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resumo O osteossarcoma ou sarcoma osteogénico (OS) é o tumor
maligno primario mais comum de origem Gssea que ocorre
em criancas e adultos jovens. Este tumor surge a partir de
células mesenquimais e é histologicamente caracterizado
pela presenca de células fusiformes e formagdo aberrante
de ostedide. A incidéncia desta neoplasia apresenta uma
distribuicdo bimodal, com um primeiro pico na
adolescéncia e um segundo pico a ocorrer entre a 6% e a 72
década de vida.
A maioria dos pacientes apresenta doenca localizada a data
do diagnostico, e destes, aproximadamente 15 a 20%
apresentam  metastases  detectaveis, em especial,
pulmonares.
A abordagem terapéutica ao OS engloba quimioterapia
pré-operatéria (neoadjuvante) seguida de resseccdo
cirdrgica do tumor primério e de todas as metastases
visiveis e de quimioterapia pds-operatoria (adjuvante).
Historicamente, muitos agentes foram testados e usados no
tratamento do OS, mas desde os anos 90 até a actualidade,
0 esquema de tratamento baseia-se na utilizagdo de trés
agentes: Metotrexato (MTX), Doxorrubicina (A) e
Ciclofosfamida (P), podendo ou ndo ser incluido um 4°
agente, a Ifosfamida (1) ou o Ectopésido (E). Para surtir
efeito, 0 MTX ¢é administrado em alta dose, habitualmente
de 12g/m? podendo ir até 20g/m? apresentando Varios
efeitos adversos.
Como tal, outros agentes quimioterapicos tém sido
testados, assim como outros tipos de tratamento e alvos,
com o intuito de melhorar a performance e a sobrevida
sem recorréncia. A identificacdo de biomarcadores que
permitam o diagnostico, progndstico e monitorizacdo da
terapia tem sido outra das principais linhas de investigacéo
relacionadas com o OS.
O objetivo deste trabalho centra-se na revisdo da
importancia do tratamento neoadjuvante enquanto fator
prognéstico do OS, e da monitorizacdo laboratorial na
utilizacdo do MTX por forma a evitar efeitos secundarios.



keywords Osteosarcoma, High-Dose Methotrexate (HDMTX),
Neoadjuvant Chemoterapy, Dihydrofolate Reductase,
Osteogenic Sarcoma

abstract Osteosarcoma or osteogenic sarcoma (OS) is the most
common primary malignant tumor of bone origin that
occurs in children and young adults. This tumor arises
from mesenchymal cells and is histologically characterized
by the presence of spindle cells, and aberrant osteoid
formation. The incidence of this tumor shows a bimodal
distribution with a first peak in adolescence and a second
peak occurs between the 6th and 7th decade of life.
The majority of patients have disease localized at diagnosis
and of these, approximately 15 to 20% have detectable
metastases, in particular lung.
The therapeutic approach to the OS includes preoperative
chemotherapy (neoadjuvant) followed by surgical resection
of the primary tumor and metastases of all visible and
postoperative chemotherapy (adjuvant).
Historically, many agents have been tested and used in
treatment of OS, but since the 90s until today, the treatment
regimen is based on the use of three agents: methotrexate
(MTX), doxorubicin (A) and cyclophosphamide (P), may
or may not be included in a 4th agent, Ifosfamide (I) or
Ectopdsido (E). To take effect, MTX is administered in
high doses, usually 12g / m2 and may go up to 20g / m2,
with several adverse effects.
As such, other chemotherapeutic agents have been tested,
as well as other types of treatment targets, and, in order to
improve performance and survival without relapse. The
identification of biomarkers which allow the diagnosis,
prognosis, and monitoring of therapy has been the other of
the main lines of research related to the OS.
This paper focuses on the review of the importance of
neoadjuvant treatment as a prognostic factor of OS, and
laboratory monitoring in the use of MTX in order to avoid
side effects.
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“ ... 0S agentes gquimioterapéuticos ndo acabam em si proprios, no seu funcionamento e
actividade, mas a sua enorme importancia é a de nos fornecer ferramentas para abrir
portas e caminhos, pesquisando mistérios da natureza. E esta abordagem que nos t&o bem
tem servido e que nos levou a novas areas da investigacdo médica. A selectividade

continua a ser 0 NOsso objectivo e a sua compreensao 0 guia para o nosso futuro.”

Gertrude Elion — Bioquimica e Farmacéutica — Prémio Nobel da Medicina e Fisiologia em 1988

“. .. chemotherapeutic agents are not only ends to themselves but also serve as a tools for
unlocking doors and probing Nature’s mysteries. This approach has served us well and led
into many new areas of medical research. Selectivity remains our aim and understanding

its basis our guide to the future”

Gertrude Elion — Biochemist and Pharmacologist — 1988 Nobel Prize of Medicine and Physiology



1. Introducao

Os tumores Gsseos malignos primarios representam cerca de 0,2% dos casos novos anuais
de diagndstico neoplésico na faixa etaria 15 — 19 anos, sendo reconhecido como a terceira
maior causa de morte entre os adolescentes com cancro, apenas sendo ultrapassado neste
grupo pelos linfomas e tumores cerebrais. As diferencas nas suas diversas formas, residem
na histologia da célula original. Os sarcomas Gsseos mais comuns S&o0: osteossarcoma
(45%), condrossarcoma (22%), e sarcoma de Ewing (15%).

A incidéncia desta neoplasia aponta para as extremidades 6sseas sobretudo do fémur distal,
tibia proximal e humero proximal, onde mais de metade da incidéncia envolve a
articulacdo do joelho, sendo que estas zonas de incidéncia sdo0 mais comuns nos jovens,
porguanto nos adultos de mais de 60 anos, desenvolvem mais nos 0ssos chatos.

A compreensdo da biologia dos OS continua a ser um desafio bastante complexo. Etiologia
desconhecida, alta instabilidade genética das células do OS, grande heterogeneidade
celular, aliada a falta de biomarcadores, & alta agressividade local e ao grau potencial
metastatico, criam questdes e desafios enormes que se tentam responder.

Existem alguns factores associados ao aumento de incidéncia, como seja a idade —
individuos mais novos tém maior preponderancia que os mais velhos, 0 sexo — sexo
masculino tem cerca de 1,5 x mais incidéncia que o sexo feminino, a exposicdo a
radiacOes, a existéncia prévia da doenca de Paget dssea, e alguma predisposicao genética,
associada ao retinoblastoma, aos defeitos na p53 incluindo o sindrome de Li-Fraumeni e
mutacdes na familia dos genes RecQ nos sindromes de Werner, Bloom e Rothmund-
Thomson.

Ap6s a introducdo da quimioterapia nos anos 70, o tratamento do osteosarcoma de alto
grau obteve avancos importantes, mas as taxas de sobrevivéncia continuam a ser
insatisfatdrias, em especial no que concerne aos doentes com recaidas e/ou metastizacdo. O
osteossarcoma aumentou muito a percentagem de cura desde a introducéo da quimioterapia
adjuvante (pés-operatoria) e neoadjuvante (pré-operatoria). As taxas de sobrevivéncia que
no inicio da era pré-quimioterapia rondavam cerca de 20%, passaram agora para 0S 55 —

70%, ndo havendo melhorias desde o inicio dos anos 90.



A estratégia terapéutica corrente compreende a quimioterapia neoadjuvante, seguida de
ablagdo cirurgica os focos de doenca detectaveis, incluindo as metastases, e quimioterapia
pos-operatdria. O OS € uma malignidade considerada como resistente as doses habituais de
radiacdo. Por isso mesmo, 0s regimes quimioterapéuticos envolvidos no tratamento do OS,
sdo baseados essencialmente na utilizagdo de 3 drogas: metotrexato em alta-dose
(HDMTX) com resgate por leucovorina, doxorubicina (adriamicina) e cisplatina, com a
hipdtese de adicdo de uma quarta droga, a ifosfamida. Estes agentes estdo integrados em
variados regimes e protocolos quimioterapéuticos.

O tratamento quimioterdpico do OS esta associado a importantes efeitos tdxicos
secundarios, quer de curta duracdo, quer a longo termo. Efeitos tdxicos agudos, tais como
alopecia, mucosite, mielossupressdo, nauseas e vomitos sdo complicacdes comuns na
maioria dos regimes quimioterapicos usados. HDMTX em regimes quimioterapéuticos
MAP é administrado habitualmente na dose de 12g/m? (podendo ir até 20 g/m?), com
hidratagdo e alcalinizagdo para promover a eliminagdo do MTX (por forma a evitar a
toxicidade renal e hepatica) e resgate com leucovorina (para proteger as células normais da
deplecéo do folato ou acido fdlico e a mielossupressdo). A cardiotoxicidade a longo prazo
esta acima de tudo associada a Doxorrubicina.

A monitorizacdo laboratorial das diversas fungdes fisoldgicas, continua a ser uma das
importantes balizas da eficacia da HDMTX e da prevencdo dos efeitos secundarios
adversos, mesmo tomando as precaucdes adequadas. Laboratorialmente, a medicdo das
concentracdes séricas dos electrélitos (Sodio-Na, Potassio-K, e Cloro-Cl), Creatinina (Cre)
e Azoto Ureico (BUN) avaliam a funcéo renal, as concentracOes séricas das Transaminases
(AST e ALT), Fosfatase Alcalina (FAIc) avaliam a funcdo hepética, as concentracdes
séricas da Desidrogenase Lactica (LDH) e Creatina Kinase (CK) a funcdo cardiaca, a
contagem plasmatica de eritrocitos (GV), leucécitos (GB) e subpopulagbes (formula
leucocitéria) e contagem de plaquetas avaliam a fungcdo hematoldgica e por ultimo, as
concentracOes séricas de MTX as 6, 12, 24, 48 e 72H, avaliam a eficacia da metabolizacéo
do MTX pelo organismo.

S80 necessarios novos desenvolvimentos que poderdo passar pela abordagem terapéutica
mais eficaz, reduzindo complicacdes associadas, pela descobertas de novas drogas que
possam induzir maior grau de necrose com menos efeitos secundarios, pela descoberta de

novos alvos e vias moleculares que possam trazer melhorias na sobrevida do doente, mas



também pelo uso de novas tecnologias, como técnicas cirdrgicas associadas a navegacao,
informatizacdo e sistematizacdo de toda a informacdo por forma a poder-se tentar criar
informéaticamente algo que possa diagnosticar a doenca residual minima, e uso de
tecnologias actuais mas ndo habituais nesta area e ainda em desenvolvimento, como a

citometria de fluxo e a hibridizacdo de fluorescéncia in situ.
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2. Sarcomas Osseos

Sarcomas sdo neoplasias raras do tecido conjuntivo de origem mesenquimatosa,
contabilizando menos de 1% de todas as neoplasias, podendo surgir nas partes moles —
sarcomas dos tecidos moles — e 0ssos — sarcomas 0sseos — embora haja alguns tipos
originarios de outros tecidos, da neuroectoderme, casos ainda mais raros. Os sarcomas s&o
bioldgicamente diferentes dos cancros epiteliais mais comuns. Podem aparecer em todas as
faixas etarias, desde os mais jovens até individuos com mais de 55 anos de idade.*

Os sarcomas 0sseos representam cerca de 0,2% da totalidade dos tumores malignos, mas
ainda assim, representam cerca de 2400 novos casos por ano nos EUA e em Inglaterra.’
Atualmente distinguem-se Vvarios subgrupos de sarcomas Gsseos que incluem o
Osteossarcoma (OS), o Sarcoma de Ewing, o Condrossarcoma e o Fibrohistiocitoma
Maligno, por esta ordem de importancia. Enquanto que o OS e 0 Sarcoma de Ewing sdo
mais encontrados nos adolescentes e nos jovens adultos, o Condrosarcoma e 0
Fibrohistiocitoma Maligno sdo mais comuns na populago adulta e nos idosos.™*

Existem muitas formas de classificar os tumores 6sseos. A classificacdo mostrada na tabela
1 é semelhante a usada por Lichtenstein, com o propdsito de tentar estabelecer uma relacéo
entre os tumores benignos e os malignos, uma vez que apenas uma percentagem reduzida
dos mesmos se originam do tumor benigno. Nalguns casos, os tumores surgem do tipo de
tecido que eles produzem, embora esta hip6tese ainda permaneca em aberto. Em qualquer
caso, a classificacdo basica sobre o que esta na realidade a ser observado no exame
histolégico permite a reduplicacdo dos resultados na anélise subsequente.>®

Existem varios modelos de estadiamento dos tumores 0sseos, mas regra geral foram
desenvolvidos sob a coordenagdo da American Joint Committee for Cancer Staging and
End Results Reporting (AJCC). Os tumores sdo estadiados segundo o grau da neoplasia e

da extensdo do envolvimento.”®
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Tabela 1: Classificacdo do Tumores Osseos®®

Benignos Condrogénicos Osteocondroma
Condroma
Condroblastoma
Fibroma condromixdide
Osteogénicos Osteoma ostedide
Osteoblastoma
Origem desconhecida  Tumor de células gigantes
Histiocitico Fibrohistiocitoma
Notocordal
Vasculares Hemangioma
Lipogénicos Lipoma
Neurogénico Neurilemoma
Malignos Hematopoiéticos Mieloma

Condrogénicos

Osteogénicos

Origem desconhecida

Fibrogénicos

Notocordal
Vasculares

Lipogénicos
Neurogénicos

Linfoma maligno
Condrossarcoma 12
Condrossarcoma 2°
Condrossarcoma indiferenciado
Células claras

Mesenquimal

Osteossarcoma

Osteossarcoma paraosteal
Tumor de Ewing

Tumor maligno de células gigantes
Adamantimoma
Fibrohistiocitoma maligno
Fibroma desmoplésico
Fibrossarcoma

Cordoma

Angiossarcoma
Hemangiopericitoma
Lipossarcoma

Muitos destes tumores 0sseos afectam criancas e poderdo ser controlados com cirurgia

radical, com ou sem radioterapia e quimioterapia, que poderdo ter efeitos secundarios

importantes.*

Tabela 2: Classificaco e estadiamento dos tumores 6sseos segundo a AJCC e WHO®®

Grau Histopatolégico (G)

GX O grau ndo pode ser avaliado

Gl Bem diferenciado, baixo grau

G2 Moderadamente diferenciado, baixo grau
G3 Diferenciagdo insatisfatoria, alto grau
G4 Indiferenciado

Tumor Primario (T)

12



TX

O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor confinado ao cortex

T2 Tumor para além do cortex

T2a Tumor < 8cm na sua maior dimensao

T2b Tumor > 8 cm na sua maior dimenséo

Linfonodos Regionais AND

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
Como o envolvimento ganglionar é raro nos
sarcomas, a definicdo NX pode ndo ser adequada
e podera ser considerada como NO

NO Sem metastases para os linfonodos regionais

N1 Metastases para os linfonodos regionais

Metéastase a distancia (M)

MX

Metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO Sem metéstases a distancia

M1 Com metéastases a distancia

Estadios

1A G1-2, T1, NO, MO

1B G1-2, T2, NO, MO

1A G3-4, T1, NO, MO

11B G3-4, T2, NO, MO

I Né&o definido

IVA Qualquer G, Qualquer T, N1, MO

IVB Quialquer G, Qualquer T, Qualquer N, M1

2.1. Osteossarcoma

O OS é o sarcoma primario mais comum do 0sso, representando aproximadamente 20% de

todos os sarcomas. O numero de casos diagnosticados anualmente nos EUA e em

Inglaterra é de cerca de 400 novos casos/ano.

11,12

Em Portugal ndo ha dados disponiveis que possam indicar o nimero de novos casos/ano.
Segundo a AJCC® e a WHO?, a definicéo de OS implica:

e tumor maligno formador de 0sso,

e presenca de um estroma francamente sarcomatoso,
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o formacéo de ostedide neoplasico e de 0sso pelos osteoblastos malignos.
Embora a producdo de matriz ostedide esteja implicita no diagnostico do OS, esta
producdo pode estar bem concentrada, e portanto, ser impossivel identificd-la na
amostragem do tecido recolhido. Por esse motivo, o diagnostico de OS pode ser
considerado aceitavel mesmo quando ndo haja matriz ostedide bem definida na
identificacdo. Para tal, a neoplasia tera que ter outros aspectos classicos que permitam a
sua identificacdo. Para um tumor qualificado, no qual séo recolhidas amostras histolégicas
em varios pontos, elementos como diferenciacdo ostedide, condrdide ou fibromatose
podem ser predominantes®>°. Assim, neste grupo, os OSs intramedulares convencionais de
alto grau podem ser divididos entre os tipos histoldgicos, dependendo do elemento
predominante>*2;

e Osteoblésticos,

e Condroblésticos,

e Fibroblasticos,

e Mistos,

¢ Rico em células gigantes,

e Tipo Fibrohistiocitoma maligno,

e Parcialmente telangiectasico
No entanto, por vezes a dificuldade reside no facto de que, o que parece ser um tipo de OS
na bidpsia, pode revelar-se outro tipo de OS quando mais amostras de tecido sdo
recolhidas, problema que evidencia a grande variacdo histopatolégica observada no OS,
assim como a enorme importancia de uma analise histolégica cuidada.>*?
Existem outras formas de osteossarcomas diferentes do osteossarcoma intramedular
cléssico que sdo:>

e Osteossarcoma de Superficie: Paraosteal, Periosteal e de Superficie de alto grau;

e Outras Variantes de Osteossarcoma: Células Pequenas; Intra-Osseo bem

diferenciado; Telangiectasico; Secundario a Irradiacdo; Secundario a Doenca de
Paget e Multicéntrico.

De acordo com a observacdo microscopica, 0 OS pode ser classificado histologicamente
em: alto grau, grau intermédio e baixo grau de diferenciacdo. O grau de diferenciacao
indica ao medico o tipo de evolucdo esperada e como é que 0 tumor se podera comportar

no que a invasdo dos tecidos vizinhos diz respeito. Por outro lado, € esta mesma
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diferenciacdo que tem um papel importantissimo, essencial mesmo, para o estabelecimento
do tipo de abordagem terapéutica a ser utilizada.>***
Deste modo:

e Osteossarcoma de alto grau: € o tipo de crescimento mais rapido. Na observacao
microscopica, ndo aparecem evidéncias de células de tecido 6sseo normal,
aparecendo isso sim, enorme quantidade de células em processo de divisdo celular
activa. E deste subtipo que normalmente sio os osteosarcomas incidentes nas
criangas e jovens.

e Osteosarcomas de grau intermédio: sdo tumores incomuns, e que ficam entre os
tumores classificados como de alto grau e de baixo grau e que sdo normalmente
tratados como sejam de baixo grau.

e Osteosarcomas de baixo grau: sdo os osteosarcomas de crescimento lento. Sao
aqueles tipos de tumores que a observacdo histoldgica apresentam a maioria das
células como tecido 6sseo normal, mas apresentam algumas células em processo de
divisdo activo.

A incidéncia do OS apresenta uma distribuicdo bimodal, com picos de incidéncia em
adolescentes e idosos. A ocorréncia de OS na adolescéncia estd correlacionada com
estatura alta, o que sugere uma ligagdo entre o crescimento ésseo rapido carateristico desta
fase e a formacéo de tumores. O segundo pico de incidéncia ocorre em pacientes idosos e
decorre de condicOes pré-existentes, como sejam a doenca de Paget 6ssea pré-existente ou
pos radioterapia. Os homens tém uma incidéncia de 1,5:1 em relacdo as mulheres, talvez
por causa do maior crescimento em estatura, do periodo mais longo de crescimento e do
maior volume de tecido em crescimento.*#*%?

Nas criancas, adolescentes e jovens adultos, 0 OS ocorre com maior frequéncia nos 0Ssos
longos dos membros inferiores (cerca de 50% surgem em torno do joelho), enquanto que
nos pacientes adultos e idosos, a distribuicdo anatdbmica do OS muda dos 0ssos longos para
0s 0ss0s chatos,'®182021

Os locais mais comuns de ocorréncia do OS sdo a articulagdo justaposta do joelho,
envolvendo o fémur distal (43%) ou a tibia proximal (23%), seguindo-se o Umero proximal
(10%). Estes ossos denotam uma maior actividade de divisdo celular para facilitarem o

crescimento na adolescéncia. Por este motivo, pensa-se que 0s sinais estimuladores
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associados ao desenvolvimento e crescimento pubertarios poderdo contribuir para a origem
da oncogénese associada ao 0S.'#%

O OS central costuma incidir na regido metafisaria de um o0sso longo; quando a placa de
crescimento ainda esta presente, o tumor costuma permanecer na metafise. Com a evolugéo
e o crescimento do tumor, ocorre a destruicdo da placa epifisaria e a invasao da epifise. S&o
raros os casos em que o OS se localiza na epifise ou na diéfise dos ossos longos.>?%%4%°

Em cerca de 75% dos casos 0 OS incide nos ossos longos tubulares, em especial nas
criancas, adolescentes e jovens adultos. Nos idosos, 0s 0ssos longos tubulares apenas estao
envolvidos em cerca de 40% dos casos de OS, havendo maior envolvimentos dos 0Ssos

chatos do esqueleto,5'1416'24'25

2.1.1. Etiologia

As causas que levam ao aparecimento do OS sdo ainda desconhecidas, embora haja
factores reconhecidos como sendo de risco para o desenvolvimento do OS, como a
exposicdo a radiacdes (como resultado de tratamentos de outras doencgas) ou a doenca de
Paget Ossea (desordem dssea que leva ao aumento da actividade dos osteoclastos com o
consequente aumento da actividade osteobléastica). E amplamente aceite a teoria de
situacbes que provoquem sobrecarga na actividade osteoblastica, podem levar a mutacao
no ADN que por sua vez podem conduzir ao 0S.>+1314

Por outro lado, ha um certo nimero de anormalidades genéticas ligadas ao aparecimento
do OS, como os sindromes de Li-Fraumeni (defeitos na p53), de Werner (defeitos no gene
WRN), de Bloom (defeitos no gene BLM) e de Rothmund-Thomson (defeito no gene
RECQL4). Defeitos na pRB e no funcionamento da p53 estdo aqui também em

evidéncia.?>?°

2.1.2. Diagnostico

Tal como noutros tumores 0sseos, a sintomatologia do OS nao é especifica. Os principais
sintomas sdo a dor, que no inicio pode ser intermitente, e 0 edema. Embora ndo sejam

especificos, ndo devem de modo algum ser ignorados, em especial se aparecerem em
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criangas, adolescentes ou jovens adultos. A sintomatologia costuma surgir varios meses
antes do diagnostico definitivo. Raramente o paciente apresenta comprometimento do
estado geral, mesmos nos OS de grande tamanho.***¢

As manifestacdes clinicas dos sarcomas 0sseos podem sugerir o diagnéstico patologico
antes da bidpsia. Uma anamnese pertinente deve incluir qualquer relato de processo
maligno, que podera ser uma fonte de metéstase para 0s 0ssos, ou tratamento anterior de
Radioterapia (RT), que pode resultar num sarcoma induzido por radiacéo.>>*%%
Crescimento rapido ou alteracdo numa lesdo também favorecem a etiologia maligna. Na
zona da lesdo, pode também ocorrer 0 aumento da temperatura local e a presenca de veias
dilatadas na camada subcutéanea pelo crescimento do tumor.>%*0:18

A histéria de trauma podera estar presente, ndo havendo no entanto evidéncia que possa
estar relacionada com o desencadear do OS. O mais provavel € que o trauma, ocorrendo
numa area ja afectada pelo tumor, desencadeie um processo doloroso que transforma o OS
até aquele momento assintomatico em sintomatico.>®*°

Dor localizada e intumescimento sdo as manifestacGes clinicas tipicas caracteristicas dos
sarcomas 0sseos, podendo o exame fisico revelar uma massa palpavel. Os exames
neurovascular e ganglionar sio regra geral normais.?*>

O diagnostico e o estadiamento devem incluir biopsia e revisdo da imagiologia adequada.
Regra geral, o diagndstico radioldgico é feito sem problemas quando a destruicdo Ossea
estd combinada com a formacdo de 0sso novo, mas a terapia definitiva ndo devera ser
iniciada sem confirmacdo através de biopsia. Isto porque existem OS com aparéncia
benigna enganosa, podendo mesmo parecer apenas quistos 6sseos.>*%

Os exames imagiolégicos devem incluir radiografias simples da lesdo e Ressonancia
Maégnética Nuclear (RMN) ou Tomografia Computadorizada (TC). As radiografias
biplanares do osso afectado sdo Uteis para determinar o local especifico de envolvimento
do 0sso, 0 padréo e a magnitude da destruicdo 6ssea, alteracBes periosteais e mineralizagdo
da matriz no interior tumoral. A cintigrafia 6ssea com 99Tc é muito importante para
avaliar a extensdo do tumor primario e a presenca de metastases salteadas ou metastases
Osseas a distancia. A Tomografia por Emissao de Positrdes (PET) € muito importante para
avaliar o comportamento do tumor em relagdo a eficacia do tratamento. Estas duas ultimas
categorias de exames de aquisicdo imagioldgica, tornaram-se mesmo uma ferramenta

imprescindivel para o uso cada vez mais comum da cirurgia preservadora do membro. Por

17



outro lado, de todos estes exames imagiologicos, apenas 0 mais simples, a radiografia
convencional, ndo permite a deteccéo de metéstases. >°*4#72

H& um interesse relativo nos exames laboratoriais no diagndstico e prognostico dos
pacientes com OS central. O nivel sérico da FAlc, que indica a actividade osteoblastica, é
de valor relativo e pode estar elevado, principalmente nos OSs osteoblastico. No entanto,
valores normais ndo invalidam o diagndstico de OS, principalmente nas formas anaplasicas
com pequena producdo 6ssea, e tdo pouco, na evolucdo, significam a cura do processo. A
LDH também pode apresentar valores elevados no 0S.52°3%

Um estadiamento cuidadoso deve preceder o tratamento de tumores do esqueleto. O ideal é
que o estadiamento e a bidpsia sejam realizados pelo cirurgido que ird realizar a cirurgia
definitiva.  Frequentemente, biopsias mal realizadas provocam a extensdo
extracompartimental de uma lesdo que até esse momento era intracompartimental. Da
mesma forma, a formagdo de hematomas e complicacbes na cicatrizagdo da ferida da
bidpsia devem ser evitadas. Regra geral, quando o paciente recebe a confirmacao definitiva
da patologia, ja o tumor rompeu o coOrtex, sendo que esta massa 0ssea pode envolver
completamente o 0ss0.333

A data do diagnostico, e embora 0 OS seja encarado como uma doenca sistémica, a
maioria dos doentes apresentam micrometastases, havendo cerca de 15 a 20% que
apresentam ja doenca metastatica. A metastase é predominantemente hematogénica com a
producdo de depoésitos pulmonares em cerca de 85% dos casos. A metastase para outros
0ss0s pode ser precoce e disseminada, o que sugere origem multifocal do sarcoma ou

atrasada e localizada, o que leva a crer que surgiu um novo tumor.23910:1833

2.1.3. Prognéstico

O factor prognostico mais importante é o grau de necrose conseguido ap06s a quimioterapia
neoadjuvante, sendo que um grau de necrose > 95% no tumor primadrio, representa um bom
prognostico®****. Mais recentemente, alguns marcadores moleculares foram sugeridos
como marcadores de progndstico, incluindo: a perda da heterozigosidade (LOH) da p53 e
da pRB, anormalidades citogenéticas, auséncia dos mecanismos de manutencdo dos

telomeros, a sobreexpressao do HER-2, da p-glicoproteina, e do receptor da lipoproteina de
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baixa densidade relacionado com a proteina 5 (LRP5)**%. No entanto, nenhum destes
factores mostrou ser mais importante como factor prognostico do que a resposta

histolégica & quimioterapia e, em alguns grupos, os resultados ndo séo conclusivos® .

2.1.4. Quimioterapia

Antes da introducdo da quimioterapia como tratamento de base, os pacientes com OS
tinham um mau progndstico, onde a sobrevivéncia a 5 anos ndo ultrapassava os 20%. Apos
os trabalhos pioneiros dos anos 70, quando se comegou a usar uma abordagem de
quimioterapia multi-droga pré-operatoria, a sobrevivéncia aumentou imenso. Com a
terapia multidisciplinar, a sobrevivéncia a longo termo dos pacientes com OS central esta
actualmente estimada em cerca de 50 a 70%."**®

Os agentes quimioterapicos primarios com eficacia estabelecida e comprovada no
tratamento do OS sdo a doxorrubicina (A), a cisplatina (P), ifosfamida (I) e 0 metotrexato
(MTX)*". Continua no entanto por resolver, o0 maior problema: o facto dos doentes com
doenca axial, bem como os doentes com doenca recorrente ou metastatica continuarem a
ter mau prognostico. Um dado muito importante que é preciso reter, é o de que cerca de
20% dos doentes apresentam metastases na altura do diagnéstico do OS, sendo a préatica
comum 0 recurso a quimioterapia agressiva pré-operatéria (quimioterapia neo-adjuvante),
seguida de cirurgia ao tumor primario e as metastases em simultaneo, e por ultimo
quimioterapia pds-operatéria (quimioterapia adjuvante).**4849

Cerca de 30 a 40% dos pacientes com OS localizado acabam por desenvolver metastases
locais ou distantes. Cerca de 90% destas sdo metastases pulmonares as quais ocorrem
habitualmente num intervalo de 2 a 3 anos ap6s diagnéstico do OS. Recaida depois de 5
anos apds o inicio dos tratamentos é incomum, embora acontega em cerca de 1 a 2% dos
pacientes com OS. A sobrevivéncia global a 5 anos sem incidéncias para OS recorrente é
de 23-29% (com metéstases pulmonares apenas: 28-33%).'!

A previsdo € ainda consideravelmente mais pobre para doentes que apresentem metastases
Osseas sincronizadas, sejam no tecido ésseo primario seja transarticular. A terapia

multimodal agressiva comporta a promessa de alcancar a sobrevivéncia prolongada, em
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especial nos doentes onde as metastases ocorrem no mesmo 0sso onde foi diagnosticada a

lesdo priméria e naqueles doentes que respondem & quimioterapia.™>*>*

A tabela 3 resume alguns dos principais estudos efectuados até a data dos tratamentos no

osteossarcoma das extremidades de alto grau.

Tabela 3: Principais estudos efectuados sobre a quimioterapia no OS. BR: bons respondedores a quimioterapia pré-
operatéria; PR: maus respondedores a quimioterapia pré-operatoria; pré-op.: quimioterapia pré-operatéria; pés-op:
quimioterapia pos-operatoria; A: Doxorrubicina ou Adriamicina; P: Cisplatina; M: Metotrexato em alta dose; I:
Ifosfamida; E: Ectop6sido; BCD: Bleomicina-Ciclofosfamida-Dactinomicina; VCR: Vincristina; MTP: Muramil
tripeptideo fosfatidiletanolamina (MTP-PE: mifamurtide); G-CSF: factor de crescimento estimulador de colénias de

granulécitos; RCT: Estudo randomizado controlado.

Estudo Quimioterapia
MSKCC T10% M (pré-op.)
1975-84 BR: M + A + BCD (p6s-op.)

PR: A+ P + BCD (p6s-op.)

SSG-1I**(multicéntrico)
1982-89

M (pré-op.)
BR: M + A + BCD (p6s-op.)
PR: A+ P + BCD (pés-op.)

EOI-1"*(multicéntrico) (RCT)
1983-86

A+ P £ M (pré e p6s-op)

COSS-86°(multicéntrico)
1986-88

Pacientes de baixo risco:

M + A + P (pré e pds-op.)
Pacientes de alto risco:

M+ A+ P+ 1 (pré e pés-op)

IOR/0S-2%°
1986-89

M + A + P (pré-op.)
BR: M + A + P (pds-op.)
PR: M + A + P + I/E (pbs-op.)

EOI-2*(multicéntrico) (RCT)

1986-91

A+PouM+ A+ VCR (pré-
op.)
A+PouM+A+VCR+BCD
(pos-op.)

POG-8651"(multicéntrico)

1986-93

Nenhuma ou M + A + P (pré-

op.)
M+ A+ P + BCD (p6s-op.)

SSG-VIIP*(multicéntrico)
1990-97

M + A + P (pré-op.)
BR: M + A + P (pds-op.)
PR: M+ A + P + I/E (pds-op.)

IOR/OS-4>

M+ A+P | (pré e pbs-op.)
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1993-95

COG®(multicéntrico) (RCT)
1993-97

Regime a)

M + A + P (pré-op.)
M+A+PvsM+A+P+MTP
(pos-op.)

Regime b)

M + A+ 1 (pré-op.)
M+A+P+lvsM+A+P+1
+ MTP (p6s-op.)

EOI-3* (multicéntrico) (RCT)

1993-2002

A+PvsA+P+G-CSF (pré e
pos-op.)

SFOP-0S94%(multicéntrico)
(RCT)

Regime a)

M + I/E(pré-op.)

BR: M + I/E (p6s-op.)
PR: A + P (p6s-op.)
Regime b)

M + A (pré-op.)
BR: M + A (p6s-op.)
PR: I/E (p6s-op.)

ISG/SSG-1%(multicéntrico)

1997-2000

M + A + P + | (alta dose) (pré e
po6s-op.)

SSG-XIV*(multicéntrico)
2001-05

M + A + P (pré-op.)
BR: M + A + P (pds-op.)
PR: M+ A +P +1 (pbs-op.)

EURAMOS-
1%%(multicéntrico) (RCT)
2005-11

M + A + P (pré-op.)

BRRM+A+PvsM+A+P+
INF-o (p6s-op.)
PRM+A+PvsM+a+P+
I/E (p6s-op.)

A quimioterapia pré-operatéria (quimioterapia neoadjuvante) é, em regra, administrada
cerca de 8 a 10 semanas antes da cirurgia. Ap0s a cirurgia, e ap6s um breve (0 mais curto

possivel) espaco de tempo, para permitir a cicatrizacdo das feridas, a quimioterapia pos-
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cirirgica (quimioterapia adjuvante) continua por um periodo de cerca de 12 a 29
semanas.®®"

O tratamento pré-operatorio proporciona uma boa oportunidade para se estudar 0s
procedimentos da cirurgia preservadora do membro e procedimentos de reconstrucdo, para
se analisarem os efeitos histologicos da quimioterapia pré-operatoria no tumor primario —
quanto maior a regressao histologica, melhor a hip6tese de o tratamento ser bem sucedido
— e, potencialmente, estudar alteracbes da quimioterapia poOs-operatoria, se
necessario. %"

A quimioterapia para 0 OS esta associada a importantes efeitos toxicos secundarios, quer
de curta quer de longa duracdo. Efeitos toxicos agudos, tais como alopecia, mucosite,
mielossupressao, nauseas e vomitos sdo complicagdes comuns na maioria dos regimes
quimioterapicos usados. A causa da maior parte das raras mortes devido aos efeitos toxicos
dos citostaticos dizem respeito a insuficiéncia cardiaca precoce ou tardia devido a
toxicidade da doxorubicina (toxicidade cardiaca) e a sepsis secundaria a neutropenia
febril."*™

O regime MAP da quimioterapia (M — MTX em alta dose, A — Doxorrubibina e P —
Cisplatina) ¢ um dos protocolos mais amplamente usado no combate ao OS, sendo que 0
MTX é um dos potenciais causadores de graves efeitos secundarios.” "’

Neoplasias secundarias malignas (SMNs) tém sido descritas até cerca de 25 anos apos a
terapia para o OS, sendo que as de maior risco de aparecimento sdo as leucemias, sindrome
mielodisplasico, cancro da mama, tumores do SNC e outros tumores quer 6sseos (OSs
secundarios) e sarcomas de tecidos moles. A maior parte destes acontecimentos (mais de
85%) ocorrem depois de 10 anos do diagndéstico do tumor primario e cumulativamente,
foram mais comuns nas mulheres sobreviventes, nos sobreviventes que apresentavam
doenca metastatica a apresentacdo e nagueles sobreviventes de tipos histologicos menos

comuns.’> 7881
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3. Metotrexato

O MTX é um potente inibidor da dihidrofolatoreductase (DHFR), a qual converte o
dihidrofolato no composto activo tetrahidrofolato. Simultaneamente, as formas
poliglutamatadas metabolizadas do MTX inibem outras enzimas importantes do
metabolismo do folato, tal como a Timidilato Sintetase (TYMS), sendo entédo o efeito final
a inibicdo da sintese de RNA e de DNA.*

O MTX é um antifolato classico e um dos agentes citostaticos antimetabolitos mais
estudados e utilizados.®*®

Um antimetabolito ¢ uma substancia que se assemelha a um componente essencial das vias
de funcionamento do nosso organismo, e por conseguinte, interfere com a fisiologia das
reaccOes, envolvendo-o. Assim sendo, um antimetabolito € um analogo estrutural de uma
molécula que ocorre na natureza, essencial para o bom funcionamento celular, e que, em
virtude da sua semelhanca com esta molécula, interfere com o metabolismo celular. O
resultado final pode ser atingido de vérias formas, mas sempre respeitando o normal
funcionamento celular: pode levar a morte, a diferenciacdo ou a alteracdo de funcgdes
celulares. Claro esta que se fosse possivel identificar um Gnico caminho ou via especifica
para o crescimento tumoral (ou de qualquer célula, bactéria ou virus), entdo, modulando
selectivamente essa via, poderia fornecer as informacgdes que tantos nos esforcamos por

obter e compreender.?®®’

R1
lon. % —  © cooH
R T "
cdaes =l o ﬁ COOH
HNT N7 N

R1=0H, R2=H Acido Félico

R1=NH, R2=CH; Metotrexato

Figura 1: Analogias nas estruturas moleculares do Acido Fdlico e Metotrexato (modificado de www.info-
farmacia.com/_/rsrc/1301052345397/medico-farmaceuticos/informes-tecnicos/metotrexate-en-artritis-reumatoide)

Ao contrario de outros agentes citostaticos, 0 MTX pode ser administrado de forma

relativamente segura numa gama muito ampla de dosagem, podendo variar entre
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20mg/m?/semana na quimioterapia de manutengdo da LLA e tratamento de patologias n&o

oncolégicas — inflamatérias e auto-imunes, como a artrite reumatéide ou a psorfase®*%,

ou, quando combinados com resgate com Leucovorina (LV), em doses de 1 a 33g/m?*%*.
Esta ultima, designada HDMTX, € habitualmente administrada por via IV, é um
componente importante do tratamento de uma gama ampla de variedade de neoplasias,
como o OS, cancro da mama e cancro da cabeca e pescoco®®. HDMTX pode ser
administrada com seguranca em pacientes com funcéo renal normal, desde que se faca uma
hidratacdo vigorosa prévia do paciente assim como a alcalinizacdo, para aumentar a
solubilidade do MTX na urina, seguida de resgate com LV para evitar a toxicidade
associada @ HDMTX, potencialmente letal.®%7>778>94
Apesar de se tomarem as precaucdes apropriadas, a disfuncéo renal induzida pela HDMTX
continua a ocorrer em cerca de 1,8% dos pacientes tratados com os protocolos habituais e
com cuidados profissionais adequados. Além disso, a mortalidade entre estes pacientes
continua a ser de cerca de 4,4%. A excrecdo renal atrasada do MTX é mais frequente nos
adultos (> 20 — 40 anos) do que nos adolescentes e criangas.®®%%
Para a prevencdo dos efeitos secundarios ao uso da HDMTX, é necessario proceder a uma
escolha adequada e cuidada dos pacientes, adequada hidratacdo e alcalinizacdo urinaria,
atencdo as interaccGes medicamentosas, drenagem dos terceiros compartimentos (quando
presentes) e monitorizagdo farmacodindmica procedendo aos ajustes necessarios das doses
de LV a administrar, tornaram a terapia com HDMTX bem tolerada pelos doentes, de uma
maneira geral. Assim:
) Avaliagéo da funcéo renal: Dado que os rins séo a principal via de excregéo
do MTX, a determinacdo da funcdo renal € um pré-requisito para a HDMTX.
Filtracdo glomerular, secrecdo tubular e reabsorcdo tubular, sdo todos eles
importantes no metabolismo do MTX®" % Apés a administracdo do MTX, ndo sdo
expectaveis alteracdes significativas nos valores séricos da Creatinina®®. Uma
concentragdo normal da creatinina e uma filtragdo glomerular de 60 ml/min séo
critérios razodveis de uma boa funcdo renal, que assegura adequadamente a
clearence de HDMTX %1
i) Manutencdo de uma hidratacdo adequada: Uma hidratacdo agressiva €
necessaria associada a alcalinizacdo urinaria para prevenir a precipitacdo do

metabolito do MTX (7-OH MTX) nos rins. Este metabolito é especialmente
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produzido nas situacbes de HDMTX, porque nas situagbes com MTX em
concentragBes normais, este metabolito quase que no se forma.'%*

iii)  Alcalinizacdo do pH urinario: MTX e o0 seu metabolito 7-OH MTX
aparecem com predominancia na terapia com HDMTX, e séo cerca de 20 e 12X
mais solUveis se o pH aumentar de 5,0 para 7,0. A precipitacdo tubular ocorre para
pH<5,7, 0 que contribui para a faléncia renal e atraso na clearence do MTX.
Alcalinizacdo da urina conseguida por via do bicarbonato de sddio, resulta numa
diminuicdo substancial de nefrotoxicidade quando comparada com pacientes sem
alcalinizagdo.'*%'%®

iv) Interacgdes medicamentosas: A administragio de HDMTX com AINEs
deve ser muito em especial cuidada pelo potencial de inibicdo da clearence renal do
MTX, o que podera originar uma elevacdo das concentracbes do MTX, elevacbes
essas que poderdo mesmo ser prolongadas, levando ao aparecimento de efeitos
secundarios adversos.'®*

V) Drenagem dos terceiros compartimentos: A presenca dos chamados
terceiros compartimentos (como as ascites e derrames pleurais) constituem uma
importante contraindicagdo para a administragdo de HDMTX. Foi demonstrado que
a semi-vida do MTX aumentava muito na presenca destes compartimentos. A
exposicdo prolongada ao MTX (com a consequente toxicidade associada) reflecte a
difusdo retrograda para o compartimento intravascular do MTX acumulado nos
terceiros compartimentos, onde as altas concentragcdes de MTX se podem acumular.
Drenagem dos terceiros compartimentos deve ser feita antes da administracdo de
HDMTX.lOO'mS

vi) Monitorizacao das concentracdes séricas do MTX: Esta monitorizacdo deve
ser sempre feita como uma parte muito importante da terapia com HDMTX, dado
que permite identificar preventivamente pacientes com alto-risco de efeitos
secundarios para a HDMTX 1%

O conhecimento dos mecanismos pelos quais 0 MTX actua e é metabolizado séo essenciais

para podermos compreender a toxicidade associada ao MTX. O transporte transmembranar

do folato e dos analogos de antifolatos (estrutura semelhante ao do folato), pode ser feito

pelo menos por dois mecanismos diferentes, sendo estes mecanismos dependentes de

energia, 0 que sugere um transporte activo do MTX e dos folatos reduzidos.

108,109
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Figura 2: Metabolismo intracelular do MTX e formas bioquimicas resultantes (modificado de Genestier L et al.
Mechanisms of action of methotrexate. Immunopharmacology. 2000; 47:247-57)

A primeira via envolve um transportador de folato reduzido (RFC) de baixa afinidade, o
qual é capaz de transportar analogos de folatos reduzidos (como a leucovorina) e 0 MTX
com eficiéncia semelhante. O transporte intracelular de MTX por esta via ocorre em
associacdo a um gradiente anionico, que actua como co-factor para este tipo de transporte.
A segunda via de transporte implica uma proteina receptora de folatos associada a
membrana, a FBP (Folate Binding Protein). O MTX tem uma afinidade baixa para esta
proteina, sendo mesmo cerca de 10 a 30 vezes inferior a afinidade da mesma para folatos
reduzidos. A expressdo de cada uma destas vias, depende em larga medida, da
concentracdo extracelular do folato. Em altas concentracbes, 0 MTX usa preferencialmente
a difusdo passiva para entrar dentro da célula, bem como transportador de baixa
afinidade.'%*"*

A metabolizacdo intracelular do MTX ocorre de varias formas:

i) O MTX sofre poliglutamacdo mediada pela Folil poliglutamato sintetase
(FPGS), usando o ATP como fonte energética. Uma vez poliglutamadas, as
formas do MTX (MTXPG) séo retidas intracelularmente por longos periodos de
tempo. Esta retencdo leva ao aumento da sua semi-vida e tempo de actuagéo,
bem assim como uma das grandes causas de citotoxicidade. O MTX e as suas

formas poliglutamadas (MTXPG) bloqueiam a sintese de novo de nucleotidos,
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i)

por via da reducdo intracelular dos cofactores necessarios para o funcionamento
da enzima dihidrofolato reductase (DHFR), levando & sua inibig&o.
Poliglutamatos e dihidrofolato de MTX acumulam-se intracelularmente como
resultados da inibicdo da DHFR, o que leva igualmente a inibi¢do da Timidilato
Sintetase (TS) e outras enzimas envolvidas na via de biossintese das
purinas. 213

Outra das vias de metabolizacdo do MTX passa pela formacéo do 7-OH-MTX,
hidroxilacdo feita pela adicdo de um grupo —OH na posicdo 7 do anel pterino
pela aldeido oxidase hepética. Esta hidroxilagdo hepatica do MTX e de outros
anti-folatos constitui a maior forma de destoxificacdo, uma vez que sdéo menos
eficazes na inibicio da DHFR e tornam-se alvos apeteciveis para 0s
transportadores de folatos reduzidos e MTX. 28109

Por dltimo, in vivo, 0 MTX é muito rapidamente metabolizado a DAMPA
(Diamino-2,4-N*-Acido metilpteréico), pelas carboxipeptidases da flora
intestinal bacteriana. Tal como para o 7-OH-MTX, a forma hidroxilada
derivada do DAMPA, a 7-OH-DAMPA é muito menos eficiente como inibidor
da DHFR, o que leva a crer que a sua formacdo tenha a ver com a

destoxificagéo do organismo."
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Figura 3: Efeitos celulares do MTX: transporte, formagdo dos poliglutamatos e efeitos intracelulares (modificado de
Davila L & Banganathan P. Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases. Nat. Rev. Rheumatol.
2011. Doi: 10.1038/nrrheum.2011.117). Abreviaturas: TMS: timidilato sintetase; DHFR: dihidrofolatoreductase;
MTXPG: poliglutamatos de MTX; AICAR: carboxiamida aminoimidazol adenosina ribonucleétido; dUMP: desoxi
uridina monofosfato; dTMP: desoxi timidina monofosfato: GGH: gamaglutamil hidroxilase; FPGS: folipoliglutamato
sintetase; MTHFR: metileno tetra hidrofolato reductase
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4. Reflexos Laboratoriais

Sempre que ha lesbes suspeitas de poderem conduzir ao diagnostico de osteossarcoma,
para além do estudo da historia clinica (incluindo dor, antecedentes médicos e clinicos e
sintomatologia), da examinacéo detalhada (incluindo avaliacao local, regional e sistémica),
hd uma série de testes laboratoriais que podem e devem ser executados, onde se
contam:>>1°
v Radiografias de todo o membro, colocando em grande plano o osso afectado, assim
como toda a estrutura da articulagdo acima e abaixo da regido afectada;
v Radiografias do térax para avaliacdo da presenca/auséncia de foscos metastaticos;
v' Toda uma série de exames laboratoriais sanguineos, incluindo hemograma
completo, velocidade de sedimentacdo eritrocitaria-VS (aumentada nas infecgdes e
mielomas multiplos), Proteina C Reactiva-PCR, electrolitos (Na, K e ClI), perfil
0sseo (Calcio-Ca, FAIc, LDH, cujos niveis estdo aumentados em tumores 0sseos),
alguns marcadores tumorais séricos (Antigénio Prostatico Especifico-PSA e
Antigénio Carcinoembrionario-CEA) e electroforese de proteinas (alteracbes nos
plasmacitomas e mielomas multiplos).
Cerca de metade dos jovens adultos sobreviventes ao cancro, teve pelo menos uma reaccao
adversa na sua vida posterior decorrente do tratamento a que foi submetido. A toxicidade
precoce podera afectar a funcdo renal e/ou hepatica, assim como podera reflectir-se nos
valores hematoldgicos. Dado 0 aumento de sobrevida, os efeitos secundarios mais tardios
poderdo fazer-se sentir, contando entre estes a cardiotoxicidade, tumores secundarios,
esterilidade, insuficiéncia renal cronica e toxicidade neuroldgica (nomeadamente
ototoxicidade).>01>117
A Falc foi considerada por diversos autores como um importante factor prognostico, dado
que foi mostrada a sua producdo por células do osteossarcoma, estando muitas vezes
aumentada'*®*?. Avaliada antes do inicio da quimioterapia neoadjuvante e na auséncia de
evidéncia de metastases, estes valores servem como progndstico para a sobrevivéncia, mas
ndo como predictores da resposta a quimioterapia. Depois de efectuada o tratamento, 0s
valores da Falc tendem a normalizar na maioria dos pacientes, mas ndo é ainda muito claro

qual o seu significado no que a sobrevivéncia ou a resposta da quimioterapia dizem
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respeito. Valores de cerca de 2 vezes ou mais 0s valores do limite superior da normalidade,
serdo pior progndstico de sobrevivéncia. Se ainda maiores (3x ou mais o limite superior da
normalidade), o prognostico de pouca da resposta a quimioterapia € de cerca de 80%. O
nivel da Falc ap6s o tratamento mas antes da cirurgia parece ser de ainda mais importancia.
O valor predictivo de sobrevivéncia sofre alteragdes graduais em decrescendo, consoante
este valor é normal, moderadamente elevado ou muito elevado™ ™%, Assim sendo, este
valor, que até é de facil e econdmica determinacdo, devera ser usado sistematicamente de
uma forma prospective.'?®

Valores laboratoriais de LDH podem também ser usados como factores de progndstico, tal
como a Falc, onde semelhantemente valores aumentados estdo correlacionados com pior
progndstico e com tumores mais activos biolégicamente.*2412

A VS estd com frequéncia elevada e subsequentes aumentos poderdo levar a suspeita de
recidiva, devendo ser tomadas medidas de avaliacdo subsequentes.'?>1?

A PCR, como marcador de infeccdo e inflamagdo que é, deverd estar aumentada nos
primeiros tempos, mas devera normalizar ap6s o final dos tratamentos. Aumentos
subsequentes deverdo fazer suspeitar de infeccdo, devendo igualmente ser tomadas
medidas de avaliagdo.'?>*?

No que aos niveis do MTX dizem respeito, hd uma associacao entre os valores séricos do
pico e progndstico. Embora haja discrepancias nalguns estudos, estas podem ser atribuidas
a dose inadequada, a hiperhidratacdo, e a dificuldade em ajustar as doses individualmente
de acordo com os valores obtidos séricos de pico, 0 que mostra a importancia suprema de
obtencdo de valores adequados de farmacocinética do MTX para uma quimioterapia
adequada e eficaz, em especial logo no primeiro pico das 6H ap6s o inicio da infusdo.*2"*%
A nivel hepético, o MTX tem alguns efeitos perniciosos como esteatose, hipertrofia celular
e fibrose hepatica, podendo também levar ao aumento da concentracdo sérica das
transaminases (ALT e AST) até cerca de 2x do limite superior dos valores normais, sendo
que estes aumentos ocorrem em cerca de 60 a 80% dos pacientes tratados com HDMTX e,
regra geral, regressam aos valores normais cerca de 2 a 3 semanas apos o final dos
tratamentos. Quanto maior a dose, maior a toxicidade sobre as enzimas hepaticas.**%

A toxicidade medular provocada pelo MTX é devida a inibicdo na sintese de ADN
provocada pela deplecdo do folato, nas células em proliferacdo, mas apenas na fase S do

ciclo celular, o que explica porque a toxicidade medular estd associada & excrecao renal
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retardada do MTX. A administracdo de Leucovorina (LV) na dose e alturas certas, assim
como a suplementacdo com folatos reduzidos, evita o desenvolvimento da mielossupresséo

Severa.134'136
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5. Outras abordagens ao OS para
além das estratégias terapéuticas

correntes

Actualmente, para além das abordagens terapéuticas descritas anteriormente e para além de
novos agentes derivados dos até aqui descritos, em especial no que a novas formas de
antifolatos dizem respeito, existem uma variedade de agentes com potencial clinico para o
OS de alto grau, com preponderancia nos novos sistemas de distribuicdo de drogas,
imunoterapia, alvo molecular, abordagens das vias de sinalizacdo e manipulacdo do
ambiente tumoral. Estes trabalhos de investigacdo permitiram identificar alvos possiveis
para novas abordagens, tendo levado a disponibilidade de uma grande pandplia de drogas,
sendo que umas tém como objectivo a inibicdo do tumor prépriamente dito e outras o
evitar a resisténcia as drogas™"*""**". Assim:
1. Superar a resisténcia a quimioterapia:
a. Inibicdo da sintese de DNA e do crescimento celular;
b. Inducdo da apoptose e da paragem do ciclo celular;
c. Novas formas de antifolatos;
d. Inibigdo do efluxo da droga.
2. Inibicédo dos receptores celulares e de transducéo de sinal:
a. Viado IGF/IGF-1R;
b. Viado mTOR;
c. Viado Src;
d. Sobreexpressdo do HER-2.
3. Alteracdo do microambiente tumoral por via da inibicdo da destruicdo do tecido
0sseo mediada pelos osteoclastos:
a. Bifosfonatos;
b. Inibidores do RANKL (inibidores da angiogéenese);
c. Inibidores do VEGF.
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6. Discussao

Na abordagem terapéutica actual, um dos enormes factores de sucesso conta com uma
primordial colaboracdo laboratorial, porquanto o sucesso/insucesso do tratamento pre-
operatorio estd dependente da farmacocinética do MTX, bem como evitar efeitos adversos
desta administragdo. Assim:

v Farmacocinética do MTX: por meio das medi¢Bes das concentragbes séricas do

MTX desde o inicio da infusdo até 72h apds o término;®2
v" Evitar os efeitos secundarios de toxicidade:
o renais: por meio da avaliacdo dos electrélitos, BUN e Creatinina;®8°80.58

o hepaticos: por meio da medigdo das concentracbes sericas das

transaminases AST e ALT;3%
o hematoldgicos: por meio das contagens de eritrdcitos, leucdcitos e

plaguetas.®”®°
O laboratério também contribui com os valores séricos de FAlc e LDH — quanto mais
elevados, pior prognostico, estando o primeiro relacionado com o tamanho e o segundo
com a biologia do tumor. Valores elevados de VS e de PCR no final dos tratamentos sdo
também indicadores de mau prognéstico. 8124
Pela analise da literatura disponivel, esta mostra-nos que se logrou chegar a um patamar de
estabilidade na abordagem curativa do OS de alto grau. A preservacdo dos membros teve
um enorme sucesso desde os anos 70 até aos nossos dias. No entanto, ap6s um enorme
aumento na sobrevivéncia sem recorréncia a 5 anos com a introducdo da poliquimioterapia
e da intensidade da dose nos anos 80, esta ndo conseguiu ainda ultrapassar 0os 65 — 75% na
actualidade. Apos cerca de 3 décadas sem melhorias, dever-se-a reavaliar a metodologia de
abordagem terapéutica e pensar de modo diferente. %1718
Devemos com certeza usar 0s novos conhecimentos e utilizacBes trazidos pelas novas
tecnologias. Por um lado, se conseguirmos diagnosticar mais cedo a doenca, poderemos
ataca-la mais cedo, o que proporcionara melhoria da qualidade de vida e, por outro lado, se
for suficientemente cedo, até talvez possamos evitar que a doenga progrida (ndo nos
podemos esquecer que cerca de 20% dos que apresentam metastases a data do diagndstico

e mesmo naqueles em que as metastases ndo sdo clinicamente detectaveis, muitos
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apresentam micrometastases que posteriormente irdo evoluir e causar mau
prognéstico).>®4#

A abordagem da etiologia molecular, constitui também uma grande fonte de informacéo
para a patogénese tdo incompreendida do OS, mas cuja utilizacdo diagnostica e
prognostica é ainda limitada. Existem diversas vias a explorar, assim como compostos, que
por sua vez irdo originar novas abordagens e alvos terapéuticos.*?*%’

A citometria de fluxo, metodologia que tem tido um enorme incremento de utilizacdo e
diagnostico, embora seja muito usada nas neoplasias liquidas, também tem uso nas sélidas,
pois uma das grandes &reas de investigacdo € a pesquisa da Célula Estaminal
Cancerigena®®***°. A metodologia de FISH — hibridizacdo fluorescente in situ — que
também esta agora a comecar a ser usada em tumores sélidos, podera ser outra hipétese de
contribuir positivamente para a pesquisa da DRM — Doenca Residual Minima. Se por um
lado esta metodologia pode identificar anomalias genéticas que estdo presentes nos OS, por
outro lado podera vir a prever a recorréncia. 340141

Dado que neste tipo de neoplasias, o diagnostico € feito por imagiologia, bidpsia e valores
laboratoriais, para além da observacéo clinica e dados inerentes ao proprio doente, como a
idade e 0 sexo, com o0 avanc¢o da informatizagdo e das tecnologias de informacdo podera
ser criado um algoritmo que permita introduzir todos estes dados e criar uma base de dados
que permita diagnosticar ainda mais cedo a neoplasia. Se pudermos evitar uma atitude de
diagnostico/tratamento invasiva no doente, e ndo nos devemos esquecer de modo algum da
incidéncia desta patologia nas criancas e jovens adultos, esta seria sem ddvida uma enorme
contribuicdo para a melhoria da qualidade de vida destes doentes. Ja existem alguns
programas que permitem calcular a hip6tese de diagnostico de neoplasias, pela incluséo de
alguns dados obtidos por exames de diagndstico prévios, calculando estes programas a

hipétese do(a) doente vir a sofrer da neoplasia — a radiémica.***%
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7. Conclusao

Embora nos Gltimos anos muito se tenha avangado nos conhecimentos sobre a patogénese
molecular do OS, ainda desconhecemos muito sobre estes mecanismos, como a
tumorinogenese, mediadores especificos da progressdo da doenga, mecanismos de
quimioresisténcia e desenvolvimento de metastases.

Por isso mesmo, a abordagem actual de quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia e
quimioterapia adjuvante, com ou sem associacdo a radioterapia, mantem-se como a
estratégia terapéutica actual, embora ndo consiga lograr obter mais de 60-70% de taxa de
sucesso.

De entre as drogas citostaticas mais usadas na quimioterapia neoadjuvante, encontramos o
MTX, que para que surta efeito cabalmente, tem que ser administrado em alta-dose
(HDMTX), o que podera trazer consequéncias adversas aos pacientes submetidos a este
tipo de tratamento. Para que tal ndo aconteca, ha uma série de procedimentos iniciais
obrigatorios, como a hiperhidratacdo, a alcalinizacdo do paciente, e a verificacdo
laboratorial da normalidade das funcbes renal e hematolégica. Aquando da monitorizacao
da terapéutica, outros doseamentos laboratoriais sdo efectuados, como a farmacocinética
do MTX, funcéo hepaética, para além das ja citadas renal e hematoldgica. Destes resultados
dependem em muito o sucesso do tratamento, bem como a qualidade de vida do paciente.
A avaliacdo laboratorial é um dado adquirido, mas é imensas vezes menosprezada em
funcdo dos diversos estudos moleculares de diversa indole. Embora estes sejam sem
duvida importantes, pois poderdo permitir estabelecer novos alvos terapéuticos, novas vias
de actuacdo para os farmacos ja existentes, ou descoberta de novos agentes terapéuticos
mais eficazes e com menor hipétese de efeitos adversos, por enquanto, nesta estratégia
actualmente praticada, ela é balizada por diversos estudos laboratoriais que nao sé
monitorizam a terapéutica, como poderdo estabelecer prognosticos e evitar uma panoplia

de efeitos secundarios que irdo diminuir substancialmente a qualidade de vida do paciente.
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Titulo

Osteossarcoma, Quimioterapia Neoadjuvante e Metotrexato Alta-Dose

Resumo

Sarcomas sdo processos malignos do tecido conjuntivo, onde se inclui tecido adiposo,
musculo, vasos sanguineos (sarcomas dos tecidos moles) e 0ssos (sarcomas 0sseos), de
origem mesenquimal.

Os tumores 6sseos sdo 0s mais raros de todos os tipos de neoplasias. Estima-se que
cerca de 2600 novos casos de sarcomas 0sseos sejam registados anualmente nos EUA,
correspondendo a apenas cerca de 0,2% de todos os tipos de tumores.

As manifestagdes clinicas dependem do local anatémico de origem.

A incidéncia para os sarcomas 0sseos € bimodal: na faixa etéria entre os 10 e os 30 anos
(preponderante), e a partir dos 55 anos.

O tratamento inclui cirurgia (radical ou preservadora do membro), com
poliquimioterapia, antes e ap06s cirurgia, que poderdo ter efeitos secundarios
importantes. Monitorizacdo da administragdo do HDMTX é requerida para os evitar.
Abstract

Sarcomas are malignant processes of connective tissue, which includes adipose tissue,
muscle, blood vessels (soft tissue sarcomas) and bone (bone sarcomas), of mesenchymal
origin.

Bone tumors are the rarest of all kinds of malignancies. It is estimated that about 2,600
new cases of bone sarcomas are recorded every year in the USA, accounting for only
about 0.2% of all tumor types.

Clinical manifestations depend on the anatomic site of origin.

The incidence for bone sarcomas is bimodal: in the age group between 10 and 30
(major) and from the age of 55.

Treatment includes surgery (radical or preserving member) with polychemotherapy
before and after surgery, which may have important side effects. HDMTX
Administration monitoring is required to avoid them.

Palavras-chave

Osteossarcoma, Sarcomas Osseos, Neoplasias Osseas Infanto-Juvenis, Metotrexato Alta
Dose (HDMTX)

Key words

Osteosarcoma, Osteogenic Sarcoma, Infant Juvenile Bone Tumors High Dose
Methoterxate (HDMTX)
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Introducéo

Os sarcomas sdo um grupo de tumores solidos heterogéneos, com origem no mesenquima
embrionario, que podem afetar tecidos 6sseos (sarcomas 0sse0s) ou outros tipos de tecidos
(sarcomas de tecidos moles). Os sarcomas 0sseos sdo tumores relativamente raros,
representando menos de 0,2% da totalidade dos tumores malignos™®. Atualmente
distinguem-se varios subgrupos de sarcomas 0sseos que incluem o osteossarcoma (OS), o
sarcoma de Ewing e o condrossarcoma®>*. O OS é o tumor 6sseo primario maligno mais
comum, estimando-se que sejam diagnosticados cerca de 400 novos casos/ano nos EUA>®.
A incidéncia do OS apresenta uma distribuicdo bimodal, com picos de incidéncia em
adolescentes e idosos. Segundo um estudo publicado em 2006, o OS representa 51% e 55%
dos tumores 0sseos diagnosticados em criangas e adolescentes na Europa, respetivamente,
entre 1978 e 1997°%’. Enquanto a incidéncia de OS em faixas etarias mais jovens parece
relativamente constante nos varios paises, a incidéncia de OS em idosos parece ser mais

2,89

dependente da distribuicdo geogréfica Nos idosos, o OS surge frequentemente

associado a outras comorbilidades (ex.: doenca de Paget 6ssea) ou como consequéncia de
procedimentos clinicos (ex.: pés-radioterapia)*®***2,

A localizagdo preferencial do tumor primario varia de acordo com a faixa etaria: nas
criancas, adolescentes e jovens adultos ocorre com maior frequéncia nos membros
inferiores (0ssos que denotam uma maior atividade de divisdo celular associada ao
crescimento); ja nos pacientes adultos e idosos 0s 0ssos chatos passam a ser 0s mais
afetados™®**.

Nas trés ultimas décadas, a abordagem clinica a doentes com suspeita ou diagndstico
confirmado de tumores Gsseos alterou significativamente. Com os tratamentos atuais, de
poliquimioterapia sistémica antes e apds cirurgia, a sobrevida a 5 anos € superior a 50%,
sendo semelhante entre individuos do sexo feminino e masculino, e menor em individuos
com mais de 65 anos'®. Contudo, muitos doentes continuam a ser diagnosticados
tardiamente, apresentando na altura do diagnostico lesdes extensas e metastaticas que
comprometem o tratamento e a preservacéo do membro afetado™®.

Esta estratégia terapéutica tem no Metotrexato administrado em altas doses, um aliado
importante para a obtencdo das taxas de eficacia’*®. A sua utilizagdo no entanto,
pressupde a observacdo de certas condi¢Ges no doente, como: (1) funcdo renal adequada,

(2) hidratagdo adequada, (3) alcalinizagdo do pH urinario, (4) monitorizagdo das
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interaccOes medicamentosas, (5) drenagem dos terceiros compartimentos e (6)
monitorizagdo das concentracdes séricas do MTX%,

Este artigo tem por objectivo fazer uma revisdo sobre o osteossarcoma, as suas
modalidades de tratamento e a importancia que o MTX tem para a obtencao das taxas de
sucesso de tratamento, ndo deixando de alertar para os potenciais efeitos secundarios da
sua utilizacéo e como evité-los, fazendo ainda uma breve nota sobre possiveis alvos futuros

de investigacdo para o tratamento do osteossarcoma.

Etiologia do osteossarcoma

A biologia do OS é um assunto complexo e continua sem ser cabalmente esclarecida. Em
grande parte, esta lacuna no conhecimento deve-se a grande heterogeneidade intratumoral
que origina um largo espectro de tumores osteogénicos distintos, assim como a
agressividade dos tumores que requer uma quimioterapia pré-cirargica de alta-dose que,
consequentemente, destrdi grande parte do tecido passivel de ser usado para estudo*?. Por
estes motivos, uma das principais linhas de investigacdo relacionadas com o OS tem em
vista 0 estabelecimento de modelos de estudo capazes de mimetizar o OS humano. Estes
modelos tém permitido grandes avangos no estudo da etiologia da doenca, principalmente
no que refere aos eventos moleculares subjacentes ao seu desenvolvimento e progressdo?.
Devido a presenca de osteoide, foi inicialmente pensado que OS teria a sua origem na
transformacdo maligna de osteoblastos. No entanto, estudos posteriores demonstraram que
varias alteragdes genéticas e epigenéticas podem comprometer a diferenciacdo
osteobléstica e potenciar o desenvolvimento de OS, defendendo assim a sua origem a partir
de células mesenquimais estaminais. Este assunto tem vindo a ser amplamente discutido e
foi recentemente o foco de um artigo de revisdo?%.

O OS é caracterizado por uma grande instabilidade gendmica e alteracbes genéticas. Esta
premissa foi desde cedo suportada pela observacdo de que individuos com determinadas
sindromes familiares (ex.: retinoblastoma e sindromes de Li—Fraumeni, Rothmund-
Thomson e Werner) tinham uma maior propenséo para o desenvolvimento de OS*. De
salientar, 0 OS é o segundo tumor mais comum em pacientes com retinoblastoma e
sindrome de Li-Fraumeni—doencas associadas a muta¢des nos genes supressores tumorais

24,25

RB1 e TP53, respetivamente A perda destes genes € tambem frequentemente

observada em casos de OS esporadico. Apesar das alteracfes nestes genes serem as mais
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frequentemente observadas em pacientes com OS, outras alteracdes genéticas tém vindo a
ser associadas ao desenvolvimento da doenca®®?’.

Esta série de eventos genéticos modificados, por sua vez, conduz a alteracbes de varias
moléculas sinalizadores e, consequentemente, a desregulacéo de varias vias de sinalizacao
celular (ex.: vias de sinalizagdo do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), do
alvo da rapamicina em mamiferos (mnTOR), do Wnt, de Hedgehog, etc.). Estas vias de
sinalizacdo regulam processos celulares vitais e, como tal, a sua desregulacao interfere com
a dindmica das células, levando a alteracdes nomeadamente na proliferacdo, apoptose e
angiogenese. Mais recentemente, varios microRNAs (miRNAs)—RNAs ndo codificantes
altamente conservadas—tém vindo a ser associados ao OS. A expressdao aumentada do
miR-181a/b/c e diminuida dos miR-16, miR-29b e miR-142-5p tém sido frequentemente
observadas®?'.

A evolucdo e agressividade do tumor primario levam frequentemente a formacdo de
metastases que se alojam principalmente nos pulmdes e séo a principal causa de morte no
0s?,

Por outro lado, ha alguns factores que séo reconhecidos como sendo factores de risco para
0 desenvolvimento do OS, como tratamentos radioterapicos (exposicdo a radiacdes) e
doencas dsseas pré-existentes (como a doenga de Paget 6ssea). Sdo exemplos de situacdes
que provocam sobrecarga da actividade osteoblastica, que consequentemente podem levar

a mutacdes no DNA, que poderdo conduzir ao aparecimento do OS>,

Abordagem clinica ao osteossarcoma

As manifestagdes clinicas do OS podem surgir varios meses antes do diagndstico
definitivo. Contudo, tal como noutros tumores 6sseos, a sintomatologia ndo é especifica.
Dor localizada e intumescimento sdo manifestacdes clinicas tipicas da doenca, podendo o
exame fisico revelar uma massa palpavel. Em alguns casos, regista-se ainda 0 aumento de
temperatura local e a presenca de veias dilatadas na camada subcutinea devido ao
crescimento do tumor. 710232

O diagnostico e o estadiamento do OS séo feitos a partir de biopsia e revisdo adequada da
imagiologia, com recurso a radiografias simples da leséo e RMN ou TAC*?°33 Segundo a
WHO, a defini¢cdo de OS implica: (1) a existéncia de um tumor maligno formador de 0sso;

(2) a formagdo de ostedide neoplasico e de 0sso pelos osteoblastos malignos; e (3) a
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presenca de um estroma sarcomatoso. No entanto, a producdo de matriz ostedide pode
estar de tal forma concentrada que se torna impossivel identifica-la na amostra de tecido
recolhido. Como tal, o diagnostico de OS pode ser aceitavel mesmo na auséncia matriz
ostedide, desde apresente outros aspetos classicos que permitam identifica-lo como um
determinado tipo OS. Contudo, a grande variedade histoldgica observada no OS pode
dificultar a sua classificacdo na bidpsia (Tabela 1).34*

O OS pode ainda ser classificado tendo em conta o grau de diferenciacdo em: alto grau, de
grau intermédio e de baixo grau (Tabela I1). O grau de diferenciacéo permite inferir acerca
do tipo de evolugdo do tumor e do seu comportamento no que refere a invasdo dos tecidos
vizinhos. A determinagdo do grau do tumor desempenha um papel primordial no
estabelecimento do seu estadio de evoluco e na escolha do tratamento a utilizar.>***
Regra geral, o diagnostico radioldgico é feito sem problemas quando a destruicdo dssea
estd combinada com a formacdo de 0sso novo, mas a terapia definitiva ndo deverad nunca
ser iniciada sem a confirmacédo por intermédio da bidpsia. Além destes, a cintigrafia 6ssea
com 99Tc e a PET tornaram-se ferramentas imprescindiveis para avaliar a extensdo do
tumor primario e a presenca de metastases, e 0 comportamento do tumor em relacdo a
eficacia do tratamento, respetivamente. %

A utilizacdo de exames laboratoriais no diagnostico e prognéstico dos pacientes com OS
central sdo ainda limitados. O nivel sérico da fosfatase alcalina, indicador da atividade
osteoblastica, pode estar elevado, principalmente no OS osteoblastico. No entanto, valores
normais nao invalidam a presenca da doenca, principalmente nas formas anaplasicas com
pequena producdo Ossea, e tdo pouco, se correlacionam com a regressdo da doenca. A
desidrogenase lactica (LDH) também pode apresentar valores elevados no 0S.*0*

Um estadiamento cuidadoso deve preceder o tratamento do OS. Frequentemente, bidpsias
mal realizadas provocam a extensdo extracompartimental de uma lesdo que até esse
momento era intracompartimental. Da mesma forma, a formagdo de hematomas e
complicacdes na cicatrizacéo da ferida da biépsia devem ser evitadas.***

A data do diagnostico, e embora 0 OS seja encarado como uma doenca sistémica, a
maioria dos doentes apresentam micrometastases, havendo cerca de 15 a 20% que
apresentam ja doenca metastatica. A metastase € predominantemente hematogénica com a

producdo de depositos pulmonares em cerca de 85% dos casos. A metastase para outros
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0Ss0s pode ser precoce e disseminada, 0 que sugere origem multifocal do sarcoma ou
atrasada e localizada, o que leva a crer que surgiu um novo tumor. 3034

Novas modalidades de abordagem diagnostica, como a imuno-histoquimica, a citometria
de fluxo e a citogenética, tém vindo a ser implementadas no diagndstico das neoplasias
6sseas. No entanto, a sua contribuicdo é ainda limitada. Mais recentemente, marcadores
moleculares, incluindo a perda de heterozigotia da p53 e pRB, a auséncia de mecanismos
de manutencdo dos telomeros e a sobreexpressdo de HER2, glicoproteina-P e proteina 5
tém sido associados a fatores de progndstico. Até agora, nenhum destes marcadores
mostrou ser mais confidvel do que os marcadores histoldgicos na resposta a quimioterapia
pré-operatdria. Assim, o diagnostico atual continua a depender da correta analise do
45-52

material removido por bidpsia

Tratamento do osteossarcoma

Até 1970, o tratamento de eleicdo para o OS central era a cirurgia ablativa do membro
acometido pelo tumor. No entanto, verificava-se que ndo mais de 20% destes pacientes
sobreviviam além de 5 anos, até mesmo nos melhores centros de tratamento dos EUA e
UE. Apos a resseccdo cirargica e/ou radioterapia das extremidades do OS operavel, 80 a
90% dos pacientes viriam a desenvolver doenca recorrente e/ou metastases no intervalo de
2 anos, com taxas de sobrevivéncia entre os 15 e 20%.">°%>°

Atualmente, a abordagem curativa para o OS envolve quimioterapia e cirurgia (Tabela I11),
sendo a quimioterapia administrada de forma neoadjuvante e adjuvante. Antes da cirurgia
definitiva, a quimioterapia apresenta varias vantagens fulcrais: o tratamento precoce das
micrometastases, a facilitacdo da cirurgia de remocdo do tumor, dar tempo para produzir
sob medida endoproteses e ainda proporcionar a hipotese de cirurgia preservadora do
membro.>®’

Os regimes de tratamento quimioterapico sao maioritariamente baseados em doxorrubicina
(A), cisplatina (P), e metotrexato (MTX) em alta-dose (sendo que este se mantém ainda
controverso), com restabelecimento da funcdo por leucovorina. Consoante os resultados
obtidos, pode ou ndo ser adicionado outro agente, a ifosfamida (I). Estes agentes sdo
tipicamente associados para melhorar a resposta, embora ainda existam algumas
controvérsias quanto a combinacédo e duracdo ideais da terapia. Com 0s actuais regimes de
tratamento e agentes quimioterapicos existentes, a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos livre

de eventos ronda os 70%.°%°
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Até a data, ndo existem marcadores moleculares validados para monitorizar a resposta a
quimioterapia e a sobrevida global. O factor progndstico mais importante continua a ser o
grau de necrose atingido apds a quimioterapia neoadjuvante, em que necrose >95%

representa um bom prognoéstico para o doente***®,

MTX

O Metotrexato (MTX), assim como os antifolatos relacionados, € um agente citostatico,
cuja estrutura apresenta semelhanca com os folatos naturais apenas diferenciada pela
substituicdo chave do grupo amino no C4 no anel de pteridina, senda esta a alteragdo
estrutural que Ihe confere a capacidade de se ligar & enzima Dihidrofolatoreductase
(DHFR), enzima responsavel pela manutencao dos niveis de Tretrahidrofolatos necessarios
a sintese de DNA.>®

O MTX, tal como os folatos fisiolégicos, €& convertido intracelularmente em
poliglutamatos, sendo que estes sdo retidos de modo preferencial dentro da célula, inibindo
entdo o funcionamento de outras enzimas folato dependentes, como a Timidilato Sintetase
(TS) e as enzimas iniciais da biossintese das purinas. Os efeitos acumulativos da inibi¢éo
dos multiplos locais de ligacdo enzimaticos, levam ao esgotamento dos folatos
intracelulares e consequentemente ao blogqueio da sintese das purinas e pirimidinas.®

Uma vez que o MTX tem carga electronegativa a pH fisiolégico, ele penetra o interior das
células lentamente, necessitando por isso de um transportador activo. Os poliglutamatos de
MTX, uma vez que tém carga negativa, sdo retidos muito mais tempo no interior celular, o
que prolonga o efeito do MTX. O composto original é sujeito a accdo de efluxo pelos
membros da familia proteica transportadora ABC.>®

Os poliglutamatos de MTX impedem a geracdo de formas bioactivas de folato, inibem a
formacdo de novo de pirimidinas e causam a acumulacdo intracelular de carboxiamida
aminoimidazol adenosina ribonucleétido (AICAR) na via de sintese de novo das purinas.
Esta acumulacdo leva por sua vez a inibicdo da adenosina desaminase (ADA) e da
adenosina monofosfato (AMP) desaminase, causando por isso acumulagdo da adenosina, a
qual tem func&o anti-inflamatéria.®*

Os efeitos celulares do MTX estdo representados na figura 1.
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MTX e osteossarcoma

O MTX é utilizado no tratamento do OS desde os anos 70, altura em que se verificou que a
sua administracdo num grupo de 20 pacientes com OS, durante uma semana, melhorava
significativamente a sobrevida dos mesmos. Nessa altura, no advento da quimioterapia, 0
MTX foi usado como agente Unico, bem como outros agentes, como a cisplatina. Nessa
altura, ainda muito se desconhecia dos efeitos secundérios ao uso destes compostos. 43
A sobrevida a longo prazo para pacientes com osteosarcoma melhorou com a introdugéo
da quimioterapia sistémica, mas o subsequente avanco na melhoria do tratamento, pouco
mais avangou. Citostaticos modernos, poliquimioterapia, doses intensivas associadas a
cirurgia puderam aumentar a sobrevida sem incidentes a 5 anos em tumores das
extremidades ndo metastaticos até uns 60 — 70%.*°

Sendo a quimioterapia essencial para a sobrevivéncia a longo termo destes pacientes,
doxorubicina (A), cisplatina (P), ifosfamida (1) e metotrexato (MTX) sdo os 4 agentes
quimioterapicos primarios com reconhecida eficacia. No entanto, a influéncia da dose, bem
como da intensidade da dosagem dos agentes na quimioterapia do OS tem sido
amplamente discutida.®*3%4°

A baixa incidéncia do osteosarcoma € um grande argumento para o estabelecimento de
colaboracéo internacional e levou a criacdo de varios grupos de estudo multi-institucionais
cooperativos internacionais, quer nos EUA quer na Europa, como o POG (Pediatric
Oncologfy Group), o COG (Children’s Oncology Group), SFOP (Sociéte Francaise
d’Oncologie Pédiatrique), COSS (Cooperative Osteosarcome Study Group), SSG
(Scandinavian Study Group), ISG (Italian Study Group), 0 EOSG (European Osteosarcome
Study Group), ndo olvidando no entanto o pioneiro dos estudos sobre osteosarcoma, o
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center). °

A diferenca entre os efeitos da Intensidade da Dose das outras drogas usadas e do MTX
nos resultados de sobrevida dos pacientes, implica diferencas intrinsecas. As doses usadas
de Cisplatina e Doxorubicina sdo na maioria das vezes limitadas a gamas muito estreitas
devida a toxicidade tardia inevitdvel. Pelo contrario, a toxicidade sistémica e
neurotoxicidade do MTX pode ser evitada se 0s niveis farmacoldgicos do MTX forem
monitorizados com precisdo e que se possa prevenir a toxicidade com uma adequada

hidratacio e recuperacdo com Leucovorina. *>
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Nos pacientes com osteosarcoma, administram-se doses altas de MTX com a finalidade de
aumentar a concentracdo intracelular e a consequente formacdo de poliglutamatos. Estas
doses séo consideradas como potencialmente letais (de 3 a 20g/m?), devem ser infundidas
por um periodo de 6 a 24H, seguidas posteriormente de administracdo (resgate) de
Leucovorina algumas horas ap6s a infusdo de MTX, em doses de 15 a 100 mg/m?, que tem
como objectivo restaurar os niveis de intracelulares de tetrahidrofolatos e recupera os
tecidos normais da toxicidade medicamentosa®*®. Dada a tendéncia do MTX precipitar e
cristalizar nos tubulos renais a pH acido, os doentes devem ser hidratados e alcalinizados
antes do inicio da administracdo do farmaco, sendo que esta hidratacdo, medi¢do da
diurese e controlo da alcalinizacdo devera ser mantida durante todo o processo de infusdo
do farmaco, devendo ser suspendida em caso de anomalia®®. Durante a infusdo, deve ser
feito controlo estreito da concentracao sérica do farmaco, por via de ensaios laboratoriais.
Concentragbes de MTX séricos >1,0 uM ap6s 24H de infusdo, associadas a valores
laboratoriais indicadores de insuficiéncia renal, deverdo fazer o clinico suspeitar de um
quadro sério de toxicidade. Como primeiro passo para evitar esta toxicidade, poder-se-a
prolongar a administracdo de Leucovorina e mesmo aumentar a dose de resgate (até 500
mg cada 6H). Se a toxicidade se mantiver, ou a declinacdo dos valores séricos do MTX se
mostrar muito lenta, a dialise podera ser uma das solu¢Bes a equacionar, para reduzir as
concentragfes do medicamento. A depuracdo muito rapida do farmaco e o resgate efectivo
da toxicidade, podem ser alcancados por meio da utilizacdo de uma enzima bacteriana
intestinal que cinde o folato, a carboxi-peptidase G-2°%%". As funcdes renais e hepaticas
devem ser constantemente monitorizadas laboratorialmente. Por isso, doseamentos de
Creatinina (Cre), Azoto Ureico (BUN) e electrdlitos (Na, K e CI) avaliam a funcao renal e
de Transaminases (ALT e AST), Gamaglutamil Transferase (GGT) e Bilirrubina Total
avaliam a funcdo hepatica. No inicio e final de cada ciclo de quimioterapia, deve ser
avaliada a funcdo hematoldgica para prevencdo da mielossupressao, por via de contagens
laboratoriais de eritrocitos (GV — eritrograma), leucdcitos totais (GB — leucograma) e

respectivas séries (formula leucocitéaria) e contagem de plaquetas (PLT)% .

Concluséao

Os factores prognosticos tradicionais para o OS localizado incluem a idade, tamanho e

localiza¢do do tumor (axial vs extremidades), margem da resseccao cirdrgica, resposta a
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quimioterapia pré-operatoria, e a duragdo do intervalo de tempo antes da recaida (<2 anos
vs >2 anos). O risco da mortalidade aumenta quando a avaliacdo é feita por décadas de
vida. O pior prognostico para doentes com mais de 40 anos, esta ligado ao tipo de tumor
(mais axial do que extremidades), maior frequéncia de metastizacéo a data de diagnostico,
e uma diminuicdo da tolerancia & quimioterapia em regimes de alta-dose.?®%%33

O papel da quimioterapia em dose metronémica no tratamento do OS ainda ndo estd
devidamente estabelecido, mas podera fornecer meios eficazes de combate ao tumor em
pacientes com doenca metastatica. O futuro passara pela pesquisa de agentes
quimioterapicos e combinagGes mais efetivas, assim como terapias direcionadas que
explorardo as caracteristicas genéticas destes tumores. O papel das abordagens de
modalidade combinada incorporando a QT esta a ser cada vez mais explorado no
tratamento destes tumores. O progresso limitado nos sarcomas adultos deve ser um fator
encorajador & entrada dos pacientes em ensaios clinicos.*

As melhorias no tratamento deverdo ser acompanhadas com progressos no diagnostico e
monitorizacdo da doenca. Varios estudos genéticos estdo a ser conduzidos no sentido de
detetar precocemente o OS, e de estudar o seu progndstico e a sua resisténcia a
quimioterapia, como o estudo do Multiple Drug Resistence (MDR). O estudo do gene
supressor tumoral p53 mostra que este se apresenta alterado em cerca de aproximadamente
3% de criangas com OS. Outros genes, como 0 pl6 e o pRb, estdo a ser estudados na
tentativa de correlacionar eventuais mutacdes com o progndéstico do paciente, bem como

143239 No entanto, ha muitos resultados

com o diagnostico precoce da doencga.
contraditérios nos estudos ja efectuados e publicados, e por isso mesmo, ndo ha
marcadores moleculares disponiveis até ao momento.*

Actualmente hd uma variedade de agentes que apareceram e que podem ter um potencial
interesse no OS de alto grau. Entre eles temos novas vias de libertacdo das drogas, a
imunoterapia, abordagem de diversos alvos moleculares das vias de sinalizacéo, e ainda a
manipulacdo do microambiente tumoral. A investigacdo bésica identificou varios alvos
possiveis e tal levou ao aparecimento de um amplo espectro de drogas utilizaveis.>?%34%

A quimioterapia convencional € essencial para melhorar a sobrevida dos pacientes com OS
de alto grau, mas chegou a um patamar de desenvolvimento estavel desde o inicio da
década de 90. Os esforgcos desenvolvidos para melhorar os regimes quimioterapéuticos,

ndo mostraram ser eficazes na melhoria da sobrevida dos pacientes.>43032
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Continua a ser necessaria e até mesmo urgente, o estabelecimento de novas linhas e

metodologias de investigacOes, para obter novas modalidades/vias de tratamento, para

obtermos tratamento alvo-selectivos, 0 que seria o idea

| 32,39,48,75,76
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Tabela | - Tipos de osteossarcoma. Classificagdo com base na analise
histoldgica.(modificado de Unni KK, Inwards CY, eds. Dahlin’s Bone Tumors: General
aspects and data on 10.165 cases. 6th ed. Philadelphia, PA 19013 USA: Lippincoot
Williams & Wilkins; 2010)

Osteossarcoma intramedular cléssico
Osteoblasticos

Condroblasticos

Fibroblésticos

Mistos

Rico em células gigantes

Tipo fibrohistiocitoma maligno

Parcialmente telangiectasico

Osteossarcoma de Superficie

Osteossarcoma Paraosteal (Justacortical de Baixo Grau)
Osteossarcoma Periosteal (Justacortical de Grau Intermédio)

Osteossarcoma de Superficie de Alto Grau

Outras Variantes de Osteossarcoma

Osteossarcoma de Células Pequenas

Osteossarcoma Intra-Osseo bem diferenciado (Baixo Grau)
Osteossarcoma Telangiectésico

Osteossarcoma Secundario a Irradiacdo

Osteossarcoma Secundario a Doenca de Paget

Osteossarcoma Multicéntrico
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Tabela Il - Classificacdo do osteossarcoma quanto ao grau de diferencia¢do.(modificado de
Unni KK, Inwards CY, eds. Dahlin’s Bone Tumors: General aspects and data on 10.165
cases. 6th ed. Philadelphia, PA 19013 USA: Lippincoot Williams & Wilkins; 2010)

Tipo Carateristicas

Osteossarcoma de alto grau Osteossarcoma de  crescimento  répido.
Analise microscépica com grande quantidade
de ceélulas em processo de divisdo celular
ativa e sem evidéncia de tecido 6sseo normal.
E tipo de osteossarcoma mais comummente
observado em criangas e jovens.

Osteossarcoma de grau intermédio Osteossarcoma de crescimento intermédio.
Sdo tumores relativamente incomuns e sao
normalmente tratados como osteossarcoma de
baixo grau.

Osteossarcoma de baixo grau Osteossarcoma de crescimento lento. A
maioria do tecido 0Osseo é constituido por
células normais, mas ja se observam algumas

células em processo de divisdo ativo.
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Tabela Il - Plano de tratamento convencional para o osteossarcoma central apds
confirmacdo do diagndstico definitivo e estadiamento.(Luetke A, Meyers PA, Lewis I,
Juergens H. Osteosarcoma treatment — Where do we stand? A state of the art review.
Cancer Treatment Reviews. 2014;40:523-532)

1. Quimioterapia neo-adjuvante pré-operatoria: tem uma duracdo de 9 a 12
semanas. As principais vantagens deste protocolo sdo: a reducdo do edema, a
diminuicdo do tamanho do tumor, a ossificacdo e calcificacdo da periferia do
tumor e o efeito sobre micrometastases;

2. Cirurgia: pode ser ablativa (amputacdo ou desarticulagio do membro) ou de
preservacdo do membro (resseccdo do tumor e substituicdo da falha 6ssea criada
por proteses, auto-enxerto ou homoenxertos). A decisdo depende da resposta do
tumor ao tratamento pré-operatdrio, da localizacdo da lesdo, da idade do paciente
e da perspetiva de crescimento da extremidade;

3. Quimioterapia po6s-operatdria: composta por 6 ciclos, aplicados num periodo de
aproximadamente 15 semanas ap0s a cirurgia. A manutencao ou ndo do esquema
de quimioterapia, assim como o0 acréscimo de novas drogas dependem da resposta
histoldgica do tumor a quimioterapia pré-operatoria;

4. Tratamento das metastases: aproximadamente 10-20% dos pacientes com
osteossarcoma apresentam evidéncias de doenca metastatica aquando do
diagnostico. Alguns desses pacientes podem ser candidatos a resseccdo cirurgica
das metéastases pulmonares. Nos pacientes com doenca metastatica mais
disseminada, a quimioterapia € utilizada para controlar a doencga e aliviar os

sintomas.

Tabela Il - Plano de tratamento convencional para o osteossarcoma central apds
confirmacdo do diagndstico definitivo e estadiamento.(Luetke A, Meyers PA, Lewis I,
Juergens H. Osteosarcoma treatment — Where do we stand? A state of the art review.
Cancer Treatment Reviews. 2014;40:523-532)
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Fig. 1. Efeitos celulares do MTX: transporte, formacdo dos poliglutamatos de MTX e
L. & Ranganathan, P. (2011)

efeitos intracelulares (modificado de Dauvila,
Pharmacogenetics: implications for therapy in rheumatic diseases Nat. Rev. Rheumatol

doi:10.1038/nrrheum.2011.117) TMS: timidilato sintetase; DHFR: dihidrofolatoreductase
MTXPG: poliglutamatos de MTX; AICAR: carboxiamida aminoimidazol adenosina
ribonucledtido; dUMP: desoxiuridina monofosfato; dTMP: desoxitimidina monofosfato;
GGH: gamaglutamil hidroxilase; FPGS: folipoliglutamato sintetase; MTHFR: Metileno

Tetrahidrofolato Reductase
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