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RESUMO

Cardoso, Rodrigo de Farias. Avaliagdo da influéncia do tempo de diagndstico no
tratamento de pacientes com condrossarcoma. Rio de Janeiro, 2017. Dissertacdo de
Mestrado em Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético — Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia, Ministério da Saude, 2017.

O condrossarcoma ¢ um tumor 6sseo maligno proveniente de cartilagem hialina. E o
segundo tumor primdrio do osso mais frequente com 20% dos casos, sendo mais
frequente em homens do que em mulheres entre a terceira e sexta década de vida. O
diagnodstico ¢ feito através de radiografia, tomografia e biopsia, onde no exame
histopatologico ¢ evidente o aumento de celularidade, nucleos aumentados e células
binucleadas. O tumor ¢ classificado em graus 1 (G1), 2 (G2), 3 (G3), desdiferenciado,
mesenquimal e de células claras. O tratamento ¢ feito através de cirurgia, pois a maioria
dos condrossarcomas nao responde bem a quimioterapia e radioterapia. O objetivo deste
estudo foi realizar uma avaliagdo epidemioldgica retrospectiva dos pacientes com
condrossarcoma tratados no INTO e identificar se o tempo de inicio dos sintomas até o
diagnodstico tem influéncia na escolha do método cirtirgico para tratamento desses
pacientes. Foram avaliados 65 pacientes de ambos 0s sexos, com a faixa etaria variando
entre 6 ¢ 86 anos e com idade média de 50 anos. Identificamos 47 (72,3%) lesdes
acometendo o esqueleto apendicular e 18 (27,7%) o esqueleto axial. O tempo de
diagndstico destes pacientes variou de 1 a 108 meses, como uma média de 20,5 meses.
Nos observamos que o tempo de diagnostico nao influenciou no tipo cirurgico escolhido
(P<0,92). Entretanto, verificamos que o maior impacto sobre a escolha do tipo de
tratamento cirurgico foi do estadiamento (P<0,001), com consequéncia na taxa de
cirurgia radical especialmente nos pacientes com condrossarcoma com estadiamento 1B
e III. O conjunto destes dados nos permite concluir que o tempo prolongando de
diagnostico ndo influencia no tipo de tratamento cirurgico adotado ¢ nem na incidéncia
de metastase e mortalidade dos pacientes avaliados em nosso estudo.

Palavras-chave: Condrossarcoma. Metéstase. Cancer Osseo. Tratamento cirargico.
Preservacdo de membros.
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ABSTRACT

Cardoso, Rodrigo de Farias. Evaluation of influence of the diagnostic time on the
treatment of patients with chondrosarcoma. Rio de Janeiro, 2017. Master Thesis
(Master’s Degree in Science Applied to the Muskuloskeletal System) — National
Institute of Traumatology and Orthopaedics, Ministry of Health, 2017.

Chondrosarcoma is a malignant bone tumor, originating from hyaline cartilage being the
second most frequent primary bone tumor with 20% of the cases, is more frequent in
men than in women between the third and sixth decade of life. The diagnosis is made by
radiography, tomography and biopsy, where the histopathological examination
evidences the increase of cellularity, enlarged nuclei and binucleate cells, the
chondrosarcomas are divided into G1, G2, G3, dedifferentiated, mesenchymal and clear
cells. Treatment has done through surgery, as most chondrosarcomas do not respond
well to chemotherapy and radiation therapy. The objective of this study was to conduct a
retrospective epidemiological evaluation of patients with chondrosarcoma treated at
INTO and to identify whether the time from onset of symptoms to diagnosis delay has
influence on the choice of surgical method performed for treatment of these patients. We
evaluated 65 patients of both gender, ranging in age from 6 to 86 years, with a mean age
of 50 years. We identified 47 (72.3%) lesions affecting the appendicular skeleton and 18
(27.7%) the axial skeleton. The time of diagnosis of these patients ranged from 1 to 108
months, as an average of 20.5 months. We observed that the time of diagnosis did not
influence the surgical type performed (P <0.92). However, it was verified that the major
impact on the type of surgical treatment was patient staging (P <0.001), with a Radical
surgery especially in patients stage IIB and III. All these data allow us to conclusion that
the prolonged time of diagnosis does not influence the type of surgical treatment chosen
and in incidence of metastasis and mortality of the patients evaluated in our study

Keywords: Chondrosarcoma. Metastasis. Bone cancer.
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1 INTRODUCAO

1.1 O condrossarcoma

A prevengdo e o controle do cancer estdo entre os mais importantes desafios
cientificos e de saude publica de nossa época. Esta doenga figura como a segunda
maior causa de morte no Brasil, com 190 mil 6bitos por ano (INCA, 2015). Apesar de
nos ultimos anos ter havido uma melhora na detec¢ao precoce e no tratamento do
cancer, a doenca metastatica, que resulta do espalhamento das células tumorais para
outras partes do corpo, ¢ a principal causa de morte de pacientes com esta patologia
(WHO, 2008).

O condrossarcoma ¢ um tumor maligno de origem mesenquimal que tem
como caracteristica a producdo de matriz condroide pelos condrdcitos neoplasicos
(Damron et al., 2007). Este sarcoma ¢ o segundo mais frequente tumor primario do
0ss0, logo atrds do osteossarcoma, ¢ contabiliza aproximadamente 20% de todos os
sarcomas 6sseos (BJORNSSON et al., 1998). Cabe ressaltar que os tumores primarios
do osso representam apenas 0,2% de todas as neoplasias sendo, portanto, tumores
raros (HOWLADER N. et al., 2014).

O condrossarcoma acomete principalmente adultos entre 30 e 70 anos e o pico
de incidéncia situa-se entre 40 e 60 anos. Menos de 10% dos doentes estdo na faixa
etaria abaixo dos 20 anos (VALERY ef al., 2015) e a proporcdo de acometimento
homem/ mulher ¢ de 1:1 (HOWLADER N. et al., 2014). Pacientes com doenca de
Ollier (endocromatose multipla) ou com sindrome de Maffucci (encondromas e

hemangiomas multiplos) apresentam maior risco de desenvolver condrossarcoma do

16



que a populacdo normal, o que frequentemente ocorre na terceira ou quarta décadas
de vida (VALERY et al., 2015).

O termo condrossarcoma engloba um grupo de lesdes heterogéneas com
diferentes caracteristicas morfologicas e comportamentos clinicos. O condrossarcoma
pode ser dividido em primario ou secundario. Enquanto as lesdes primarias se
desenvolvem a partir de um osso normal, as lesdes secundarias se originam de uma
lesdo cartilagionosa benigna pré-existente, como encondromas, osteocondroma,
condroblastoma e outros. De acordo com sua localiza¢do dentro do 0sso o
condrossarcoma pode ainda ser considerado como central ou periférico. As lesdes
centrais podem ser primarias ou secundarias a um encondroma, enquanto as lesdes
periféricas sdo geralmente secundarias a um osteocondroma. Os condrossarcomas
centrais estdo localizados na regido intramedular do osso e podem levar a ruptura da
cortical com invasao de partes moles. Ja os periféricos se localizam junto a cortical
externa e, conforme a agressividade da lesdo, invadem a regido medular dssea

1 Péhis 109 (31.7%)
2 Fémur 103 (29.9%)
3 Umero 50 (14.5%)
4 Tibia 32 (9.3%)
5 Escapula 27 (7.8%)
6 Fibula 16 (4.7%)
7 Radio 5 (1.5%)
8 Clavicula 2 (0.6%)

17



Figura 1- (BIORNSSON et al., 1998; WIRBEL et al., 2000; OLLIVIER et

al., 2003; MEOHAS 2015).

Figura 1-1. Representaciio esquematica do local anatomico no osso mais acometido pelo
condrossarcoma. (A) Ilustragdo de um condrossarcoma acometendo a regido metafisaria do
fémur. (B) Pega anatomica recém-dissecada de um condrossarcoma que acometeu a regido
articular do joelho. (C) Pega de condrossarcoma convencional grau II medindo 30cm no seu
maior eixo. Observamos calcificagdes na massa tumoral com alteragdes mixoides. Fonte: (A)
Adaptado de: COOPER,1998; (B e C) Foto arquivo pessoal: Instituto Nacional de
Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad.
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1.2 Localizacdo anatomica

Os ossos derivados de calcificagdo endocondral sdo os mais comumente
acometidos pelo condrossarcoma e isso ocorre principalmente na regido metafisaria
do o0sso. A localizacdo anatdmica mais frequente dos condrossarcomas primarios sao
os ossos da pelve (iliaco ¢ o mais frequente), seguido do fémur proximal, imero
proximal, tibia e escapula, contabilizando cerca de 75% de todas as lesdes. Os
condrossarcomas primarios raramente acometem os ossos das maos e dos pés. Em
casos extremamente raros podem ainda surgir nos ossos craniofaciais e coluna

(HEALEY et al., 1986; UNNI et al., 2001) (Figura 1-1).
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1 Pélvis 109 (31.7%)

2 Femur 103 (29.9%)
3 Umero 50 (14.5%)
4 Tibia 32 (9.3%)
5 Escapula 27 (7.8%)
6 Fibula 16 (4.7%)
7 Radio 5 (1.5%)
8 Clavicula 2 (0.6%)

Figura 1-2. Distribui¢do anatomica do condrossarcoma primario. Ilustracdo dos ossos do
esqueleto humano mais acometidos pelo condrossarcoma primario e seu percentual de
incidéncia por localizag@o anatomica (Modificado de: COOPER,1998 e BIORNSSON, et al.,
1998).

1.3 Grau histologico

Os condrossarcomas sdo divididos em trés graus histologicos segundo a
classificacdo da Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e os critérios de Evans e
colaboradores (1977), que consideram o tamanho do nucleo, a coloracdo nuclear
(hipercromasia), celularidade e atividade mitdtica. Esses critérios sdo importantes
para definir a evolucdo clinica e o prognostico do paciente. O aumento do grau
histologico esta correlacionado com maior potencial metastatico (ENNEKING, 1990;
SALISBURY et al, 1994; STREITBURGER et al., 2009). Nao existem diferencas

nucleares aparentes entre condrossarcomas convencionais centrais ou periféricos e,
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por isso, ambos sdo classificados nos trés graus histologicos de acordo com o critério
de Evans ¢ colaboradores (1977).

As lesdes anteriormente classificadas como grau I (G1) foram reclassificadas
em 2013 pela OMS como Tumor Cartilaginoso Atipico (TCA/condrossarcoma G1). O
condrossarcoma G1 € caracterizado por uma matriz abundante de cartilagem hialina
com celularidade moderada e poucas figuras de mitose. Os condrdcitos neoplasicos
sdo caracterizados por nucleos redondos pequenos que podem ocasionalmente se
apresentar binucleados, semelhante a cartilagem normal (Figura 1-2, B e C). As
lesdes de G1 tem um baixo risco de apresentar metastases, sendo relatada incidéncia
de 1 a 5 % dependendo da série. Atualmente essas lesdes sdo consideradas agressivas
localmente, porém apresentam taxa de sobrevida em 10 anos variando de 83 a 95%.
Uma das principais causas de morte nos pacientes com condrossarcoma ¢ quando
ocorre recidiva local de dificil manejo como na pelve e no cranio (EVANS et al.,
1977, ANGELINI et al., 2012). Os condrossarcomas G1 apresentam caracteristicas
histologicas semelhantes ao encondroma, o que figura como uma dificuldade na
realizacdo do diagndstico. Em recente estudo realizado por Eefiting e colaboradores
(2009), foi verificado que quando ha a presencga de mais de 20% de matriz mixoide na
amostra analisada, existe maior probabilidade desta amostra ser um condrossarcoma
Gl.

O condrossarcoma grau Il (G2) ¢ caracterizado por ser mais celular com uma
matriz condroide menor que o condrossarcoma G1 e hé presenca de figuras de mitose
esparsas (Figura 1-2, D). O condrossarcoma G2 tem um potencial metastatico em
10% a 15% dos casos e taxa de sobrevida em 10 anos variando de 64% a 86%

(BJORNSSON et al., 1998, ANGELINI et al., 2012).
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As lesdes grau III (G3) sdo condrossarcomas de alto grau, com vérias figuras
de mitose, elevado pleomorfismo celular e matriz condral esparsa ou ausente (Figura
1-2, E). Os condrossarcomas G3 sdo tumores de alto grau com um grande potencial
metastatico (entre 32% a 70% dos casos), apresentando um prognoéstico desfavoravel
e taxa de sobrevida em 10 anos variando de 29% a 55% (BJORNSSON et al., 1998,
ANGELINI et al., 2012).

Na maioria dos casos, quando ocorre uma recidiva local, o grau histoloégico do
tumor permanece o mesmo. Todavia, em aproximadamente 13% dos casos em que ha
recidiva, ela se apresenta em um grau histolégico maior em comparagdo ao tumor
original (EVANS et al, 1977, BIORNSSON et al, 1998, GRIMER et al., 2007).
Assim, estes dados sugerem que o condrossarcoma pode apresentar uma progressao

bioldgica do tumor original.
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Figura 1-2. Aspecto histologico do tecido ésseo e cartilaginoso doente e saudavel. (A)
Corte histologico de osso humano corado com hematoxilina e eosina. (B) Corte histologico da
cartilagem humana. (C) Corte histologico de condrossarcoma grau I onde ¢ possivel observar
a baixa celularidade. (D) Corte histologico de condrossarcoma grau Il onde é possivel ver
mais atipia celular e alta celularidade distribuidos em um padrio mixéide. (E) Corte
histologico de condrossarcoma grau III onde ¢ possivel visualizar alta celularidade e atipia
celular. (F) Corte histologico de um condrossarcoma desdiferenciado apresentando
pleomorfismo celular e multicelularidade. (B-F) Coloracdo com Tricomio de Masson em
aumento de 400x (A) 200x (B-F). Fonte: Foto arquivo pessoal - Instituto Nacional
Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad.
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1.4 Sintomatologia

A maioria dos pacientes com condrossarcoma apresenta dor e/ou inchago,
estando a intensidade dos sintomas intimamente relacionada com o grau histoldgico
do tumor. E descrito que dentre os pacientes com condrossarcoma G1, 60% possuem
dor noturna ou dor ao repouso, 21% tém dor na regido do nervo vago e apenas 19%
tém tumores indolores (BJORNSSON et al., 1998; Mirra et al., 1985; MURPHEY et
al., 1996). Pacientes com condrossarcomas de graus mais elevados (G2 e G3)
possuem dor em até¢ 80% do tempo. Raramente os pacientes descobrem que tém este
tumor em fung¢do de terem desenvolvido uma fratura patologica (BJORNSSON et al.,
1998).

A dor associada ao condrossarcoma ocorre geralmente no local da lesdo ou na
articulagdo, musculos, tenddes, nervos, vasos sanguineos ou outros tecidos moles
adjacentes. Além da dor, pacientes com esta patologia podem observar um aumento
do osso ou do membro, mudancas em sua capacidade de deambular ou uma reducao
da amplitude de movimento nas articulagdes proximas ao osso afetado. As vezes,
pacientes com tumores cartilaginosos benignos podem apresentar dor causada por
algum outro processo. Distinguir se a dor € causada pelo tumor ou nao ¢ vital no
diagnostico e no tratamento do condrossarcoma (LINDBOM et al., 1961; UNNI,

1996; (LIN; PATEL, 2013).
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1.5 Lesoes Precursoras

1.5.1 Encondromas

Os encondromas s3o tumores cartilaginosos benignos que se desenvolvem na
medula (cavidade medular) dos ossos longos formando cartilagem hialina madura, e
tendo como sitios mais comuns de acometimento mao e pé, com uma frequéncia de
mais 50% nesses sitios (BOVEE er al., 2005). Quando varios encondromas estio
presentes, a condicdo ¢ chamada encondromatose multipla da qual a forma mais
comum ¢ a doencga de Ollier (prevaléncia estimada de 1 em 100.000). Para o paciente
ter esse diagnostico o mesmo tem que apresentar lesdes nas maos (SILVE et al,
2006). Quando varios encondromas estdo associados com hemangiomas de partes
moles, a designagdo ¢ a sindrome de Maffucci. Ambas as doengas sdo congénitas,
mas ndo hereditarias, ¢ sdo causadas por mutagdes somaticas em mosaico nos genes
IDHI ou IDH2, que codificam as enzimas isocitrato desidrogenase 1 e 2,
respectivamente (PANSURIYA et al,, 2011, AMARY et al., 2011).

Embora a grande maioria seja assintomatica, problemas clinicos causados por
encondromas incluem deformidade esquelética, discrepancia de comprimento de
membros e risco de malignizacdo para condrossarcoma. A transforma¢ao maligna de
um encondroma solitario presume-se ser extremamente rara (menos que 1% dos
casos), mas tem sido descrito na literatura (ALTAY et al., 2007). O risco de
malignizacdo para condrossarcoma de pacientes com doenga Ollier ou sindrome
Maffucci ¢ tdo elevado que pode chegar a até 50% em determinadas séries

(PANNIER et al., 2007, VERDEGAAL et al., 2011). Os encondromas localizados na
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pelve sdo os que tem o maior risco de transformagao maligna para condrossarcoma, ja
as lesdes acrais raramente malignizam (menos que 2% dos casos) (VERDEGAAL et
al., 2011). A transformagdo maligna geralmente se apresenta depois da maturidade
esquelética e pode ser anunciada pelo desenvolvimento de dor e aumento de volume
da lesdo (ALTAY et al, 2007). Cabe mencionar que a distingdo radiologica e
histologica entre um encondroma e condrossarcoma de baixo grau pode ser muito

dificil, mesmo em maos experientes.

1.5.2 Osteocondromas

O osteocondroma ¢ o tumor benigno cartilaginoso mais comum e figura como
a principal lesdo precursora dos condrossarcomas periféricos. Sua principal
caracteristica ¢ ser um tumor que esta relacionado com a placa de crescimento dsseo
e, por isso, sua localizagdo de acometimento mais comum ¢ ao redor do joelho. O
osteocondroma pode ser subdividido em dois tipos, séssil ou pediculado, esta divisao
¢ com base em caracteristicas morfoldgicas. O séssil possui uma base ampla de
ligagdo com o 0sso e o pediculado possui uma base fina de ligagdo com o ( SONNE-
HOLM et al.2014, GOUD et al. 2015).

A osteocondromatose multipla ¢ uma condi¢do hereditaria que € caracterizada
pelo desenvolvimento de dois ou mais osteocondromas no esqueleto apendicular e
axial. Esta sindrome ¢ herdada de forma autossomica dominante. A prevaléncia na
populacdo geral ¢ de 1:50.000 e os homens sdo mais afetados que do que as mulheres.
Cerca de 90% dos casos de osteocondromatose multipla sdo causados pela heranca de

uma mutagdo da linha germinativa em um dos genes supressores de tumor EXT/ ou
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EXT2 (BOVEE et al., 1999; DE ANDREA et al., 2015).

Embora a maioria dos pacientes seja assintomatica, os osteocondromas podem
causar dor, problemas funcionais e deformidades, além do risco de fratura patoldgica.
A transformag¢do maligna para condrossarcoma pode ocorrer em 5% dos doentes com
osteocondromas solitarios ou multiplos (PEDRINI ez al., 2011). Altay e colaboradores
(2007) mostraram na sua série que o tempo médio entre o diagndstico inicial e a
transformac¢do maligna foi de 9,8 anos.

Todos os condrossarcomas que surgem no ambiente de um osteocondroma sdo
considerados tumores periféricos secundarios. Quando hd aumento no tamanho de um
osteocondroma ou aparecimento de sintomas como dor apds a maturagdo esquelética
do paciente, ¢ sugestivo que uma transformagdo maligna para condrossarcoma tenha
ocorrido (PEDRINI et al., 2011). Os osteocondromas localizado na pelve, quadril e
cintura escapular sdo mais susceptiveis a transformacdo maligna (Ahmed et al.,
2003). De modo interessante, Pedrini e colaboradores (2011) ndo encontraram relagao
da transformagdo maligna de osteocondromatose multipla para condrossarcoma com a
presenca ou auséncia de uma mutac¢ao no gene EXT, género, gravidade da doenga ou
numero de lesdes.

Por definicdo, condrossarcoma periférico sao todos os condrossarcomas que
surgem da capa de cartilagem de um osteocondroma preexistente. A incidéncia de
condrossarcomas periféricos ¢ geralmente menor do que a de condrossarcomas
centrais (AHMED et al,, 2007). A apresentagdo clinica do condrossarcoma periférico
¢ semelhante a do condrossarcoma central, geralmente com dor e edema local. Os
0ss0s mais comumente envolvidos sdo a pelve e ossos da cintura escapular, embora

em algumas séries os ossos longos predominem (ALTAY et al., 2007). A distingao
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entre osteocondroma e um condrossarcoma G1 pode ser dificil e deve ser feita por

uma equipe multidisciplinar.

1.6 Diagnostico do condrossarcoma

Para a obtencdo do diagnéstico de condrossarcoma ¢ necessaria a realizacao
de diferentes exames como a radiografia, utilizada para localizar a lesdo, a tomografia
computadorizada (TC) e a ressondncia magnética (RM), utilizadas para se obter
maiores informagdes sobre a extensdo do tumor. Por fim, a bidpsia ¢ realizada para se
obter o diagnoéstico final de condrossarcoma através da avaliagdo histopatologica
(OLLIVIER; VANEL; LECLERE, 2003). E importante mencionar que o
condrossarcoma possui similaridades histopatoldgicas com outros tipos de tumores,
como fibromas mixoides, osteossarcomas, condromas e fibrossarcomas, o que figura
como um fator complicador para determinacdo do diagnoéstico (NAKASHIMA et al.,

1986; CASADEI et al., 1991; CHOJNIAK, 2015)

1.6.1 Avaliacio radioldgica do condrossarcoma

A localizacdo e a aparéncia radiografica dos diferentes subtipos de
condrossarcoma sao muitas vezes bastante caracteristicas. No entanto, apesar da
radiografia simples ser o exame mais utilizado para avaliar e fornecer indicios sobre o
provavel diagnostico de uma lesdo condroide potencialmente maligna, a avaliacdo do
tamanho do tumor e de sua extensdo local ¢ obtida com maior precisao utilizando-se

exames como a RM e/ou a TC (LITTRELL et. al 2004) .
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A TC ¢ o exame ideal para detectar a mineralizacdo da matriz, particularmente
quando a mineralizagdo ¢ sutil ou quando a lesdo estd localizada em uma darea
anatomicamente complexa, como pelve e, principalmente, o esqueleto axial. Por sua
vez, a RM ¢ o melhor exame para delimitar a extensdo de doenga medular e o
envolvimento de partes moles. O alto teor de 4gua dos condrossarcomas se manifesta
como de intensidade muito alta de sinal nas imagens ponderadas em T2 (MURPHEY
et al., 2003).

Os condrossarcomas centrais localizados nos ossos longos produzem uma
expansdao fusiforme na metafise ou diafise (Figura 1-). O aspecto radiologico do
tumor tem caracteristica mista e aparéncia esclerdtica com a matriz condroide
mineralizada aparecendo como um padrdo ponteada ou anel-e-arco de calcificacdes
tipo saco de pipoca que podem se aglutinar para formar um padrdo flocular mais
radiopaco de calcificacdo, o chamado tipo condroide de -calcificagdo. Os
condrossarcomas de alto grau podem muitas vezes conter menos areas extensas de
mineralizacdo (LOGIE et al., 2013) (Figura 1-). A evidéncia de uma grande massa
em partes moles, que nao se apresenta mineralizada e que estd associada com uma
lesdo cujas caracteristicas radiologicas podem sugerir um condrossarcoma, deve
aumentar o nivel de suspeita de um tumor de alto grau (LOGIE et al., 2013) (Figura

1-3).
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Figura 1-4. Imagens radiolégicas do condrossarcoma desdiferenciado. (A) Radiografia do
condrossarcoma desdiferenciado, mostrando padrdo flocular de calcificagdo . (B) Tomografia
computadorizada mostrando a agressividade da lesdo com a ruptura da cortical e
acometimento de partes moles. (C) Radiografia imediata do pos-operatério onde foi realizada
reconstrugdo ampla usando proteses modular ndo convencional. Fonte: Arquivo pessoal —
Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad.

Figura 1-5. Condrossarcoma cldssico central Grau 2 no iliaco direito. (A) Radiografia
simples mostrando lesdo ossificada do iliaco direito. Tomografia computadorizada
evidenciando a ossificacdo de padrao condroide que inicia na regido periosteal do iliaco com
invasdo de partes moles, (B) axial, (C e D) coronal. Fonte: Arquivo pessoal — Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad.
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Figura 1-3. Avaliacdo radiolégica do condrossarcoma G2 do timero proximal. (A e B)
Radiografias simples mostrando lesdo litica na regido metafisaria que apresenta ruptura da
cortical. Tomografia computadorizada em corte (C) axial e (D) coronal evidenciando ruptura
da cortical e lesdo de partes moles, o que ¢ caracteristico de lesdes de alto grau. (E)
Radiografia do pds-operatorio imediato evidenciando a resseccdo da lesdo e reconstrugdo com
endoproétese. Fonte: Arquivo pessoal — Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil
Haddad.

Através das radiografias convencionais ndo ¢ possivel distinguir entre um
encondroma e um condrossarcoma central G1 (GEIRNAERDT et al., 1997), embora
a localizagdo esquelética axial e o tamanho do tumor maior do que Scm sugiram que a
lesdo seja um condrossarcoma. A presen¢a de uma massa de partes moles exclui o
diagndstico de um encondroma (FLEMMING et al., 2000).

A espessura e a coloragdo caracteristicas da capa cartilaginosa na dindmica da
RM com contraste fornece uma avaliacdo bastante confidvel do risco de malignidade
em um osteocondroma (GEIRNAERDT et al., 1993; GEIRNAERDT et al., 2000). No

entanto, uma distingdo absoluta entre tumores benignos e malignos nao pode ser feita

apenas pela avaliacdo radiologica (HUDSON et al., 1983; DIETLEIN et al., 1990). O
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parametro mais relevante que sugere que houve a transformagdo maligna de um
osteocondroma para um condrossarcoma ¢ o tamanho da capa cartilaginosa na
Ressonancia Magnética. Quando essa ¢ capa ¢ maior do que 2 cm hd uma forte
indicagdo de malignizagdo da lesdo (DE ANDREA et al., 2012). A capa cartilaginosa
de um osteocondroma ¢ melhor avaliada na RM ponderada em T2 e ndo deve exceder
1,5 a 2 cm. A espessura maior que 20 mm da capa de cartilagem de um
osteocondroma ¢ uma avaliacdo bastante confidvel do risco de malignidade (DE
ANDREA et al., 2012). Uma regido periférica espessa e com distribui¢do irregular de
calcificagdes sugerem o desenvolvimento de um condrossarcoma secundario.

Os condrossarcomas periosteais podem se apresentar como uma lesdo oval
com massa de tecido mole na superficie do osso contendo mineralizagdo tipica de
matriz condroide. Eles podem causar quantidades varidveis de erosdo dssea cortical e
parecem ser cobertos por uma camada elevada do peridsteo (tridngulos de Codman).
Tipicamente o canal medular ndo esta envolvido. A diferenciagdo radiografica de um
condrossarcoma periosteal, osteossarcoma periosteal e osteossarcoma parosteal pode
ser dificil, sendo resolvido somente pelo diagnostico histopatologico (CHAABANE et
al., 2009).

O condrossarcoma de células claras tem uma predilecdo pelas extremidades
epifisarias do fémur e umero. As radiografias revelam uma lesdo bem definida,
predominantemente litica, as vezes com uma borda esclerdtica, sendo este o
diagnostico diferencial de condroblastoma. A matriz mineralizada ndo € tdo
frequentemente aparente como no condrossarcoma convencional (AYOUB et al.,

1999).
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Na TC e na RM, condrossarcomas desdiferenciados podem apresentar duas
areas distintas com diferentes caracteristicas radiograficas: o componente
condrossarcomatoso convencional de baixo grau tem baixa atenuacdo na TC e alto
sinal em imagens de RM ponderadas em T2, enquanto o componente ndo
cartilaginoso de alta qualidade pode ter atenuagdo de tecidos moles na TC (isointensa
ao musculo) e intensidade de sinal variavel em imagens de RM ponderadas em T2.
Pode haver areas liticas intradsseas e um teste padrao agressivo de destruicdo Ossea
com um padrio roido de tracas ou permeativo. Estes tumores agressivos sao
frequentemente associados com ruptura da cortical e uma grande massa de partes

moles (GRIMER et al., 2007).

1.6.2 PET Scan

Os métodos de imagem convencionais sdo limitados para fornecerem
informagdo quanto a atividade bioldgica de um condrossarcoma. A tomografia por
emissdo de positroes (PET) e a digitalizagdo por fluorodeoxiglicose (FDG) tém sido
propostos como métodos ndo invasivos para avaliar o grau do tumor, para distinguir
lesdes benignas de malignas, na identificacdo de metéstases e diferenciar tumor
recorrente de alteracdo pds-operatdria (Feldman et al., 2005; Feldman et al., 2006;
Lee et al., 2004). No entanto, o papel da PET na avaliacao diagndstica e estadiamento
do condrossarcoma permanece incerto.

Apesar dos condrossarcoma G2 e G3 terem um metabolismo de glicose mais
elevado (e, portanto, um valor de absor¢do padronizado superior [SUV]), a PET nao

consegue diferenciar entre tumores benignos de cartilagem e tumores condrossarcoma
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Gl (Lee et al., 2004). O grupo liderado pelo professor Jesus-Garcia e colaboradores
(2016) concluiu que o PET scan possui um bom valor preditivo para diferenciar
lesdes de cartilagem benignas, condromas, de condrossarcoma, porém o uso deste

método em geral ainda ¢ restrito devido ao seu custo elevado.

1.6.3 Tipos histopatologico Condrossarcoma

No exame histopatoldgico de condrossarcomas ¢ possivel observar aumento
de celularidade, nucleos aumentados, células binucleadas, pleomorfismo nuclear
hipercromatico, atipia celular, que geralmente deve ser de leve a moderada e
particularmente em lesdes de grau avancado conter necrose e mitose, podendo
também encontrar calcificagdes e ossificagdoes (MAVROGENIS et al., 2012).

Histopalogicamente os crondrossarcomas sao divididos em: convencional,
células claras, desdiferenciado e mesenquimal. O condrossarcoma convencional
constitui aproximadamente 85% de todos os condrossarcomas. Ja os subtipos
desdiferenciado e mesenquimal s30 0s que apresentam comportamento mais agressivo

(VALERY et al., 2015).

1.6.3.1 Condrossarcoma convencional

O condrossarcoma convencional constitui aproximadamente 85% de todos os
condrossarcomas e tem localizacdo central ou periférica. As manifestagdes clinicas
mais comuns sdo dor, aumento de volume e edema local, podendo haver até fraturas

patoldgicas. A radiografia simples é o principal método diagnostico, onde se pode
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observar lesdo litica com calcificagdes tipo saco de pipoca, insuflagdo da cortical e
aumento do volume das partes moles. A tomografia computadorizada (TC) ¢
importante para avaliar a extensdo do tumor e a ressonancia magnética ¢ util na
avaliagdo das lesoes periféricas secundarias a osteocondromas. Caso a por¢ao externa
de cartilagem do osteocondroma seja maior que 2cm, € sugestivo que essa lesdo tenha
malignizado para um condrossarcoma (HUVOS, 1983; FECHNER E MILLS, 1993;

SCHAJOWICZ, 1994).

1.6.3.2 Condrossarcoma mesenquimal

O condrossarcoma mesenquimal foi descrito em 1959 por Lichtenstein e
Bernstein como um tumor raro caracterizado pela presenca de areas dispersas tipo
ilhas de cartilagem hialina bem diferenciada juntamente com tecido mesenquimal
constituido de células pequenas e arredondadas ou fusiformes (GELDERBLOM et
al., 2008). Os principais sitios de acometimento desse tipo de tumor sdo os ossos da
face, principalmente a mandibula, além das costelas, ileo e coluna vertebral, além de
também poder acometer em até um terco dos casos as partes moles (NAKASHIMA et
al., 1986).

O condrossarcoma mesenquimal representa 3% de todos os condrossarcomas
primarios podendo acometer homens e mulheres sem diferenca estatistica, possuindo
maior incidéncia em pacientes entre a segunda e terceira décadas de vida (BERTONI
et al., 1983). Os sintomas clinicos geralmente sdo dor e aumento de volume local.

Radiologicamente o condrossarcoma mesenquimal é caracterizado por lesdo litica,
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com destruicdo dssea de caracteristica permeativa, com infiltragdo o6ssea e formagao
de massa de partes moles (NAKASHIMA et al., 1986).

O aspecto macroscopico ¢ varidvel podendo ser de coloragcdo branco
acinzentado ou avermelhado, mostrando areas com caracteristica condral, podendo
apresentar ainda areas de hemorragia e necrose. A consisténcia pode ser firme ou
macia, com uma massa bem circunscrita variando de 3 a 30 cm de diametro (HUVOS
et al., 1983; NAKASHIMA et al., 1986). A analise histopatologica revela um
componente bifdsico com uma maior area de tecido tumoral composta de células
redondas ou fusiformes, que podem fazer diagnostico diferencial com Sarcoma de
Ewing ou lesdes vasculares tipo miopericitoma-/ike. H4 também uma area menor
composta de tecido cartilaginoso bem diferenciado e espagado (HUVOS et al., 1983;
NAKASHIMA et al, 1986). Em relagdio a imunofenotipagem deste tumor, ele ¢é
positivo para SOX9 e negativo para FLI-1 o que em tumores de pequenas células
ajuda a diferenciar do Sarcoma de Ewing. O componente de pequenas células do
condrossarcoma mesenquimal ¢ positivo para CD99 e para desmina e negativo para
CD45 (HOANG et al., 2000)

O tratamento do condrossarcoma mesenquimal ¢ feito com cirurgias com
margens amplas, porém também podem ser utilizados esquemas quimioterapicos ¢ de
radioterapia em alguns casos. O esquema quimioterapico adotado geralmente ¢ o
mesmo utilizado para o sarcoma de Ewing com metotrexato, doxorubicina, cisplatina
e ifosfamida (CESARI et al., 2007). A radioterapia também pode ser utilizada no preé-
operatdrio para diminui¢do do tamanho tumoral antes da cirurgia (DANTONELLO et

al., 2008).
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1.6.3.3 Condrossarcoma de células claras

O condrossarcoma de células claras foi inicialmente descrito por Unni e
colaboradores em 1976 como uma lesdo rara compreendendo cerca de 1,6% a 5,4%
de todos os condrossarcomas. Essa lesdo ¢ considerada um sarcoma de baixo grau,
porém também ja foi descrita como um condroblastoma maligno. Isso se deve ao fato
de localizagdo de ambos tumores na maioria dos casos ocorrer na regido epifisaria. O
condrossarcoma de células claras acomete mais homens do que mulheres (proporcao
2:1) e sua incidéncia ¢ maior em pacientes entre a terceira e quinta décadas de vida.
Os sitios mais frequentemente acometidos sao as regioes epifisarias do umero e fémur
proximal, representando 75 % dos casos, seguido pela regido do joelho. Todavia,
pode haver também o acometimento do cranio, mandibula, coluna e em multiplos
0ss0s. (AYOUB et al., 1999; MANFRINI et al., 2014)

A principal manifestagdo clinica é dor com grande periodo de duragao.
Bjornsson e colaboradores (1998) verificaram na sua série com 47 pacientes que 55%
dos pacientes apresentavam esse tipo de sintoma por pelo menos um ano antes do
diagnodstico da lesdo, assim como edema e dificuldades para deambular. Alguns
pacientes exibiram fratura patoldgica (2 a 37%). Ja outra parte dos pacientes era
totalmente assintomatica e o diagnostico foi obtido acidentalmente apos a realizacao
de radiografia por motivo ndo relacionado a lesao.

O condrossarcoma de células claras ¢ identificado radiologicamente como
uma lesdo litica na regido epifisaria, podendo acometer ainda a metafise. Pode ainda
apresentar ou nao lesdo com halo de esclerose, fazendo diagnostico diferencial

preferencialmente com condroblastoma, tumor de células gigantes, condroma e
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condroma fibromixoide. Na RM, a lesdo ¢ caracterizada por um sinal intermedidrio
em T1 e um hipersinal em T2 com a lesdo bem delimitada a regido epifisaria
(FOBBEN et al., 1987).

Histologicamente o condrossarcoma de células claras se caracteriza por um
mix de lesdes solidas e nao solidas, apresentando células tumorais largas com padrao
ovoide, com um citoplasma abundante claro com nucleos centrais € com a presenga
de tecido 6sseo trabecular entre o conjunto de células tumorais. Na avaliagdo
imunohistologica, esse tipo de tumor cora fortemente para a familia de proteinas S-
100 (AYOUB et al., 1999).

O tratamento para o condrossarcoma de células claras é predominantemente
cirurgico, seja ele feito intralesional com curetagem e cimentagdo ou por resseccio
com margens amplas. Estudos mostraram que as cirurgias intralesionais possuem uma
maior taxa de recidiva local mesmo com o uso de adjuvantes chegando a variar de 83
a 86 % e com uma taxa de mortalidade de 29 a 50 % em algumas séries. Em contraste,
a resseccdo em bloco com margem oncoldgica possui uma taxa de recidiva local
menor que 15% e de mortalidade menor ainda. Em algumas séries foram usados o
tratamento com radioterapia com intuito paliativo, porém com resultado prognostico

muito ruim (AYOUB et al., 1999; MANFRINI et al., 2014).

1.6.3.4 Condrossarcoma desdiferenciado

O condrossarcoma desdiferenciado ¢ a variante mais agressiva dos
condrossarcomas, caracterizado pelo bimorfismo histologico, onde na lesdo se

encontra um condrossarcoma de baixo grau associado a um sarcoma de alto grau nao
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cartilaginoso.

Este tumor de representa 10 a 15% de todos os condrossarcomas centrais, com
uma maior incidéncia na quinta década de vida, como demonstraram as séries de
Staals et al., de 2007 do Instituto Rizzoli e Dickey et al., em 2004 na Mayo Clinic. Os
pacientes portadores da Sindrome de Maffuci e da Sindrome de Ollier possuem uma
maior propensdo de desenvolver o condrossarcoma desdiferenciado 10 anos antes do
que a maioria da populacdo. Os principais sitios de acometimento do condrossarcoma
desdiferenciado sdo os mesmos do condrossarcoma cldssico central: fémur, pelve e
umero (STAALS et. al., 2007.)

As principais manifestagdes clinicas desse tipo de tumor sdo dor, aumento de
volume e, em alguns casos, os pacientes apresentam fratura patologica. A
apresentacao radiologica do condrossarcoma desdiferenciado na radiografia simples ¢é
bem caracteristica, pois evidencia destruicdo da cortical, com ossificagdes do tipo
saco de pipoca e lesdo de partes moles. A TC consegue mostrar at¢ 50% das
caracteristicas bimoérficas do condrossarcoma desdiferenciado e a RM atinge uma taxa
de até 30% mostrando areas dominantemente liticas, com calcificagdes centrais e
invasdo de partes moles. Além disso, estes métodos de imagem sdo recursos
importantes para realizagdo do planejamento cirargico, verificando se as lesdes de
partes moles acometem ou ndo os feixes vasculo nervosos, determinando as margens
de seguranca para cirurgia (MANDAHL et al., 2002).

A avaliagdo histologica de cada um desses tumores apresenta um
condrossarcoma de baixo grau associado a um sarcoma de alto grau. Na série do
Instituto Rizzoli, 74,8% dos componentes desdiferenciados, eram osteossarcomas,

15,4 % Fibrossarcoma, 7,3% Fibrohistocitoma Maligno e o restante os outros
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sarcomas. Esse componente desdiferenciado de alto grau direciona o tratamento com
quimioterapia neoadjuvante. A percentagem de diferenciagdo estd relacionada ao
prognostico lesdes com > 50% de diferenciacdo tem pior prognostico. Outro fator
preditivo de sobrevida e prognostico ¢ a presenca ou nao de metastase no diagnostico

(MAVROGENIS et al., 2012)

1.7 Tratamento do condrossarcoma

A maioria dos condrossarcomas cresce lentamente, é localmente invasiva e
possui baixa taxa de formacdo de metastase em relagdo a outros tumores Osseos.
Acredita-se que por conta de sua matriz extracelular, do baixo percentual de células
em divisdo e da pobre vascularizagdo, esses tumores sejam relativamente resistentes a
quimioterapia e a radioterapia. Em func¢@o disto, a ressec¢do cirurgica tem sido o pilar
de tratamento desta patologia nas ultimas cinco décadas (LEE et al,1999;
GELDERBLOM et al., 2008; ANDREOU et al., 2011; MAVROGENIS et al., 2012;
MEREROND et al., 2013; GUIMARAES; CHOJNIAK, 2015)). Contudo, pacientes
que apresentam condrossarcoma mesenquimal ou desdiferenciado podem
eventualmente ser tratados com quimioterapia e radioterapia, em geral quando ¢
realizada uma resseccao cirurgica incompleta. Isso ocorre quando a remoc¢ao do tumor
se mostra inviavel, seja por ser um local de dificil acesso ou pela cirurgia ser

complicada, com chances de levar o paciente a 6bito (MAVROGENIS et al., 2012).
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1.7.1 Tratamento cirirgico

O tratamento padrdo para todos os tipos e subtipos de condrossarcoma ndo
metastatico ¢ o tratamento cirdrgico, o qual oferece a tnica chance de cura para esta
doenga. O tipo ideal de tratamento cirurgico depende, contudo, do grau histolégico,
da localizagao e da extensao do tumor.

Em tumores centrais de baixo grau, a principal modalidade de cirurgia é a
intralesional, que é uma cirurgia preservadora que proporciona uma menor morbidade
local. Apos ser feita uma extensa curetagem intralesional, ¢ necessario realizar um
tratamento local adjuvante podendo ser ele quimico (fenolizagdo), fisico (uso de
brocas de alta velocidade), crioterapia (nitrogénio liquido), bisturi de argénio ou
bisturi elétrico. O defeito pos-curetagem pode ser reconstruido com enxerto 6sseo ou
com cimento dsseo. Este ultimo possui a vantagem de permitir carga precocemente ¢
ser melhor para avaliar recidiva local (LEERAPUN et al., 2007; HICKEY et al.,
2011). Neste sentido, Erikinson e colaboradores (1980) e Ozaki e colaboradores
(1996) verificaram que a recidiva local pode variar de 50 a 92% dependendo da série
de casos.

Para os pacientes com tumores de graus histoldgicos intermediario ou alto, ou
ainda aqueles que apresentam envolvimento do tecido intra-articular, a excisdo
intralesional representa uma forma inadequada de tratamento, uma vez que resulta em
altas taxas de recidiva local. Nestes casos, o mais adequado € a cirurgia ampla, onde ¢
realizada uma excisao local em bloco com margens livre. Dependendo da localizacao

do tumor, uma ressec¢do ampla pode levar a uma consideravel morbidade e pode
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exigir uma reconstru¢do com preservagao do membro, seja ela bioldgica ou mediante
artroplastias ndo convencionais (STREITBURGER et al., 2009).

A maioria dos autores consideram que a cirurgia ampla deveria ser o
tratamento preferencial para condrossarcoma de baixo grau que envolvam o esqueleto
axial e a pelve. A justificativa para tal ¢ a alta taxa de recidiva local observada em
pacientes com este perfil que foram submetidos a cirurgia intralesional e marginal e,
também, a maior incidéncia de doenca metastatica nestes casos (STREITBURGER et
al., 2009; WEBER et al., 2002; NORMAND et al., 20006).

Nos condrossarcomas periféricos secundarios a um osteocondroma
preexistente, a remocdo cirurgica completa da capa de cartilagem com a
pseudocapsula proporciona excelentes resultados clinicos e locais em longo prazo.
Em uma série de 107 pacientes com tumor secundario a osteocondromas solitario ou
multiplos, as taxas de recorréncia em 5 e 10 anos apo6s a cirurgia local foram de 16 e
18%, respectivamente, e a taxa de mortalidade em 10 anos foi de apenas 5%. Dos 63
pacientes que tiveram seu tratamento primario, 26 tiveram excisdo ampla (nenhuma
recidiva), 36 tiveram uma excisdo marginal (10 apresentaram recidiva local), ¢ um
paciente que teve uma excisdo intralesional também desenvolveu recidiva local. Dos
45 pacientes que receberam tratamento para recorréncia local, 15 morreram em
funcao da evolugdo da doenga (AHMED et al., 2003).

Nos condrossarcomas da pelve, a capa de cartilagem pode ser de dificil
resseccao marginal, tendo melhores resultados quando se faz uma resseccdo ampla
(STREITBURGUER et al., 2009). Como exemplo, numa série de 61 pacientes com

condrossarcoma G1 ou G2 secundarios a osteocondroma na pelve, a taxa de
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recorréncia local apds resseccdo ampla foi 3% e nos casos com ressecgdo incompleta
ou marginal foi de 23 % (DONATI et al., 2005)

Nos casos onde ocorre a recidiva local de uma lesdo GI, sem que haja
aumento de seu grau histolégico, deve-se repetir a ressec¢do intralesional com a
terapia adjuvante local (SCHAWB et al., 2007). Quando ha recorréncia local de um
condrossarcoma intermediario ou de alto grau localizado nos ossos longos ou
recorréncia de qualquer grau histolégico nos ossos chatos, o tratamento indicado para
essa recidiva € uma resseccdo ampla, embora seja muitas vezes um desafio para o
cirurgido alcangar margens cirargicas adequadas nestes pacientes (WEBER et al,
2002). A sobrevivéncia em longo prazo ¢ possivel em um numero significativo de
pacientes. Em uma série de 28 pacientes tratados cirurgicamente para recorréncia de
condrossarcoma do esqueleto apendicular ou da pelve, os pacientes com
condrossarcoma G1 tiveram 3% de recorréncia, os G2 tiveram 61% de recidiva e os
de G3 33% de recidiva. Ja a taxa de sobrevivéncia apds recorréncia local foi de 59%
em 5 anos (KIM et al., 2015).

A heterogeneidade tumoral observada na bidpsia de diagnostico suscita
variagdo na interpretacdo histopatologica e ¢ um fator complicador na decisdo de
executar uma curetagem ao invés de uma cirurgia ampla. E possivel que ocorra falha
em se reconhecer areas de alto grau em um condrossarcoma predominantemente de
baixo grau. A fim de minimizar este risco, a biopsia de diagnostico deve sempre ser
dirigida para as 4reas mais agressivas do tumor que aparecem nos estudos
radiograficos (ou seja, os componentes dos tecidos moles ou as regides com

mineralizacdo limitada ou sem matriz). (BROWN et al. 2014)
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1.7.2 Radioterapia como tratamento para o condrossarcoma

A maioria dos condrossarcomas apresenta crescimento lento devido a sua
baixa taxa de multiplicacdo celular. Como a citotoxicidade relacionada com a
radiagdo ¢ dependente de divisdo celular, tumores condrogénicos sdo considerados
relativamente radiorresistentes. No entanto, a radioterapia (RT) pode ser benéfica em
duas situacdes. A primeira seria depois de uma ressec¢do com margens
comprometidas de um tumor convencional de alto grau, desdiferenciado ou
condrossarcoma mesenquimal. Essa intervencao permitiria maximizar a probabilidade
de controle local e poderia favorecer a cura da doenga apos a cirurgia. A segunda ¢
em situagdes em que o tumor ¢ irressecavel devido a inaceitdvel morbidade sendo a
RT utilizada como tratamento paliativo (NORMAND et al., 2006).

Quando a radioterapia ¢ realizada com finalidade curativa, doses excedendo
60 Gray sdo necessarias para atingir o controle local. No entanto, a aplicacdo desta
elevada dose ¢ contraindicada em areas especificas como, por exemplo, a base do
cranio, devido a grande morbidade. Infelizmente, a RT ¢ frequentemente indicada no
pos-operatorio de tumores menos acessiveis para ressec¢do radical em comparagdo
com lesdes no esqueleto apendicular, fazendo-se necessario o controle local com a
RT.

Os beneficios da RT podem ser ilustrados por uma série de 21 doentes com
condrossarcoma primario da coluna vertebral que foram submetidos a 28
procedimentos cirargicos incluindo sete resseccoes completas e 21 resseccoes
parciais. A taxa de sobrevida média para esse grupo foi de seis anos, e com adi¢ao da

RT a ressec¢ao prolongou a média de intervalo livre de doenca de 16 para 44 meses
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(YORK et al., 1999). Outro estudo demonstrou um alto indice de controle local (90%)
com a adi¢do de RT neoadjuvante ou RT adjuvante a ressec¢do cirirgica em um
grupo de 60 pacientes com alto risco de condrossarcoma extracraniano. Destes
pacientes, 50% ou tinham uma margem cirurgica microscopicamente positiva ou
margens grosseiramente positivas apos resseccdo (GODA et al., 2011).

A RT paliativa também ¢ uma opg¢ao razoavel para o tratamento local de um
condrossarcoma primario ou localmente recorrente se a ressec¢do nao for viavel ou
causar uma morbidade inaceitavel. Isto ¢ particularmente verdadeiro para o
condrossarcoma mesenquimal, que ¢ mais radiossensivel do que os demais subtipos.
O beneficio da RT neste cenario pode ser ilustrado por uma revisdo retrospectiva de
15 pacientes com condrossarcoma mesenquimal tratados em varios protocolos da
Sociedade Alema de Oncologia Pediatrica e Hematologia. Todos os pacientes foram
submetidos a resseccdo cirurgica, sendo esta completa em oito pacientes, treze
receberam quimioterapia e seis foram irradiados. Em um acompanhamento médio de
9,6 anos, quatro dos sete pacientes incompletamente ressecados ainda estavam vivos,
trés dos quais tinham sido irradiados (DANTONELLO et al., 2008).

O mecanismo de resisténcia a radiacdo do condrossarcoma tem sido cada vez
mais compreendido e pode estar relacionado com a hipdxia tecidual local, como ja foi
descrito em outros tumores (DUNST et al., 2003). Os baixos niveis relativos de
oxigénio previnem a formagao e a propagacao de radia¢do induzida, que acarretaria a
lesdo da cadeia simples e dupla do DNA da célula tumoral (DUNST et al., 2003).
Além disso, a expressdo do fator induzido por hipdxia (HIF-1a) pelas células do
condrossarcomas, em associagdo com o aumento dos niveis da proteina anti-

apoptotica Bcl-2 poderiam contribuir para a resisténcia do tumor a radioterapia e a
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quimioterapia (KUBO et et al., 2008). Aliado a isso, a expressdo de pl6 ink4a uma
proteina supressora de tumor, também parece ter um papel na resisténcia dos

condrossarcomas a radiagdo (MOUSAVI-HARAMIET et al., 2006)

1.7.3 Quimioterapia

O condrossarcoma ¢ caracterizado como um tumor quimioresistente
principalmente os condrossarcomas convencionais, que sdo os mais prevalentes, bem
como o condrossarcoma de células claras, que sdo de baixo grau. Os agentes
quimioterapicos atuam principalmente em tumores de alto grau, os quais apresentam
um elevado indice mitdtico. As principais razdes pelas quais os condrossarcomas sao
resistentes & quimioterapia sdo o dificil acesso das drogas quimioterdpicas ao tecido
tumoral devido a pouca vascularizagdo a expressio de proteinas associadas a
resisténcia a multiplos fArmacos como a glicoproteina P, um produto do gene ABCB1
(TEREK et al., 1998; STAALS et al., 2006; GELDERBLOM et al., 2008).

O beneficio da quimioterapia para os condrossarcomas de alto grau (G2 ou
G3) ¢ de dificil avaliagdo. Isso se deve principalmente a raridade desta doenga que,
consequentemente, se reflete no irrisério nimero de estudos prospectivos e
randomizados sobre o assunto, o que dificulta o estabelecimento de protocolos de
tratamento. As séries relatadas na literatura apresentam um namero restrito de
pacientes e a grande maioria ¢ retrospectiva (VAN MALDEGEM et al.,, 2014).

Nao ha nenhum protocolo estabelecido para o uso de QT adjuvante para o
tratamento de condrossarcomas de baixo grau e intermediario. No tratamento dos

condrossarcoma mesenquimal e desdiferenciado, o beneficio dessas medicagdes ainda
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¢ incerto. No condrossarcoma desdiferenciado, estudos retrospectivos sugeriram que o
uso de QT apods a cirurgia aumenta a sobrevida dos pacientes em comparacdo ao
tratamento cirtrgico isolado (STAALS et al., 2007).

Acredita-se que o condrossarcoma mesenquimal possa ser mais sensivel a QT
do que os outros subtipos de condrossarcoma, mas os dados ainda sdo limitados. Um
estudo com 15 casos de condrossarcoma mesenquimal (todos ndo metastaticos, e a
maioria extradssea) foi relatado a partir dos dados do Grupo de estudos de Tecidos
Moles e Osteossarcoma da Sociedade Alema de Oncologia Pediatrica e Hematologia.
Todos os pacientes submetidos a ressecc¢do cirurgica, que foi completa em oito; 13
receberam QT e seis foram irradiados. Os regimes de tratamento consistiam de uma
variedade de medicamentos de quimioterapia administrados em diversas combinagdes
e ensaios. A resposta a QT de indugdo pode ser avaliada em sete pacientes, quatro dos
quais tiveram uma reduc¢do de 50% do volume do tumor ou mais de 50% de
desvitalizagao histologica. Em um acompanhamento médio de 9,6 anos, recorréncias
tardias caracteristicas ndo foram observadas e as taxas de sobrevida livre de doenga ¢
de sobrevida global em 10 anos foram de 53% e 67%, respectivamente. Os autores
concluiram que estes resultados foram melhores do que o esperado, e atribuiram os
melhores resultados ao tratamento com modalidade combinada (DANTONELLO et
al., 2008).

Em wuma série retrospectiva de 26 pacientes com condrossarcoma
mesenquimal tratados no Instituto Rizzoli, 24 pacientes foram tratados
cirurgicamente, 12 dos quais receberam quimioterapia. Apdés o acompanhamento
médio de 48 meses, 10 permaneceram vivos. As taxas de sobrevida livre de doenga

em 10 anos foram significativamente maiores entre aqueles que receberam QT (31%
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contra 19% que ndo receberam QT) assim como foi a sobrevivéncia global (76%
contra 17% que nao receberam QT) (CESARI et al., 2007).

Beneficios da quimioterapia também foram relatados em um estudo
retrospectivo com 113 pacientes diagnosticados com condrossarcoma mesenquimal
realizado pela European Musculoskeletal Oncology Society (EMSOS). Neste estudo,
95 pacientes com doenca localizada foram tratados cirurgicamente sendo que destes
54 receberam quimioterapia (21 no pré-operatorio, 30 no pos-operatorio € 3 em
ambos). As taxas de sobrevivéncia em cinco e 10 anos foram de 79% e 60%,
respectivamente. As taxas de SOBREVIDA global em 5 e 10 anos foram
significativamente maiores entre os pacientes que receberam QT (84% e 80%,
respectivamente) em comparagdo com aqueles que ndo o fizeram (73% e 46%,
respectivamente) (FREZZA et al., 2015).

Embora a maioria dos pacientes com recidiva ou sarcoma metastatico ndo
respondam aos regimes de quimioterapia usuais para um sarcoma avangado, ha
relatos isolados de sucesso do tratamento com ifosfamida isolada, quimioterapia
baseada em doxorrubicina, ou metotrexato isolado (NOOIJ et al., 2005; Dantonello et
al., 2008; ITALIANO et al., 2013; DELEPINE et al, 1988; DEBRUYNE et al,

2007).
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1.7.4 Acompanhamento pds-tratamento

Diretrizes baseadas no consenso da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomendam o exame fisico, hemograma completo, radiografia de téorax bem
como de imagem local, a cada trés meses para os primeiros dois anos apds o
tratamento, a cada quatro meses durante o 3° ano, a cada seis meses para os 4° ¢ 5°
anos e depois anualmente. A vigilancia pos-tratamento de rotina deve realizada por 10
anos, uma vez que recorréncias tardias podem ocorrer (GUIFFRIDA et al., 2009;

SOPTA et al., 2008; ORNITZ et al., 2002).
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2 JUSTIFICATIVA

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia é o instituto de referéncia em
traumatologia e ortopedia do Ministério da Saude. O Centro de Oncologia Ortopédica do
INTO ¢ responsavel pelo tratamento cirargico dos pacientes portadores de tumores
osseos. O condrossarcoma ¢ um raro tumor maligno do osso, de dificil diagnoéstico e que
exige grande experiéncia clinica para se determinar o melhor tipo tratamento.
Idealmente, o diagndstico desta patologia deveria ocorrer o mais breve possivel o que, em
tese, garantiria maior chance de cura ou de sobrevida ao paciente, além de uma maior
preservacao da regido anatomica acometida pela doenga. Porém, temos observado em
nossa pratica clinica no INTO que, para muitos pacientes, existe um consideravel atraso
entre a apresentacdo dos primeiros sintomas e o diagnostico final de condrossarcoma.
Acreditamos que esse atraso ocorra principalmente em fungdo da falta de médicos
especializados e pela demora para realizagdo de exames complementares no Sistema
Unico de Saude (SUS), o qual deveria proporcionar o encaminhamento o mais breve
possivel do paciente para unidades quaternarias como o INTO. Desta forma, acreditamos
que mapear o tempo para o diagnostico desta patologia e entender as consequéncias que o
mesmo acarreta ao paciente, seria de grande valia para propor mudangas futuras que

venham a beneficiar os pacientes bem como reduzir gastos do SUS.

51



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo do estudo foi realizar uma avaliacdo epidemioldgica retrospectiva
dos pacientes com condrossarcoma tratados no INTO e identificar se o tempo de
inicio dos sintomas até o diagndstico tem influéncia na escolha do método cirurgico

para tratamento desses pacientes.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar o indice de preservacdo de membros (limb salvage) realizados pelo
Centro de Oncologia Ortopédica do INTO.

Identificar se o procedimento cirurgico adotado esta relacionado ao tipo
histoldgico e estadiamento da lesdo

Avaliar o impacto do tempo entre sintomas e diagnodstico € o tempo entre

diagnostico o inicio do tratamento no desfecho final de cada paciente.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Estudo epidemioldgico: estudo retrospectivo

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo da ocorréncia de
condorssarcoma nos pacientes tratados pelo COO do INTO no Rio de Janeiro entre

2004 e 2016.

4.2 Critérios de inclusao dos pacientes

Foram incluidos nesse estudo todos os pacientes diagnosticados com
condrossarcoma pelo COO do INTO no Rio de Janeiro entre o periodo de 2004 a
2016. O diagnodstico de condrossarcoma foi dado pela Unidade de Anatomia
Patologica (UANAT)do INTO. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do INTO com o nimero CAAE: 30697714.5.0000.5273 (ANEXO ).

4.3  Analise estatistica

4.3.1 Variaveis coletadas no estudo

Para a andlise foram coletados dados do registro médico dos pacientes as
seguintes variaveis: género, tipo histoldgico, estadiamento, tipo de cirurgia, presenca
de metastase e ocorréncia de 6bito. Além destas variaveis, foram coletadas a data do
inicio dos sintomas e a data do diagnostico, que foram utilizadas para estimar o tempo

de diagnostico conforme descrito na se¢do seguinte.
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4.3.2 Tratamento dos dados

ApoOs o levantamento dos dados, o tempo de diagnostico para cada paciente foi
determinado como o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas relatado pelo o
paciente e a data do diagnostico. Os pacientes foram estratificados em relagdo ao
tempo do inicio dos sintomas até o diagndstico, sendo divididos em até trés meses do
inicio dos sintomas, de trés a seis meses, de seis meses a um ano, de um ano até trés

anos e por fim os pacientes que tiveram este tempo maior do que trés anos.

4.3.3 Analise descritiva

Como todas as variaveis do estudo sao categoricas (género, tipo histoldgico,
presenca de metastase, ocorréncia de 6bito, tipo de cirurgia, estadiamento e tempo
estratificado de diagnostico), as mesmas foram descritas como frequéncia (n) e

proporcao (%) em tabelas e figuras.

4.3.4 Associacio entre dados categoricos

A fim de avaliar se havia associacdo dos dados categoricos, foram criadas
tabelas de contingéncia que estratificam os dados pelos desfechos de interesse. Nestas
investigacdes as seguintes variaveis foram consideradas: desfechos de interesse,

estadiamento, presenca de metastase, tempo de cirurgia e dbito.

Desta forma, o estadiamento foi testado como desfecho para os preditores tipo
de cirurgia, género, tipo histoldgico e presenca de metastase. Quando o tempo de
diagnostico foi testado como desfecho os preditores avaliados foram estadiamento,
tipo histologico, presenca de metastase e 0bito. A presenca de metastase foi avaliada
como desfecho para os preditores tipo histologico, o género e o tipo de cirurgia. Por
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fim quando o 6bito foi considerado o desfecho os preditores testados foram o tipo
histologico, o estadiamento, o tipo de cirurgia e a presenga de metdstase. Como em
algumas varidveis ndo havia observacdes suficientes para algumas categorias, a
significancia estatistica da associacdo foi avaliada com o Teste Exato de Fisher, ¢
usado para amostras pequenas e produz menos erro em relagdo ao teste do qui-
quadrado. O teste de Fisher permite calcular a probabilidade de associacdo das
caracteristicas que estdo em andlise, ou seja, a probabilidade de serem independentes.

Em todas as andlises foi utilizado o nivel de significancia de 5%.

4.3.5 Software usado para a analise estatistica

As analises dos dados foi realizada no software estatistico R, versao 3.3.2

(https://www.R-project.org).
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5 RESULTADOS

5.1 Descritivo dos pacientes estudados

ApoOs a analise dos prontudrios, foram incluidos no estudo 65 pacientes com
diagnostico de condrossarcoma confirmado, tratados no INTO no periodo de 2004 a
2016. Dos 65 pacientes, somente 1 paciente nao foi submetido a nenhum tratamento
cirtrgico ou radioterapico, devido ao falecimento do mesmo logo apos o diagndstico.
Em relagdo ao género, a populacdo de estudo foi composta por 36 homens (55,4%) e
29 mulheres (44,6%), com faixa etdria que variou entre 6 e 86 anos e com média de
50 anos de idade.

Para melhor avaliarmos a amostra, os pacientes foram divididos inicialmente
em dois grandes grupos. Para isso, levamos em conta a localizagdo topografica das
lesdes. O primeiro grupo foi nomeado de esqueleto axial, onde os principais 0ssos
acometidos foram a pelve, a coluna e a cintura escapular. Este grupo compreendeu 18
individuos (27,7%). O segundo grupo foi nomeado esqueleto apendicular onde foram
incluidos pacientes com lesdes nos seguintes ossos: fémur, tibia, imero, antebrago

maos e pés. Este grupo foi composto por 47 individuos (72,3%) (

Figura 5-1).
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18(27.7%) 47 (72.3%)

Figura 5-1. Incidéncia topografica dos pacientes com condrossarcoma do Instituto
Nacional de Traumatologia e Ortopedia Jamil Haddad.

O critério tempo de diagnostico foi determinado levando em consideracdo o
tempo do inicio dos sintomas, relatado pelo paciente, até o diagnostico definitivo,
dado pela UANAT do INTO. O tempo de diagnéstico variou de 1 més a 108 meses,
com uma média de 20,5 meses até o diagnostico. Para uma analise mais detalhada, os
pacientes foram estratificados em 5 grupos, de acordo com o tempo decorrido até o
diagnostico final. Desta forma, observamos que 8 individuos (12,3%) foram
diagnosticados com menos de 3 meses, 5 individuos (7,7%) receberam o diagndstico
entre 3 e seis meses, 19 individuos (29,2%) foram diagnosticados entre 6 meses e 1
ano, 24 individuos (36,9%) entre 1 ano e 3 anos e 9 (13,8%) individuos receberam o

diagndstico 3 anos apods o inicio dos sintomas (Tabela 5-1).
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Tabela 5-1. Estratificacdo do tempo de diagnostico dos pacientes.

Tempo de Diagnostico

Numero de Individuos

Tempo Absoluto Porcentagem
3 meses 8 12,3%
3 a 6 meses 5 7,7%
6 meses a 1 ano 19 29.2%
1 a 3 anos 24 36,9%
Mais de 3 anos 9 13,8%

Apds o diagnostico os pacientes foram divididos de acordo com os critérios
propostos por Evans e colaboradores em 1977 (Evans et al., 1977) para classificagdo
histolégica dos condrossarcomas que sdo distribuidos em GI1, G2, G3,
condrossarcoma de células claras e desdiferenciado. No6s obtivemos em nosso
levantamento 26 (40%) pacientes com condrossarcoma G1, 19 (29,2%) pacientes com
condrossarcoma G2, 4 (6,2%) pacientes com condrossarcoma G3, 4 (6,2%) pacientes
com condrossarcoma de células claras e 12 (18,5%) pacientes com condrossarcoma
desdiferenciado. Em nossa série ndo tivemos nenhum paciente diagnosticado com
condrossarcoma mesenquimal (

Tabela 5-2).

Tabela 5-2. Distribuicdo dos casos de acordo com o grau histolégico do condrossarcoma
segundo a classificacdo de Evans et al., 1977.

Numero de
Classificacio histologica Porcentagem
pacientes
Gl 26 40 %
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G2 19 29,2 %

G3 4 6,2 %
Células claras 4 6,2 %
Desdiferenciado 12 18,5 %

Todos os pacientes foram estadiados seguindo os critérios propostos por
Enneking e colaboradores (Ennekinh et al., 1980). Para esta classificagdo foram
avaliados o grau da lesdo, baixo ou alto grau, sua localizac¢ao, intracompatimental ou
extracompartimental, e a presenga ou nao de metastase ao diagndstico. Foram
encontrados 20 (30,8%) pacientes com lesdo de baixo grau e intracompartimental
(IA), 10 (15,4%) pacientes com lesdes de baixo grau e extracompartimental (IB), 9
(13,8%) pacientes com lesdes de alto grau e intracompartimental, 22 (33,8%)
pacientes com lesdo de alto grau e extracompartimental e 4 (6,1%) pacientes

apresentaram metastase ao diagnostico (Tabela 5-3).

Tabela 5-3. Estadiamento do condrossarcoma pelo critério de Ennekinh ez al., 1980.

Estadiamento do condrossarcoma

Intracompartimental baixo grau 30,8%
Intracompartimental alto grau 15.4%
Extracompartimental baixo grau 13.8%
Extracompartimental alto grau 33,8%

O tratamento cirurgico a que os pacientes foram submetidos foi classificado de

acordo com os critérios dispostos pela cirurgia oncoldgica. Dessa forma, observamos
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que 7 (10,8%) individuos foram tratados com cirurgias intralesionais (curetagem); 1
(1,5%) paciente foi tratado com cirurgia marginal; 37 (56,9%) pacientes foram
submetidos a cirurgia ampla; 18 (27,7%) pacientes foram submetidos a cirurgia
radical com amputacdo ou desarticulacdo, 1 (1,5%) paciente foi submetido a
tratamento com radioterapia, pelo fato do tumor ser irressecavel; e por fim, 1 (1,5%)
paciente ndo foi submetido a nenhum tipo de tratamento, devido ao 6bito logo apds o
diagnostico (Tabela 5-4). Ao analisarmos o indice de cirurgias preservadoras, nos
encontramos 45 (69,2%) pacientes tiveram o membro preservado.

No diagnoéstico inicial foram identificados quatro pacientes com metastase na
primeira consulta (6,1%), e oito pacientes que desenvolveram metastase durante o
acompanhamento (12,3%), totalizando doze pacientes diagnosticados com metastase

durante o tratamento do condrossarcoma (18,4%).

Tabela 5-4: Tipos de cirurgias realizadas nos pacientes com condrossarcoma.

Tipo de Cirurgia Numero Absoluto Porcentagem
Curetagem 7 10,8%
Cirurgia marginal 1 1,5%
Cirurgia ampla 37 56,9%
Cirurgia radical 18 27,7%
Radioterapia 1 1,5%
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5.2 Tempo de diagnostico

Em seguida avaliamos qual seria o impacto do tempo de diagndstico sobre o
estadiamento, o tipo histologico e o tratamento a ser escolhido para cada paciente. Os
dados mostraram que a demora na identificacdo do tipo de tumor ndo possui
correlacdo com a amputacdo do membro na nossa série de analise. Assim como nao
houve relevancia estatistica entre o tempo de diagnodstico com o tipo histolégico e o
estadiamento, como observado nas Figura 5-2, Figura 5-3 ¢ Figura 5-4,

respectivamente.
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Estadiamento por Tempo de diagnéstico
p-valor: 0.21
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Figura 5-2. Avaliciao do estadiamento por tempo de diagnéstico. No tempo de diagnostico
menor que 3 meses houve 1 paciente 1A, 2 pacientes IB, 1 paciente IIA, 3 pacientes IIB, 2
pacientes III. No tempo de diagnodstico de 3 a 6 meses houve 3 pacientes IB, 1 paciente 11A, 4
pacientes IIB, 1 paciente III. No tempo de diagnostico de 6 meses a 1 ano houve 5 pacientes
IA, 3 pacientes 1B, 1 paciente IIA e 6 pacientes IIB. No tempo de diagndstico de 1 a 3 anos,
houve 9 pacientes 1A, 1 paciente IB, 5 pacientes IIA, 7 pacientes IIB, 1 paciente III. No
tempo de diagnostico maior que 3 anos houve 5 pacientes 1A, 1 paciente IB, 1 paciente 1A e
2 pacientes 1IB. p-valor: <0,21.
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Tipo Histoldgico por Tempo de diagndstico
p-valor: 0.43

M
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Figura 5-3. O tipo histologico do condrossarcoma por tempo de diagndstico. No tempo
de diagnéstico menor que 3 meses foram encontrados 2 pacientes G1, 3 pacientes G2, 3
pacientes com condrossarcoma desdiferenciado e 1 paciente diagnosticado com
condrossarcoma de células claras. No tempo de diagnostico de 3 a 6 meses foram encontrados
2 pacientes G1, 4 pacientes G2, 2 pacientes com condrossarcoma desdiferenciado e 1 paciente
diagnosticado com condrossarcoma de células claras. No tempo de diagndstico de 6 meses a 1
ano foram encontrados 8 pacientes G1, 3 pacientes G2, 4 pacientes com condrossarcoma
desdiferenciado. No tempo de diagnodstico de 1 a 3 anos foram encontrados 8 pacientes G1, 7
pacientes G2, 4 pacientes G3, 2 pacientes com condrossarcoma desdiferenciado e 2 pacientes
diagnosticados com condrossarcoma de células claras. No tempo de diagnostico maior que 3
anos foram encontrados 6 pacientes G1, 2 pacientes G2 e 1 pacientes com condrossarcoma
desdiferenciado. p-valor: <0,425.
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Tempo de diagndstico por Tipo de cirurgia
p-valor: 0.92
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Figura 5-4. Avaliacio do tempo de diagnéstico por tipo de cirurgia. No tempo de
diagnodstico maior que 3 meses foram realizadas 5 cirurgias amplas e 4 cirurgias radicais. No
tempo de diagnoéstico de 3 a 6 meses foram realizadas 5 cirurgias amplas, 3 cirurgias radicais
e 1 paciente foi a obito antes da cirurgia. No tempo de diagndstico de 6 meses a 1 ano foram
realizadas 9 cirurgias amplas, 2 intralesionais, 1 marginal e 3 radicais. No tempo de
diagndstico de 1 a 3 anos foram realizadas 14 cirurgias amplas, 2 intralesionais, 6 radicais e 1
paciente foi submetido a tratamento por radioterapia. No tempo de diagndstico maior que 3
anos foram realizadas 4 cirurgias amplas, 3 intralesionais e 2 radicais. p-valor: <0,648.
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5.3 Estadiamento

O estadiamento ¢ fundamental para classifica¢cdo do tumor e assim usado para
ditar o tratamento a ser escolhido. Ao cruzarmos os dados do estadiamento com o
género dos pacientes ndo encontramos nenhuma relagdo, dada a ndo significancia do

p-valor 0,11 (Figura 5-5).
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Estadiamento por Género
p-valor: 0.11
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Figura 5-5. Rela¢do do estadiamento clinico por género em pacientes portadores de
condrossarcoma. Dos pacientes estadiados como: 1A, 10 sdo do género feminino (50%) e 10
sdo do género masculino (50%). Dos pacientes estadiados como IB, 2 sdo do género feminino
(20%) e 8 sdo do género masculino (80%). Dos pacientes estadiados como IIA, 4 sdo do
género feminino (44,4%) e 5 s8o do género masculino (55,6%). Dos pacientes estadiados
como IIB, 9 sdao do género feminino (40,9%) e 13 sdo do género masculino (59,1%). Os
pacientes estadiados como III, foram compostos por 4 individuos do género feminino (100%).
p-valor: <0,11.
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Nos buscamos compreender a relagdo entre o estadiamento e o tipo histoldgico
do condrossarcoma, haja vista que o estadiamento se fundamenta no grau histolégico.
A maioria das lesdes de baixo grau foram intracompartimentais, o que denota que
estas lesdes sdo de menor potencial agressivo. Contudo, os tumores de alto grau
apresentaram maior incidéncia de lesdes extracompartimentais, o que evidencia sua
caracteristica de maior agressividade em nossa série com p-valor <0,001 (Figura

5-6).
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Estadiamento por Tipo histologico
p-valor: <0.001
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Figura 5-6. Relacdo do estadiamento clinico com o tipo histolégico em pacientes
portadores de condrossarcoma. Dos pacientes estadiados como IA, 17 foram
diagnosticados como G1 (85%) e 3 foram diagnosticados como condrossarcoma de células
claras (15%). Dos pacientes estadiados como IB, 9 foram diagnosticados como G1 (90%) e 1
foi diagnosticado como condrossarcoma de células claras (10%). Dos pacientes estadiados
como IIA, 6 foram diagnosticados como G2 (66,7%), 1 foi diagnosticado como G3 (11,1%) e
2 foram diagnosticados como condrossarcoma desdiferenciado (22,2%). Dos pacientes
estadiados como 1IB, 13 foram diagnosticados com G2 (59,1%), 2 foram diagnosticados
como G3 (9,1%) e 7 foram diagnosticados como condrossarcoma desdiferenciado (31,8%).
Dos pacientes estadiados como III, 1 foi diagnosticado como G3 (25%) e 3 foram
diagnosticados como desdiferenciado (75%). p-valor: <0,001.
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Ao correlacionarmos o estadiamento com o tipo de cirurgia realizada nos
pacientes com condrossarcoma, nds verificamos que dentre os 4 pacientes com
metéstase ao diagnostico, 3 foram submetidos a cirurgia radical e um foi a obito
devido ao estado avangado da doenca.

As cirurgias intralesionais s6 foram realizadas nos pacientes com estadiamento
IA, como preconiza a literatura, os demais pacientes foram submetidos a cirurgias do
tipo ampla ou radical. Os pacientes com estadiamento IB e IIB foram os que
apresentaram maior incidéncia de cirurgia radical devido ao comprometimento de
partes moles, o que requer uma cirurgia com maior margem de seguranca. Nos
pacientes com o estadiamento IIA, apesar do alto grau da lesdo, o tratamento
realizado preservou o membro, pois nao havia comprometimento de estruturas

neurovasculares ou dificuldade de cobertura cutanea (Figura 5-7).
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Estadiamento por Tipo de cirurgia
p-valor: =0.001
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Figura 5-7. Relacdo entre o estadiamento clinico e o tipo de cirurgia realizada em
pacientes portadores de condrossarcoma. Dos pacientes estadiados como IA, 11 foram
submetidos a cirurgia ampla (55%), 7 foram submetidos a cirurgia intralesional (35%), 1 foi
submetido a cirurgia marginal (5%) e 1 foi submetido a cirurgia radical (5%). Dos pacientes
estadiados como IB, 6 foram submetidos a cirurgia ampla (60%) e 4 foram submetidos a
cirurgia radical (40%). Dos pacientes estadiados como IIA, 7 foram submetidos a cirurgia
ampla (77,8%) e 2 foram submetidos a cirurgia radical (22,2%). Dos pacientes estadiados
como [IB, 13 foram submetidos a cirurgia ampla (59,1%), 8 foram submetidos a cirurgia
radical (36,4%) e 1 foi submetido a radioterapia (4,1%). Os pacientes estadiados como III, 3
foram submetidos a cirurgia radical (75%) e 1 veio a oObito antes da realizagdo da cirurgia
(25%). p-valor: <0,001.
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5.4 Metastase

Como verificamos em relagdo ao estadiamento, o género ndo possui influéncia

na incidéncia de metastase nos pacientes avaliados em nossa série (Figura 5-8).

Metastase por Género
p-valor: 0.75
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Figura 5-8. Relacdo da presenca de metastase ao diagnéstico com o género em pacientes
portadores de condrossarcoma. Dentre pacientes sem diagnostico de metéstase, 22 eram do
género feminino (42,3%) e 30 do género masculino (57,7%). Dentre pacientes diagnosticados
com metastase, ambos os géneros apresentaram 6 pacientes contemplando 50% dos pacientes
estudados. p-valor: <0,75.
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A andlise da correlagdo do tempo de diagnostico e a incidéncia de metéstase
mostrou que no periodo menor que 3 meses, 3 pacientes foram diagnosticados com
metastase representando 25% dos pacientes, os outros 75% compreendem o intervalo
de tempo de 6 meses a 3 anos do inicio dos sintomas até o diagnostico (p-valor =0,6).

(Figura 5-9).
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Metastase por Tempo de diagndstico
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Figura 5-9. Relacao entre metastase e o tempo de diagnostico em pacientes portadores
de condrossarcoma. Pacientes que ndo foram diagnosticados com metastase, 5
diagnosticados em menos de 3 meses (9,6%), 5 diagnosticados de 3 a 6 meses (9,6%), 14
diagnosticados de 6 meses a 1 ano (26,9%), 19 diagnosticados de 1 a 3 anos (36,5%) e 9
diagnosticados ap6s 3 anos (17,3%). Pacientes que foram diagnosticados com metastase, 3
diagnosticados com menos de 3meses (25%), 5 diagnosticados de 6 meses a 1 anos (41,7%) e
4 diagnosticados de 1 a 3 anos (33,3%). p-valor: <0,6.
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Nosso proximo passo foi analisar a influéncia do tipo histolégico em relacdo a
incidéncia de metastase. Nenhum paciente diagnosticado com lesdo G1 apresentou
metastase e apenas um paciente com tumor de células claras apresentou metastase
pulmonar, apesar de ser um tumor de baixo grau. Os demais pacientes estudados que
apresentaram metastase eram pacientes com tumores de alto grau. De 12 pacientes, 8
foram diagnosticados com condrossarcoma desdiferenciado, o que representa 66,7%
de todos os pacientes com metastase. Este dado nos indica que quanto maior a

agressividade da lesdo maior a chance de metastase (Figura 5-10).
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Metastase por Tipo histolégico
p-valor: <0.001
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Figura 5-10. Relacio da ocorréncia de metastase ao diagnéstico com o tipo histologico
em pacientes portadores de condrossarcoma. Dos pacientes que ndo tiveram metastase, 26
foram diagnosticados como G1 (50%), 18 foram diagnosticados como G2 (34,6%), 1 foi
diagnosticado como G3 (1,9%), 4 foram diagnosticados como condrossarcoma
desdiferenciado (7,7%) e 3 diagnosticados como condrossarcoma de células claras (5,8%).
Dos pacientes que possuiam metastase, 1 foi diagnosticado como G2 (8,3%), 2 foram
diagnosticados como G3 (16,7%), 8 como condrossarcoma desdiferenciado (66,7%) e 1
diagnosticado como condrossarcoma de células claras (8,3%). p-valor: <0,001.
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Ao cruzarmos o quadro metastatico de cada paciente e o tipo cirargico adotado como
tratamento, observamos que nenhum paciente foi submetido a cirurgia marginal ou
intralesional, 4 pacientes foram submetidos a cirurgia ampla, com preservagdo do membro e 7
foram submetidos a cirurgia radical com amputacdao de membro. Além disso, 1 paciente foi a
obito antes da realizagdo da cirurgia com insuficiéncia respiratéria devido a metastase

(Figura 5-11).
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Metastase por Tipo de cirurgia
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Figura 5-11. Relacio entre ocorréncia de metastase ao diagnéstico e o tipo de cirurgia
em pacientes portadores de condrossarcoma. Dos pacientes que ndo desenvolveram
metastase, 32 sofreram cirurgia ampla (61,1%), 7 sofreram cirurgia intralesional (13,5%), 1
sofreu cirurgia marginal (1,9%), 11 sofreram cirurgia radical (21,2%) e 1 foi submetido a
radioterapia (1,9%). Dos pacientes diagnosticados com metastase, 4 sofreram cirurgia ampla
(33,3%), 7 sofreram cirurgia radical (58,3%) e 1 ndo foi submetido a nenhum tratamento. Nao
houve nenhuma cirurgia intralesional, marginal e tratamento radioterapico em pacientes
diagnosticados com metastase. p-valor: <0,03.
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5.5 Obito

O o6bito como desfecho final foi estratificado em funcdo dos seguintes
parametros: tempo de diagnostico, tipo histoldgico, estadiamento, tipo de cirurgia e
metastase. O tempo de diagnostico foi estratificado em cinco periodos, menor que 3
meses, 3 a 6 meses, 6 meses a 1 ano, 1 a 3 anos e maior que 3 anos. Foi observado
que a maioria dos pacientes que nao foram a obito ndo possuiam o diagnostico antes
de 6 meses dos sintomas. Constatamos que 81,2% dos diagnosticos ocorreram apos 6
meses do inicio dos sintomas. Em relacdo aos pacientes que foram a obito, 75%

também foram diagnosticados apds 6 meses, com p-valor: <0,588 (Figura 5-12).

78



Obito por Tempo de diagnéstico
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Figura 5-12. Relaciio entre tempo de diagnostico e 6bito em pacientes portadores de
condrossarcoma. Paciente que ndo foram a 6bito, 5 diagnosticados com menos de 3 meses
(9,4%), 5 diagnosticados de 3 a 6 meses (9,4%), 15 diagnosticados de 6 meses a 1 ano
(28,3%), 20 diagnosticados de 1 a 3 anos (37,7%) e 8 diagnosticados com mais de 3 anos
(15,1%). Dentre os pacientes que foram a 6bito, 3 foram diagnosticados com menos de
3meses (25%), 4 diagnosticados de 6 meses a 1 anos, 4 diagnosticados de 1 a 3 anos (33,3%)
e 1 diagnosticado com mais de 3 anos. p-valor: <0,588.
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Ao realizarmos a analise do obito em relagdo ao tipo histologico, verificamos
que os pacientes com maior taxa de mortalidade foram os diagnosticados com
condrossarcoma desdiferenciado. Este tipo histologico ¢ de fato o mais agressivo,
com uma taxa de mortalidade de 66,7% de todos os 6bitos em nosso estudo. Com a
analise geral de todos os Obitos, 11 pacientes (91,6%) apresentavam lesdes de alto

grau, indicando que o grau da lesdo influencia no desfecho final (Figura 5-13).
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Obito por Tipo histolégico
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Figura 5-13. Relag¢do da ocorréncia de obito com tipo histolégico em pacientes
portadores de condrossarcoma. Dos pacientes que ndo foram a O&bito, 25 foram
diagnosticados como Gl (47,1%), 16 foram diagnosticados com G2 (30,1%), 3 foram
diagnosticados como G3 (5,6%), 5 como desdiferenciados (9,6%) ¢ 4 diagnosticados como
condrossarcoma de células claras (CC) (7,6%). Dos pacientes que forma a o6bito, 1 foi
diagnosticado com G1 (8,3%), 2 foram diagnosticados com G2 (25%), 1 foi diagnosticado
com G3 (8,3%) e 7 como condrossarcoma desdiferenciado (D) (58,3%). p-valor: <0,0023.
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A avaliagdo da relagdo entre o dbito e o tipo de cirurgia realizada em cada
paciente demonstrou nao haver relagdo de causalidade, possuindo um p-valor de 0,11

apos a andlise estatistica (Figura 5-14).
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Obito por Tipo de cirurgia

p-valor: 0.11
Tipo de cirurgia
o B ampla
] O intralesional
H marginal
B radical
B radioterapia
o B sem tratamento
2
N o
L ™7
]
cC
2
&)
w (=]
a g4
1)}
o
[}
[
g 0
-3
=
o |
Wy —
o [
Sim
Obito

Figura 5-14. Relacio entre a ocorréncia de obito e o tipo de cirurgia realizada em
pacientes portadores de condrossarcoma. Nos pacientes que ndo foram a 6bito, 32 realizam
cirurgia ampla (61,2%), 7 realizaram cirurgia intralesional (13,4%), 1 realizou cirurgia
marginal (1,9%), 11 realizaram cirurgia radical (21,1%) e 1 foi submetido a radioterapia
(1,9%). Dos pacientes que foram a o6bito apds 2 anos de acompanhamento, 5 realizaram
cirurgia ampla (41,76%), 6 realizaram radical (50%), 1 ndo foi submetido a nenhum tipo de
tratamento (8,3%). Nao foram realizadas nenhum tipo de cirurgia intralesional ou marginal
nesses pacientes. p-valor: <0,11.
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Quando analisamos a relagdo do obito por estadiamento verificamos que o
unico paciente IA que veio a Obito foi devido a causas ndo relacionadas ao
condrossarcoma. Os demais pacientes tanto de alto grau quanto o com metastase no
diagnostico vieram a 6bito devido a complicagdes decorrentes do condrossarcoma.
Assim podemos dizer que o alto grau histologico ¢ um preditor para a mortalidade

nesses pacientes com condrossarcoma (Figura 5-15).
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Obito por Estadiamento
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Figura 5-15. Relagao entre a ocorréncia de 6bito eo estadiamento clinico em pacientes
portadores de condrossarcoma. Dos pacientes classificados como 1A, 19 nio foram a 6bito
(95%) e 1 foi a obito (5%). Nos pacientes IB, 10 ndo foram a 6bito (100%). Nos pacientes
ITA, 7 ndo foram a 6bito (77,8%) e 2 foram a dbito (22,2%). Nos pacientes 1IB, 16 ndo foram
a obito (72,7%) e 6 foram a dbito (27,3%). Nos pacientes estadiados em III, 1 ndo foi a 6bito
(25%) e 3 foram a 6bito (75%). p-valor: <0,0073.
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Por fim, ao analisarmos os pacientes com metastase que foram a oObito. Nos
observamos que 58,3% dos pacientes que faleceram possuiam a metastase como

causa morte (Figura 5-16).
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Figura 5-16. Rlacio entre a ocorréncia de metastase e 6bito em pacientes portadores de
condrossarcoma. Dos pacientes que ndo foram a obito apds 2 anos de tratamento, 47 nao
possuiam metastase (90,4%) e 5 possuiam metastase (9,6%). Dos pacientes que foram a dbito
5 nao tinham metastase (41,7%) e 7 possuiam metastase (58,3%). p-valor: <0,001.
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6 DISCUSSAO

O condrossarcoma ¢ o segundo tumor primario do 0sso mais comum, com
uma prevaléncia de 1 para cada 200.000 pacientes por ano nos EUA (GIUFRIDA et
al. 2009).

Na pratica didria muito se discute sobre a relevancia do tempo de diagnodstico
e do tratamento precoce do cancer 6sseo no sucesso do tratamento e consequente
melhor progndstico e sobrevida do paciente (GOEDHART et al., 2016). Em nosso
estudo, avaliamos se o tempo de diagndstico influencia no tipo de tratamento
cirurgico escolhido para condrossarcoma. Sneppen e Hansen definiram como atraso
no tratamento o tempo entre o inicio dos sintomas até a chegada para tratamento no
centro oncologico (SNEPPEN & HANSEN, 1984). Em nosso estudo nds obedecemos
estes mesmos parametros.

Quando comparamos o tempo médio de diagndstico dos nossos pacientes com
o grupo da Suécia, Scandinavian Sarcoma Group (SSG), observamos que, em nossos
pacientes, o tempo de diagnostico varia de 1 més a 108 meses, com uma média de
20,5 meses. Entretanto, o grupo SSG possui uma varia¢ao entre 0 a 118 meses, com
uma média de 2,5 meses do inicio dos sintomas até¢ o diagnostico. Acreditamos que
esta diferenca seja relacionada ao acesso precoce dos pacientes aos centros de
sarcomas daquele pais. Mesmo que estejamos comparando dois sistemas de satde
publica, o do Brasil e o da Suécia, o programa de saude Sueco tem um sistema
médico de familia mais eficiente que permite que o paciente chegue mais rapido ao
centro especializando (WIDHE; BAUER, 2011). Um estudo sueco realizado com 106

pacientes relatou que 88 destes pacientes tiveram a suspeita diagndstica na primeira
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consulta com médico generalista sendo encaminhado rapidamente para um centro de
sarcoma ( WIDHE; BAUER, 2011). Na série do Royal Marsden Hospital de Londres
foi avaliado o atraso no diagndstico de sarcomas de partes moles, variando de 4 a 96
meses com uma média de 14 meses até o diagndstico (CLARK; THOMAS, 2005).

Um estudo sobre o atraso e negligéncia no diagnostico em ortopedia
oncolégica em paises em desenvolvimento foi realizado na India. Os autores
descreveram os fatores que influenciam no atraso do diagnoéstico. O primeiro fator é
pobreza, o segundo a falta de educagdo ou instrucdo da populagdo (analfabetismo),
terceiro a falta de acesso ao sistema de saude e, por ultimo, a dificuldade de acesso a
centro especializado de ortopedia oncologica. Neste trabalho Siddiqui e colaboradores
consideraram atraso de diagnostico quando o mesmo ocorre 3 meses apos o inicio dos
sintomas. Eles tiveram 18 pacientes diagnosticados com mais de 3 meses € meio até
18 meses do inicio dos sintomas, sendo a média de tempo entre o inicio dos sintomas
e o diagnostico de 8,2 meses (SIDDIQUI et al., 2015). Esta média ¢ bem menor que a
encontrada em nosso trabalho. No dia a dia da assisténcia hospitalar muito se discute
se o atraso no tratamento se daria devido ao atraso da ida do paciente na busca de
tratamento ou se o sistema de satude brasileiro ¢ falho e lento.

Foi demostrado por colegas brasileiros que trabalham na Universidade de Sao
Paulo (USP) que a incidéncia de lipossarcoma teve uma média de tempo do inicio dos
sintomas até o diagnodstico de 24 meses, oscilando entre 2 e 120 meses (BISPO,
2006). Apesar de ser um tumor sarcomatoso de partes moles, a0 comparamos nossos
resultados com esse estudo, observamos que o tempo médio entre o inicio dos
sintomas e¢ o diagnostico sdo muito parecidos. Estes dados nos indicam que a

dindmica de acesso do paciente atendido pelo SUS até finalmente chegarem a um
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centro de atendimento oncologico em grandes centros sdo semelhantes e parecem nao
ter relagdo com o tipo de tumor. Assim como anteriormente demostrado por Goedhart
e colaboradores em 2016, nds ndo encontramos nenhuma associa¢ao entre o aumento
do tempo de diagndstico e o tipo de cirurgia realizada no paciente. Isso nos indica que
ndo ha relacdo entre o tempo de diagnodstico e a escolha da cirurgia para que haja a
preservacdo do membro do doente. Assim, verificamos que mesmo com a demora do
acesso dos pacientes do SUS ao diagnoéstico final de condrossarcoma, ndo houve
influéncia nas taxas de amputagdo correlacionados com este cancer.

Uma critica ao nosso estudo ¢ fato de ndo termos avaliado se o tamanho do
tumor afetou o tratamento cirurgico escolhido, assim como visto no estudo de
Grimmer e colaboradores em 2006. Neste estudo foi observado que pacientes com
tumores grandes tinham maior chance de realizar cirurgias radicais do que
preservadoras. Eles verificaram que os pacientes que foram submetidos a cirurgia
preservadoras tinham o tumor com tamanho médio de 10,2 cm comparado com 12,1
cm dos pacientes que foram amputados (T-test com p-valor <0,002).

Quanto a incidéncia de condrossarcoma nos géneros, ndés observamos uma
propor¢ao de 36 homens (55,4%) para cada 29 de mulheres (44,6%) (1:1,2), assim
como demostraram outros estudos que apresentam a mesma propor¢ido entre 0s
géneros (DE CAMARGO et al, 2010; DONATI et al., 2005). Em relagdo a
correlagdo entre o género e o estadiamento, e entre o género € a metastase, nds nao
encontramos nenhuma relevancia estatistica na nossa populagdo, o que nos mostra
que o género ndo influencia na condic¢ao e agressividade do condrossarcoma.

Ao analisarmos a area topografica mais acometida pelo condrossarcoma, nds

encontramos uma maior incidéncia das lesdes no esqueleto apendicular com 87,7%
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contra 12,3% no esqueleto axial. Exatamente como observado por Camargo et al.,
2010 que mostrou em sua série de dados uma proporcdo de 85% das lesdes no
esqueleto apendicular e 15% esqueleto axial.

A proporcionalidade do tipo histologico encontrado em nosso estudo ¢
semelhante a encontrada na literatura. Em nossos casos houve maior prevaléncia do
condrossarcoma classico central diagnosticada em 75,4% dos pacientes, seguido por
18,5% pacientes com condrossarcoma desdiferenciado e 6,2% pacientes com
condrossarcoma de células claras tipo classico central. Nosso estudo ndo identificou
nenhum paciente com condrossarcoma mesenquimal dada a sua raridade.

A série apresentada por Bjornsson e colaboradores em 1998 mostrou uma
prevaléncia de 80% de condrossarcoma classico central, 2% de condrossarcoma de
células clara e 10% desdiferenciados e 8% de condrossarcoma mesenquimal
(BJORNSSON et al., 1998). Esses resultados nos mostram a uniformidade na
apresentacdo do condrossarcoma na populagdo mundial.

Ao avaliarmos a incidéncia de metédstases que tivemos em nossos 65
pacientes, verificamos 12 casos, o que equivale a 18,4% de todos os pacientes. Na
nossa série nos tivemos apenas um paciente 8,3%, com lesdo de baixo grau
condrossarcoma de células claras com metastase. No estudo multicéntrico de Andreou
e colaboradores de 2016 foi observado apenas 5% de metastase nos pacientes com
condrossarcoma de baixo grau, assim como foi como foi observado em outros estudos
da literatura, o que indica que o grau da lesdo influencia na incidéncia metéstase (
(EVANS; AYALA; ROMSDAHL, 1977; LEE et al., 1999; ANDREOU et al., 2016).

Como ja foi mostrado em diversos trabalhos, quanto maior o grau do

condrossarcoma maiores s3o as taxas de morbidade, metdstase e consequentemente
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mortalidade destes pacientes (BJORNSSON et al., 1998; DE CAMARGO et al., 2010
MAVROGENIS et al., 2012). Em nosso estudo foram relatados 12 o6bitos, desses
somente 1 paciente tinha um condrossarcoma de baixo grau, e sua causa morte nao foi
relacionada a doenca de base. Os demais 11 pacientes (91,6%) que foram a Obito
apresentavam lesdo de alto grau. Assim como nos resultados apresentados por
Bindiganavile e colaboradores em 2015, somente um 6bito foi computado e este
paciente tinha uma condrossarcoma G1, entretanto com lesdo extracompartimental
(BINDIGANAVILE et al., 2015).

Ao analisarmos os nossos pacientes que foram diagnosticados com
condrossarcoma desdiferenciado, verificamos que a taxa de mortalidade no primeiro
ano foi de 58,3% dos pacientes com p-valor de 0,002. Isso mostra que nossos
resultados sdo semelhantes com os de outros centros oncoldgicos como o grupo do
Rizzoli que apresentou 46% de mortalidade (STAALS; BACCHINI; BERTONI,
2006).

Todos os nossos pacientes com condrossarcoma desdiferenciados que foram a
obito eram portadores de metastase pulmonar. Os nossos resultados mostram uma alta
taxa de letalidade deste subtipo de condrossarcoma. Além disso, nenhum de nossos
pacientes foi submetido a tratamento quimioterdpico adjuvante, visto que nossa
institui¢do realiza somente o tratamento cirdrgico, pois ndo possui uma equipe de
oncologia clinica.

Nossa proxima pergunta foi se o tipo de tratamento cirirgico adotado tinha
relacdo com a taxa de mortalidade encontrada. Nos verificamos que nao ha nenhuma
relacdo entre o tipo de cirurgia e a mortalidade, assim como foi demonstrado por

Andreou e colaboradores em 2008 e Kamal e colaboradores em 2015, que ndo

91



encontraram relagdo entre o tipo de cirurgia escolhido e a taxa de mortalidade
(ANDREOU et al., 2008; KAMAL et al., 2015).

Cerca de 75% dos pacientes do nosso estudo que foram a 6bito, apresentaram
lesdes extracompartimentais ou metastases, o que resultou em um pior prognostico e
consequente maior taxa de mortalidade. Assim como evidenciado nas séries estudadas
por Pritchards e colaboradores 1980; Brun e colaboradores 2001, este grupo de
pacientes possui menor taxa de sobrevida (PRITCHARDS et al., 1980; BRUN et al.,
2001; KAMAL et al., 2015).

Este estudo nos permitiu concluir que o tempo de diagnéstico prolongado nos
pacientes com condrossarcoma tratados no INTO ndo influenciou no desfecho final
destes pacientes, seja na escolha do tratamento cirirgico, seja na incidéncia de
metastase e de mortalidade. Também notamos que a taxa de preservacdo de membro
dos nossos pacientes foi relacionada ao tipo histolégico e ao estadiamento do tumor.
Os pacientes que apresentaram lesdes extracompartimentais com lesdo de alto grau
histologico (G2, G3 e desdiferenciado) foram os que tiveram uma maior taxa de
cirurgias radicais. O conjunto de nossos dados, assim como a literatura especializada
na area mostra que o tipo histoloégico e estadiamento da lesdo sdo os principais
preditores de progndstico para os pacientes com condrossarcoma. No nosso estudo, o
diagnostico tardio de condrossarcoma de alto grau ndo resultou em aumento da
mortalidade nos nossos pacientes. Mesmo assim, ¢ importante ressaltar que dentre os
nossos maiores desafios para o tratamento do céncer, estdo a eficacia e agilidade para
a realizacdo do diagnostico. Desta forma, o tratamento especializado para cada tipo de

cancer tem a chance de ser mais eficaz.
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7 CONCLUSOES

A avaliagdo dos nossos dados nos permite concluir que o fator mais importante
como preditor de prognosticos em relagdo a preservacdo de membros a taxa de
metastase e mortalidades de nossa amostragem , foram os pacientes com
condrosssarcoma de alto grau histologico e com lesdo extracompartimental no seu
estadiamento.

O tempo prolongado no diagndstico do condrossarcoma ndo influenciou na
escolha do tipo de tratamento cirirgico, ndo alterando a taxa de cirurgias
preservadoras (limb salvage), apesar do tempo médio que os pacientes levaram para
iniciar o tratamento no INTO tenha sido maior quando comparado a literatura. Mesmo
assim cabe ressaltar quanto mais precoce o diagnostico, maior é possibilidade de

tratamento e cura dos pacientes com cancer.
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