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REVISÃO / Review  

Tratamento dos Osteossarcomas
Osteosarcomas’ Treatment

Neoplasias malignas ósseas são entidades raras, represen-
tando apenas 0,001% de todos os tumores (1). O osteossarcoma
(OS) é o tumor maligno primário do osso mais freqüente e, do
ponto de vista histológico, caracteriza-se por células mesenquimais
neoplásicas formadoras de tecido ósseo imaturo e/ou matriz
osteóide. As metáfises dos ossos longos (especialmente fêmur
e tíbia) são os locais mais comuns. Ocorre predominantemente
em adolescentes e adultos jovens, sendo raro após os 40 anos.
Neste grupo associa-se a fatores secundários como a
radioterapia e a doença de Paget óssea, onde possui um pior
prognóstico (2, 3, 4, 5, 6). 

A história natural do OS não tratado é de crescimento local e
metástases à distância, principalmente para pulmão e osso,
levando os pacientes ao óbito em poucos meses (7). Cerca de
20% dos pacientes apresentam metástases ao diagnóstico, com
taxas de sobrevida de 10 a 40% (8, 9). O tratamento atual
baseia-se em cirurgia e quimioterapia pré e pós-operatória. O
objetivo desta estratégia é oferecer uma ressecção do tumor
com margens livres e a preservação do membro e, além da
melhora do controle local, erradicação de doença
micrometastática e avaliação histológica de resposta à
quimioterapia (QT) (10, 11, 12, 13).

Os principais fatores relacionados a um prognóstico reservado
são: grande volume tumoral, localização axial, doença
metastática ao diagnóstico, grau histológico alto, resposta
insatisfatória à QT de indução, idade avançada, lesões em

trânsito intra-ósseas, fratura patológica, subtipo histológico
central, elevados níveis de desidrogenase láctica e fosfatase
alcalina (14, 15, 16, 17). 

A classificação histológica do OS divide-se em central (medular),
superficial (periférico) e secundário apresentado na tabela 1 (17). 
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Tabela 1  
Classificação histológica dos OS

Central 
(Medular)

Central
convencional –

subtipos
osteoblástico,

condroblástico,
fibroblástico

Telangiectásico

Intra-ósseo bem
diferenciado
(baixo grau)

Pequenas células

Superficial
(Periférico)

Paraosteal 
(justa-cortical) 

bem diferenciado
(baixo grau)

Periosteal - baixo a
intermediário grau

Justacortical
superficial de alto

grau

Secundários

Radioinduzido

Doença de Paget



O subtipo central convencional é o mais comum. Os subtipos
intra-ósseo de baixo grau e parosteal têm um melhor
prognóstico e podem ser tratados apenas com cirurgia. O
subtipo periosteal tem prognóstico intermediário, com
tratamento guiado pelo grau histológico (18).

O estadiamento é baseado no TNM associado ao grau
histológico, segundo o AJCC (19, 20), no qual tem-se: T
(tamanho do tumor) T1 - tumor até 8 cm na maior dimensão,
T2 - tumor com mais de 8 cm na maior dimensão, T3 - tumor
descontínuo no sítio ósseo primário; N (linfonodos acometidos)
N0 - sem metástases em linfonodos, N1 - com metástases em
linfonodos regionais; M (metástases à distância) M0 - sem
metástases, M1 - com metástases à distância ( M1a – pulmão,
M1b - outros sítios). Quanto ao grau histológico (G), divide-se
em: Gx - sem avaliação do grau, G0 - bem diferenciado (baixo
grau), G1- moderadamente diferenciado (baixo grau), G2  -
pouco diferenciado (alto grau) e G3/4 -indiferenciado (alto
grau). Agrupando-se por estádios observamos (tabela 2):

Os exames necessários para estadiamento e avaliação pré-
quimioterapia estão descritos na tabela 3.

O sistema de estadiamento cirúrgico, desenvolvido por
Enneking, divide-se em (21):
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TRATAMENTO ADJUVANTE E NEO-ADJUVANTE

O manejo inicial adequado do OS é o pilar fundamental na
sobrevida dos pacientes. Deve-se realizar cirurgia de ressecção
em bloco do tumor primário com margem de segurança, sendo
que 90-95% dos pacientes podem ser tratados com preservação
do membro. A preservação de membro acometido com a
colocação de endoprótese é um procedimento seguro e com
bons resultados funcionais (22, 23, 24, 25). A despeito de o
tratamento cirúrgico promover excelente controle local, a
maiorias dos pacientes evolui para óbito de metástases à
distância, tendo então a QT um papel fundamental.

Antes da década de 70, a sobrevida com cirurgia apenas era de
15 a 20%, evoluindo para 55 a 80% após terapia adjuvante,
utilizando-se esquemas de poliquimioterapia com doxorrubicina,
cisplatina e methotrexate em altas doses (26, 27, 28, 29, 30, 31,
32). Mais recentemente tem sido avaliado o papel da ifosfamida,
porém os resultados ainda são inconclusivos (33, 34, 35, 36,
37, 38). Vários estudos randomizados e não randomizados
foram realizados para avaliar o impacto da QT adjuvante, com
resultados diversos, descritos na tabela 5.

Tabela 2  
Estadiamento AJCC

IA T1 N0 M0 G1-2 Baixo grau
IB T2 N0 M0 G1-2 Baixo grau
IIA T1 N0 M0 G3-4 Alto grau
IIB T2 N0 M0 G3-4 Alto grau
III T3 N0 M0
IVA N0 M1a
IVB N1 e/ou M1b      

Tabela 5  
Resultados da QT adjuvante

Investigadores

CALGB 12, 26,27.

SWOG28-29

Ettinger et al30

Dana-Farber31

NCI32

Investigadores

UCLA39

POG40

Regime 
adjuvante

Doxorrubicina
COMPADRI-I
COMPADRI-II
COMPADRI-III

Doxo./Cisplatina
Doxo.,VCR, HDMtx

HDMtx

Regime 
adjuvante

HDMtx, Doxo, BCD

HDMtx, Doxo, BCD,
Cisplatina

N0 de 
pacientes

88
47
55
98
22
46
39

N0 de
pacientes

59

36

SLD

38% (60 meses)
49% (60 meses)
35% (60 meses)
38% (60 meses)
64% (72 meses)
59% (60 meses)
38% (27 meses)

SLD

55%

61%

Abreviações: SLD: sobrevida livre de recidiva, 
COMPACRI-I: Ciclofosfamida, doxorrubicina,vincristina, melfalan.    
COMPADRI-II e III: Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, melfalan e
methotrexate em altas doses, 
Doxo.: doxorrubicina, 
HDMtx: methotrexate em altas doses, 
IDMTX – methotrexate em doses intermediárias
VCR:vincristina, 
BCD: bleomicina, ciclofosfamida e dactinomicina, 
IFN: interferon, 
CALGB – The Cancer and Leukemia Group B,  
UCLA – University of Califórnia – Los Angeles,
POG - Pediatric Oncology Group, 
SWOG – Southern Western Oncology Group, 
NCI – National cancer Institute, 
CGC - Children's Cancer Group

Tabela 3  
Exames de estadiamento e de avaliação de tratamento

Estadiamento
Tomografia
computadorizada de tórax

Cintilografia óssea ou 
PET-CT (20)

Tomografia ou ressonância
nuclear magnética do tumor
primário

Avaliação
Fração de ejeção cardíaca 
(por medicina nuclear ou

ecocardiograma)

Hemograma completo
Eletrólitos, bilirrubinas,

aminotransferases

Clearance de creatinina
Uréia, creatinina

Tabela 4  
Sistema de estadiamento cirúrgico

IA (G1, T1, M0)

IB (G1, T2, M0)

IIA (G2, T1, M0)

IIB (G2, T2, M0)

IIIA (G1 ou 2, T1, M1)

IIIB (G1 ou 2, T2, M1)

lesão intracompartimental de baixo grau
sem metástases
lesão extracompartimental de baixo grau
sem metástases
lesão intracompartimental de alto grau
sem metástases
lesão extracompartimental de alto grau
sem metástases
lesão intracompartimental qualquer grau
com metástases
lesão extracompartimental de alto grau
sem metástases

Estudos randomizados

Estudos não randomizados

Observa-se nos estudos que a SLD gira em torno de 38 a 98%,
com resultados muito divergentes, devendo ser feita uma
análise crítica do real impacto da QT adjuvante (41). Com o
intuito de melhorar tais resultados e baseado na história
natural agressiva do OS, foram criando diversos protocolos de
QT neoadjuvante e adjuvante, objetivando erradicar doença
micrometastática e permitindo cirurgias conservadoras (42,
43, 44, 45, 46, 47).  Em geral é realizada por 10 a 12 semanas
pré-cirurgia e utiliza-se a classificação de Huvos para
graduação de resposta à QT neo-adjuvante (que varia de I a
IV). Considera-se excelente resposta tumoral quando o grau de
necrose tumoral é maior do que 90%, originando impacto na



sobrevida (14, 15). Estudo realizado com 1000 pacientes, nos
quais 59% foram considerados bons respondedores, a
sobrevida em 5 anos foi de 76% (comparativamente a 56% de
sobrevida no grupo que não respondeu). Nos casos de haver
necrose tumoral menor que 90%, não há dados suficientes que
ditem o melhor esquema de tratamento (34). A tabela 6 remete
aos principais estudos com QT pré e pós-operatória. Como se
observa nos resultados, houve aumento da sobrevida livre de
recidiva em comparação aos estudos com QT adjuvante. A
crítica feita a esses estudos deve-se ao pequeno tempo de
seguimento e heterogeneidade dos pacientes.
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O grupo do MSKCC desenvolveu diversos protocolos de
poliquimioterapia neo-adjuvante e adjuvante, que foram
evoluindo de acordo com taxas de respostas e ressecabilidade.
Ressalva-se a dificuldade de comparar os estudos pela não
homogeneidade dos pacientes (especialmente os estudos T4 e
T5). Seguem abaixo tabela com o resultado de cada protocolo,
no qual se observa o aumento da sobrevida livre de doença
(SLD) de cada estudo (47, 48, 49, 59). O T10 foi o estudo de
melhor resultado, mas que não se reproduziu nos estudos
subseqüentes.

Tabela 6  
Resultados com QT neo-adjuvante

Investigadores

MSKCC48

MSKCC49

GPO50,51

CCG52

GPO53

EOIS54

Instituto 
Ortopedico 
Rizzoli55

Instituto
Ortopedico
Rizzoli56

M. D. Anderson
Cancer Center57

EOI58

MSKCC59

Regime

HDMTX + VCR +
DOX + BCD (T-7)

HDMTX + VCR +
DOX + BCD ± CDDP

(T-10)

DOX + HDMTX +
(BCD or CDDP) ±

interferon (COSS 80)

HDMTX + VCR +
DOX + BCD ± CDDP

(CCG-782)

HDMTX + DOX +
CDDP + IFOS

(COSS 82)

DOX + CDDP ±
HDMTX

IA CDDP + (HDMTX
vs. IDMTX) + DOX

± BCD

HDMTX + DOX + IA
CDDP ± etoposide,

IFO

(IA CDDP vs.
HDMTX) + DOX 

(TIOS I)

HDMTX + VCR +
DOX + BCD + CDDP

vs. DOX + CDDP

HDMTX + BCD +
DOX + CDDP (T-12)

N0 de
pacientes

54

79

116

231

125

231

127

164

43

391

61

SLR (%)

74

76

68

56

58

63 / 48 
(– e + HDMTX)

51

63

60

44

76

Abreviações: BCD: bleomicina, ciclofosfamida e dactinomicina
CDDP, cisplatina; 
COSS, Germany-Austria-Swiss Cooperative Osteosarcoma Study;
CTX, ciclofosfamida; 
DOX, doxorrubicina; 
EOI, European Osteosarcoma Intergroup; 
EOIS, First European Osteosarcoma Intergroup Study; 
GPO, German Society for Pediatric Oncology; 
HDMTX, methotrexate altas doses (12 g/m2) + resgate com leucovorin;
IA, intraarterial; 
IDMTX, methotrexate dose intermediária(750 mg/m2); 
IFOS, ifosfamide; 
MTP-PE, muramiltripeptideo fosfatidiletanolamina; 
MSKCC, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; 
TIOS, Treatment and Investigation Osteosarcoma Study; 
VCR, vincristina.

Tabela 3  
Sobrevida livre de doença dos protocolos T-4, 5, 7 e 10

Protocolo
T-4
T-5
T-7
T-10
T-12

Seguimento mediano
80 meses
48 meses
54 meses
22 meses
80 meses

Sobrevida livre de doença
48%
77%
80%
92%
78%

Em um estudo do EOI, 570 pacientes foram randomizados
para receberem: 6 ciclos (3 ciclos neo-adjuvante e 3 adjuvante)
de doxorrubicina e cisplatina (AP) ou 4 ciclos de doxorrubicina
e cisplatina, intercalados com 4 ciclos de altas doses de
methotrexate (2 ciclos neo-adjuvante e 2 adjuvante). Os
resultados mostram melhor sobrevida livre de doença para o
grupo AP (57% vs 41%, p=.02), sem diferença em sobrevida
global (64% vs 50%, p= .10). Além disso, o braço AP apresentou
maior porcentagem de “bons respondedores” (41% vs 22 %) (60).
Comparando-se com o T-10, o número de bons respondedores,
a sobrevida livre de doença e a sobrevida global foram iguais
em ambos regimes, porém com uma toxicidade bem inferior no
grupo AP (61).

Com a finalidade de se avaliar qual o melhor momento de se
oferecer a quimioterapia, o grupo do POG randomizou 106
pacientes com osteosarcoma para receberem quimioterapia neo-
adjuvante ou quimioterapia adjuvante. Os resultados demons-
traram que a sobrevida livre de doença em 2 anos foi 70% e
73% respectivamente, com curto seguimento de estudo (62, 63).

Quanto à atividade da ifosfamida em tratamento neo-
adjuvante e adjuvante o que se conclui é que talvez ocorra uma
melhora nas taxas de pacientes bons respondedores, mas que
até o momento não se reverteu em melhora de sobrevida e com
o ônus de importante toxicidade (33, 34, 35, 36, 37, 38).

A conduta de nosso serviço é de oferecer 3 ciclos de AP
(Doxorrubicina 60mg/m2 D1 e Cisplatina 80-100 mg/m2 D1) pré
e 3 ciclos pós-operatório, por tratar-se de uma opção com boas
taxas de resposta e perfil de toxicidade aceitável. O seguimento
de pacientes tratados deve ser realizado a cada 2 meses no 1º
ano, a cada 4 meses no 2º ano, de 6 em 6 meses do 3º ao 5º e
em seguida anual. Sugere-se durante a avaliação com
anamnese e exame físico, realizar radiografias do sítio primário
e do tórax a cada consulta, com outros exames adicionais
conforme a indicação clínica. Tomografia computadorizada do
local e cintilografia óssea podem ser realizadas anualmente.
Eventualmente, fosfatase alcalina e desidrogenase láctica podem
auxiliar no acompanhamento e serem feitas coletas para cada
consulta.

TRATAMENTO NA DOENÇA RECORRENTE 
E/OU METASTÁTICA

Pacientes com OS metastático e recorrente compreendem um
vasto grupo que pode alocado em diferentes categorias, desde
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os potencialmente curáveis (metástases sincrônicas para
pulmão manejáveis com QT neo-adjuvante e cirurgia ou
intervalo longo de recidiva exclusiva para pulmão ressecável)
aos que evoluíram rapidamente para óbito, devendo ser
incluídos em estudos clínicos. No primeiro grupo, pode se
esperar uma sobrevida livre de eventos em longo prazo de 15
a 30% (64, 65). Deve-se indicar a ressecção cirúrgica de
metástases pulmonares quando: sobrevida livre de doença
superior a 1 ano, não há evidências de outros locais
metastáticos e de recidiva no local do tumor primário, desta
forma, há uma probabilidade de sobrevida em 5 anos de 20-
40% (66). 

São agentes quimioterápicos ativos em osteossarcoma: doxor-
rubicina (67, 68), cisplatina (69, 70), ifosfamida (71, 72),
methotrexate em altas doses (73, 74), além de ciclofosfamida,
dactinomicina, etoposide e bleomicina. Em monoterapia, as
taxas de resposta oscilam em 20 a 40%, sendo, portanto
promissora a estratégia de poliquimioterapia.

Pacientes com múltiplas metástases pulmonares irresecáveis
ou que não responde à QT neo-adjuvante, metástases ósseas ou
em trânsito intra-ósseas apresentam prognóstico desfavorável,
com sobrevidas em 5 anos variando de 11 a 53% em diferentes
séries publicadas (75, 76, 77).

Goorin et al. avaliou 40 pacientes com OS metastático para
pulmão e outros sítios com o regime composto de HDMTX,
CDDP e doxorrubicina alternando com ifosfamida e etoposide e
encontrou SLP em 2 anos de 39% para os portadores de
metástases pulmonares (n = 28) e 58% nos pacientes com
metástases ósseas (n = 12) (78). Bacci et al. publicou uma
série com 23 pacientes com OS metastático para pulmão
tratados protocolo composto de HDMTX, CDDP, doxorrubicina
e ifosfamida dose padrão seguido de cirurgia e encontrou 53%
de sobrevida global em em 2 anos (79). Esse mesmo autor
avaliou 57 pacientes submetidos à QT neo-adjuvante
semelhante ao esquema anterior, porém com a dose da
ifosfamida de 15g/m2 e o resultado na sobrevida global em 2
anos foi de 81% nos pacientes com metástases pulmonares
exclusivas e taxa de preservação de membro de 88% (80). 

Em casos selecionados com múltiplas metástases ósseas, a
administração de samário deve ser considerada com o intuito
de paliar a dor (81).
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