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Resumo: O osteossarcoma ¢ o sarcoma primario do osso mais prevalente, apresentando maior incidéncia na
adolescéncia e nas décadas de vida mais avangadas. O tratamento atual combina cirurgia, radioterapia e
terapias multiagentes, embora desafios persistam na busca por abordagens terapéuticas mais efetivas baseadas
na medicina de precisdo. O objetivo deste trabalho ¢ revisar os avangos recentes no tratamento do
osteossarcoma, e, para tanto, foi conduzida uma revisdo de literatura a partir das bases de dados
MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS e BVS, resultando na seleg@o de 6 artigos analisados na integra. Nessa
perspectiva, avangos nas técnicas cirurgicas, quimioterapia e terapias adjuvantes contribuiram para melhorar o
tratamento do osteossarcoma, aumentando a taxa de sobrevida para quase 80%. A terapia génica, a
imunoterapia ¢ o uso de células-tronco tumorais tém sido alvos de pesquisa promissora para desenvolver
estratégias terapéuticas mais eficazes contra o osteossarcoma. A combinagdo de diferentes abordagens tém
demonstrado resultados positivos, proporcionando esperanga para o tratamento futuro dessa doenga complexa.
Dessa maneira, pode-se concluir que novas estratégias terapéuticas oferecem esperanga no controle de
recidiva e de metastases, embora obstaculos persistam na sele¢do de antigenos funcionais ¢ métodos ideais de
direcionamento, além da necessidade de identificar biomarcadores prognosticos especificos para o

osteossarcoma e aperfeicoar abordagens personalizadas de tratamento.

Palavras-chave: Antineoplasicos; Osteossarcoma; Protocolos de Tratamento de Cancer.



Revista de Académicos e Fgressos da Medicina

1. Introducao

O osteossarcoma (OS), uma rara malignidade de origem mesenquimal que se
destaca pela producdo de ostedide pelas células neoplésicas, é considerado o
sarcoma primario do osso mais prevalente. Sua incidéncia revela um padréo etario
bimodal, apresentando um pico inicial durante a adolescéncia, coincidindo com o
surto de crescimento puberal, enquanto um segundo pico € observado nas sétima e
oitava décadas de vida, geralmente associado a malignidades secundarias ou a
doenga de Paget (ZHAO et al., 2021). De fato, o OS representa o tipo mais comum
de neoplasia 6ssea maligna primaria entre os pacientes adolescentes, sendo que cerca
de dois tercos dos tumores primdrios estdo localizados na regido ao redor da
articulacdo do joelho, principalmente o fémur distal, a tibia proximal e o tmero
proximal (PILAVAKI et al., 2023). O inicio do OS ¢ caracterizado por sintomas
como dor localizada, edema e, em alguns casos, disfungo articular. Além disso,
fraturas patologicas podem ocorrer em alguns pacientes. E importante ressaltar que a
distingdo entre os sintomas de dor de crescimento e trauma pode ser confusa, porém,
¢ crucial considerar a natureza maligna do osteossarcoma. O prognéstico dos
pacientes com OS ¢é fortemente influenciado pela presenga de metastases ¢ pela
resisténcia aos medicamentos, com destaque para as metastases pulmonares (ZHAO
et al., 2021). Assim, dada a alta taxa de recidiva ¢ o mau progndstico da doenga, ¢é
essencial buscar novas abordagens terapéuticas ¢ biomarcadores para um melhor
controle da doenga (PILAVAKI et al., 2023). Tanto o diagndstico quanto o manejo
do OS sdo desafiadores e requerem uma abordagem multidisciplinar. Atualmente, a
pratica clinica se baseia na combinacdo de cirurgia, radioterapia e terapia sistematica
multiagente para combater essa doenca. Gracas aos avangos na quimioterapia e
cirurgia, foi possivel transformar o osteossarcoma de uma condigdo quase
universalmente fatal em uma doencga em que a maioria dos pacientes pode sobreviver
(ZHAO et al.,, 2021). Apesar da melhoria nos resultados do tratamento em
comparagdo com o passado, o tratamento do OS ainda enfrenta desafios. A era da
medicina de precisdo tem impulsionado esforgos para aprofundar o conhecimento
sobre a complexa biologia, genética ¢ perfil molecular do osteossarcoma, com o
objetivo de desenvolver terapias direcionadas mais efetivas (PILAVAKI et al.,

2023).

2. Método

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa de literatura que tem por objetivo

analisar os avangos do tratamento do osteossarcoma. A pesquisa foi conduzida de
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forma descritiva e qualitativa, utilizando as seguintes bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual em Satude (BVS). A sele¢do dos
descritores utilizou termos especificos como "Osteossarcoma", "Tratamento",
"Terapéutica", de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
combinados com o operador booleano "AND". Para inclusdo dos estudos, foram
estabelecidos critérios como a publicagdo em inglés ou portugués, periodo de
publicagdo entre 2018 e 2022 ¢ disponibilidade integral dos artigos. Foram excluidos
artigos duplicados, indisponiveis na integra e aqueles que ndo abordavam
diretamente o tema proposto, mantendo se, assim, um total de 6 artigos para analise

detalhada.

3. Resultados

Na década de 1970, o tratamento padrdo do abOS era a amputacdo, com
umataxa de sobrevida em 5 anos inferior a 20%. Contudo, avangos nas técnicas
cirargicas, desenvolvimento de drogas quimioterapicas eficazes e terapia adjuvante
com quimiorradiagdo pré e pods-operatoria, entre outros avangos, ajudaram a
melhorar o tratamento do OS. A abordagem de salvamento de membros substituiu
gradualmente a amputagdo, resultando em maior sucesso clinico e taxa de sobrevida
de quase 80%. Na década de 1990, a terapia génica emergiu como uma area de
pesquisa promissora. No século XXI, a pesquisa com células-tronco se tornou um
campo dindmico e influente, revelando seu papel crucial nos mecanismos de
tumorigénese, desenvolvimento, metastase e recidiva, incluindo no osteossarcoma
(ZHAO et al., 2021). Assim, apés um extenso periodo de desenvolvimento, o
tratamento convencional para osteossarcoma foi padronizado. Nos centros
especializados em tumores 6sseos, a abordagem terapéutica abrangente, envolvendo
cirurgia, quimioterapia neoadjuvante ¢ quimioterapia adjuvante, alcanga uma taxa de
sobrevida bastante favoravel, ultrapassando os 80%. No entanto, os tratamentos de
segunda linha, que podem incluir outros quimioterapicos, ainda representam um
desafio. Devido a alta heterogeneidade e baixa incidéncia do osteossarcoma, a
identificacdo de genes especificos envolvidos no desenvolvimento da doenga ¢ uma
tarefa complexa (JIANG et al., 2022).

Nos Ttltimos anos, houve grandes avangos no tratamento clinico do
osteossarcoma, em grande parte devido as melhorias na quimioterapia. Os esquemas
quimioterapicos mais utilizados para essa doenga incluem metotrexato em altas
doses (HDMTX) com resgate de leucovorina, doxorrubicina, cisplatina e ifosfamida
com ou sem etoposideo. A quimioterapia multiagente de primeira linha, conhecida

como regime MAP, consiste em doxorrubicina, cisplatina ¢ HDMTX. A resposta
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histologica a terapia neoadjuvante com MAP ¢ avaliada no pds-operatorio, mas nao
ha evidéncias de que alterar o regime de quimioterapia com base nessa resposta
melhore os resultados. Além da quimioterapia, em casos selecionados, a radioterapia
¢ indicada quando a ressecgdo cirurgica do tumor ndo ¢ viavel ou quando ha alto
risco de recorréncia local e a cirurgia adicional ndo ¢é possivel. Em pacientes com OS
recidivante e/ou metastatico, a cirurgia com metastasectomia tem demonstrado
beneficio de sobrevivéncia, e regimes de quimioterapia com ifosfamida e etoposideo
ou gemcitabina ¢ docetaxel tém mostrado alguma eficacia em casos de doenca
recidivante irressecavel (ROTHZERG; PFAFF; KOKS, 2022; GILL; GORLICK,
2021).

A radioterapia local tem demonstrado impacto positivo para pacientes com
osteossarcoma nao elegiveis para cirurgia ou que apresentam tumores com resposta
insatisfatoria & quimioterapia. Estudos confirmam que a combinagdo de irradiacdo
externa e terapia sistémica ¢ eficaz no controle local e alivio dos sintomas. Além
disso, o uso de radiossensibilizadores tem sido pesquisado para aumentar a
sensibilidade das células tumorais a radioterapia, enquanto preserva os tecidos
normais. O avango da tecnologia e dos equipamentos de radioterapia também tem
contribuido para o aumento da sobrevida a longo prazo dos pacientes com
osteossarcoma. No futuro, a radioterapia baseada em sensibilizagdo radioterapica e
técnicas avancadas como radioterapia estereotaxica, radioterapia de protons e
radioterapia de ions pesados pode desempenhar um papel crucial no tratamento
adjuvante de salvamento de membros (ZHAO et al., 2021).

A cirurgia desempenha um papel fundamental no tratamento do
osteossarcoma, buscando a resseccdo completa do tumor. A abordagem cirurgica
pode ser dividida em duas categorias: salvamento de membro e amputacdo. A
evolucdo das técnicas cirurgicas e terapias oncologicas tém permitido um aumento
nas opgoes de salvamento de membros, sem comprometer a sobrevida. No entanto, a
cirurgia do osteossarcoma requer um equilibrio delicado entre a remogdo do tumor e
a preservacdo do tecido saudavel. A utilizagdo de tecnologias como a navegacdo por
computador e a tecnologia roboética tem contribuido para melhorar a precisdo das
resseccdes tumorais, especialmente em 4reas anatomicamente complexas. O
desenvolvimento futuro inclui o uso de realidade aumentada para aumentar ainda
mais a precisdo e preservar importantes estruturas de tecidos moles. Apds a remogéo
bem-sucedida do tumor, a reconstrucdo eficaz é fundamental para restaurar a fungéo.
As opgoes de reconstrugdo incluem endoprétese tumoral e técnicas bioldgicas, cada
uma com suas proprias vantagens e desvantagens. A endoprotese ¢ a técnica mais
comum, oferecendo bons resultados funcionais, enquanto as reconstrugdes

biolégicas sdo mais limitadas e geralmente reservadas para pacientes
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esqueleticamente imaturos. Avangos continuos nos implantes buscam superar as
complicacdes associadas a eles (PILAVAKI et al., 2023).

A terapia intervencionista do osteossarcoma inclui intervengdes intravasculares
e ndo vasculares. A intervencdo nao vascular envolve a ablag@o percutinea do tumor,
enquanto a intervengdo intravascular inclui quimioterapia de infusdo intra-arterial e
embolizacdo arterial. Essas abordagens podem controlar o crescimento tumoral,
melhorar a taxa de ressec¢do e taxa de salvamento do membro, além de reduzir os
sintomas clinicos. A embolizagdo arterial e a quimioembolizagio arterial transcateter
sd0 métodos comuns que visam interromper o suprimento sanguineo do tumor e
causar necrose tumoral. O uso de nanocarreadores para entrega direta de drogas
quimioterapicas no local do tumor ¢ uma area promissora de pesquisa em tumores
resistentes aos tratamentos convencionais, a fim de melhorar a eficacia terapéutica e
reduzir os efeitos colaterais (JIANG et al., 2022; ZHAO et al., 2021).

A imunoterapia ¢ uma abordagem que modula a funcdo imunologica para
combater células tumorais, envolvendo técnicas especificas e inespecificas, como
imunoterapia adotiva e imunoterapia direcionada. A imunidade celular, incluindo
células T e células natural killer (NK), desempenha um papel importante na luta
contra o cancer. A imunoterapia tem sido combinada com cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, mostrando resultados promissores no tratamento do OS. Pesquisas
recentes também exploram o uso de terapias com citocinas, células dendriticas,
CAR-T e medicamentos bloqueadores de ponto de controle imunoldgico. A terapia
de inibigdo de checkpoints imunolégicos (TKIs), como a inibi¢do de PD-1/PD-L1,
tem sido estudada como uma abordagem promissora no tratamento do
osteossarcoma, podendo melhorar a capacidade do sistema imunolégico de combater
as células tumorais. Entretanto, estudos também indicaram que o uso de inibidores
de PD-1 como monoterapia ou em combinagdo com quimioterapia tem apresentado
resultados limitados. O microambiente tumoral imunossupressor pode ser um fator
que afeta a eficacia da imunoterapia, sugerindo a necessidade de combinar a
imunoterapia com drogas que promovam um ambiente de ativagdo imunologica.
Embora ainda haja muito trabalho a ser feito, espera-se que a imunoterapia possa
trazer avangos e revolucionar o tratamento da OS (ZHAO et al., 2021; JIANG et al.,
2022).

As vacinas de mRNA tém se mostrado eficientes ¢ com baixa gravidade de
reagdes ¢ efeitos colaterais. Atualmente, varias empresas farmacéuticas e de
biotecnologia estdo focadas no desenvolvimento de terapias de mRNA, incluindo
para o tratamento do cancer. No entanto, até o0 momento, ndo foram desenvolvidas
vacinas de mRNA direcionadas especificamente para o osteossarcoma ou qualquer
tipo de sarcoma. Além disso, estudos clinicos com vacinas de células dendriticas

pulsadas em pacientes com osteossarcoma ndao mostraram beneficio clinico
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significativo (PILAVAKI et al., 2023; ROTHZERG; PFAFF; KOKS, 2022).
Algumas terapias vém sendo investigadas como potenciais estratégias para o
tratamento oncoldgico, incluindo contra o osteossarcoma, mas ainda ndo apresentam
estudos de fato ou resultados consideraveis. Sdo exemplos os oligonucletideos
antisense (ASOs), as protedlise visando quimeras (PROTACS), os pequenos RNAs
interferentes e drogas antitumorais direcionadas a moléculas pequenas, sendo
alternativas promissoras, mas de aplicagdo clinica extremamente limitadas
ROTHZERG; PFAFF; KOKS, 2022).

A terapia génica ¢ crucial na pesquisa e tratamento da osteossarcoma (OS),
visando corrigir mutagdes genéticas e alcangar resultados terapéuticos. Os genes
supressores de tumor, como p53, pl16, p21 e Rb, t€m sido testados para o tratamento
da OS. Estudos sugerem que mutacdes no gene p53 sdo comuns em pacientes com
OS, e a expressdo dessa proteina pode ser um biomarcador prognostico. A terapia
genética direcionada ao gene p53 mostra potencial na abordagem da OS (ZHAO et
al., 2021).

A ablagido por radiofrequéncia (RFA), ablagdo por ultrassom focalizado de
alta intensidade (HIFU), crioablagdo e ablagdo por micro-ondas sdo técnicas
eficazes no tratamento do osteossarcoma. A RFA ¢é minimamente invasiva,
enquanto o HIFU utiliza o efeito térmico, de cavitagdo e mecanico para tratar o
tecido-alvo. O HIFU tem vantagens, como redugdo de complicagdes, melhora da
fung@o imunoldgica e alivio da dor. No entanto, ndo ha um padrdo unificado para a
dose de tratamento com HIFU. A RFA e a crioablagdo sdo recomendadas para tratar
metastases de osteossarcoma, sendo a RFA mais adequada para metastases
pulmonares e a crioablagdo para metastases 6sseas. A ablacao tem sido aplicada com
sucesso na cirurgia de salvamento de membros para osteossarcoma, utilizando
métodos fisicos ou quimicos para remover as células tumorais (JIANG et al., 2022;
ZHAO et al., 2021).

Por fim, o osteossarcoma esta relacionado a transformagdo de células tronco
mesenquimais em células-tronco tumorais (TSCs). As TSCs desempenham um papel
importante na tumorigénese, proliferagdo, recorréncia e resisténcia a quimioterapia
do osteossarcoma. O estudo das TSCs pode ajudar a resolver o problema da
recorréncia ¢ metastase. Os pesquisadores estdo explorando o uso de anticorpos
direcionados para inativar as TSCs e bloquear o desenvolvimento do osteossarcoma.
Além disso, alterar o microambiente em que as TSCs sobrevivem pode ser uma
abordagem terapéutica. A pesquisa sobre TSCs esta abrindo novas possibilidades

para o tratamento do osteossarcoma (JIANG et al., 2022).
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5. Conclusao

A evolucdo do tratamento do osteossarcoma ao longo dos anos foi notavel,
pois o que antes era tratavel apenas com amputacdo, atualmente ¢ possivel com
cirurgia reconstrutiva, radioterapia e drogas quimioterapicas. Esse avanco na terapia
aumentou a taxa de sobrevida dos pacientes, como também ajudou a preservar a
fun¢do do membro. A aplicagdo de altas doses de quimioterapia, combinada com
resseccdo cirurgica extensa, melhorou o progndstico dos pacientes e preservou a
fung¢@o do membro afetado. Além disso, o uso de tecnologias de imagem avangadas
possibilitou a detecgdo precoce ¢ o tratamento oportuno do osteossarcoma. Novas
abordagens terapéuticas, como radioterapia, terapia-alvo, imunoterapia, ablagdo e
terapia com células-tronco, trouxeram esperangas no controle da recorréncia e da

metastase a distancia, abrindo novas perspectivas no tratamento dessa doenga.

No entanto, as estratégias emergentes no tratamento do osteossarcoma ainda
enfrentam desafios significativos. A selecdo de antigenos funcionais e o
desenvolvimento de métodos ideais de direcionamento sdo pontos cruciais a serem
abordados. Mais estudos clinicos sdo necessarios para compreender melhor a
resisténcia intrinseca ao tratamento e identificar biomarcadores progndsticos e
preditivos especificos para o osteossarcoma. Além disso, a natureza multifacetada
desse tipo de tumor representa uma dificuldade adicional para cirurgides e
oncologistas, devido ao risco de recorréncia, proximidade de estruturas criticas e

varia¢des anatémicas, exigindo abordagens terap€uticas mais personalizadas.

Desse modo, essas novas abordagens oferecem esperanga para melhorar os
resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com osteossarcoma, pois se

trata de uma doenga com alto risco de recorréncia e baixa taxa de sobrevida.
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