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Introducere

Tumorile maligne osoase reprezinta un grup rar heterogen de malignitati, care
raman frustrante din punct de vedere terapeutic; reprezinta 3-5% din cazurile de cancer
diagnosticate la copiii cu varsta sub 15 ani (1) si 7-8% la adolescenti cu varsta cuprinsa intre
15-19 ani in randul populatiilor occidentale (2).Osteosarcomul si sarcomul Ewing sunt cele
mai frecvente dintre acestea si apar fara o cauza evidenta. Afecteazd ambele sexe, toate
rasele si, in general, au varfuri de incidenta legate de vérsta pacientului, care variaza in
functie de tipul tumorii. Simptomatologia clinicd a acestora este, in general, nespecifica.
Intarzierile in stabilirea diagnosticului se pot datora unei combinatii intre indicele redus de
suspiciune din partea medicilor si lipsa de constientizare la adolescenti. Durata pana la
stabilirea diagnosticului poate fi influentata semnificativ de localizarea tumorii. Exista putine
domenii, in diagnosticul neoplaziilor, in care colaborarea dintre clinician, radiolog si
anatomopatolog este atat de importantd precum in domeniul tumorilor osoase maligne. n
afara de diagnostic, investigatiile imagistice au rolul de a evalua precis gradul de extensie
locala Tnainte de tratamentul chirurgical.

Cu toate ca simptomele si investigatiile paraclinice sunt similare pentru majoritatea
tumorilor osoase, diferentele ce constau in vérsta la prezentare, factorii predispozanti,
sensibilitatea la tratamentul adjuvant (chimioterapie si radioterapie) si prognostic, denota
necesitatea unei mai bune cunoasteri a diferitelor tipuri de neoplazii osoase.

De-a lungul secolului trecut, a fost descoperit un volum mare de informatii despre
aceste tipuri de cancer si s-au facut progrese substantiale folosind abordari multidisciplinare
pentru a vindeca pacientii cu boala localizata. Cu toate acestea, inca sunt pierduti marea
majoritate a pacientilor cu boala extinsa la alte organe, aflati in stadii avansate. Pentru
ambele tipuri de pacienti, indiferent de rezultatul terapeutic obtinut, demersul este dificil.

Tratamentul optim al neoplaziilor osoase care afecteaza copiii si adolescentii
necesita o abordare multidisciplinara, ce combina chirurgia, chimioterapia si radioterapia.
Succesul tratamentului se bazeaza pe diagnosticul precoce si experienta adecvata a echipei
medicale. Pacientul trebuie sa fie inconjurat si tratat de multipli specialisti, din domenii
medicale diferite, pentru stabilirea diagnosticului, realizarea terapiilor multimodale, oferirea
sprijinului psiho-social si rezolvarea problemelor care pot aparea pe termen lung.

Managementul tumorilor osoase maligne a facut progrese importante in ultimele
decenii. Aparitia de modalitati mai bune de diagnostic imagistic, agenti chimioterapeutici cu
eficienta crescutd, Tmbunatatirea tehnicilor de radioterapie, o mai buna intelegere a
anatomiei, cu perfectionarea continua a tehnicilor chirurgicale si progresele in proiectarea si

materialele protezelor au avut un rol major in cresterea procentului de interventii chirurgicale
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de salvare a membrelor. De la epoca in care amputatia a fost singura optiune, rezectiile
oncologice efectuate in vederea prezervarii functiei membrului, insotite de reconstructii
complexe, reprezintd un progres major.

Lucrarea isi propune sa analizeze particularitatile tratamentului tumorilor osoase
maligne la copii si adolescenti, sa identifice caracteristicile acestei patologii in Romania si sa
imbunatateasca prognosticul acestor pacienti in viitor. Managementul optim al acestor tumori
rare a facut obiectul a numeroase studii multicentrice internationale — COSS (Cooperative
Osteosarcoma Study Group) si EURAMOS (European and American Osteosarcoma Studies)
pentru osteosarcom; respectiv EURO—-E.W.I.N.G (European Ewing tumour Working Initiative
of National Groups) pentru sarcomul Ewing. Comparativ cu anii 70, s-au reusit
imbunatatirea spectaculoasa a supravietuirii pentru boala localizata si rezultate mai modeste
pentru boala diseminata. De unde necesitatea unui nou studiu in acest domeniu? In primul
rand, deoarece avem putine date n literatura de specialitate referitor la aceasta patologie in
Romaénia, si, in al doilea rand, respectivele date nu au fost actualizate in ultimul deceniu.
Sunt putine studii referitoare la rezultatele si prognosticul copiilor si adolescentilor cu tumori

osoase maligne in Romaénia, utilizadnd strategiile moderne de tratament multimodal.

Obiectivele studiului

> Investigarea particularitatilor neoplaziilor osoase la copii si adolescenti in
Romania.

>  Analizarea rezultatelor obtinute prin strategii multimodale de tratament pentru
tumori osoase maligne la copii si adolescenti, care au beneficiat de tratament chirurgical
intr-o singura institutie medicala in Romania.

» Optimizarea diagnosticului si tratamentului copiilor si adolescentilor cu tumori
osoase maligne.

» ldentificarea unor factori de prognostic, clinici si paraclinici, care sa permita
stratificarea pacientilor in grupe de risc in vederea alegerii unei strategii multimodale de
tratament adecvate.

> Imbunétatirea prognosticului acestor neoplazii rare in populatia studiata.
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Material si metoda

Studiul a fost realizat retro— si prospectiv in Clinica de Ortopedie Pediatrica a
Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii Maria Sklodowska Curie Bucuresti pe o perioada de
noua ani (ianuarie 2005 — decembrie 2013) si a urmarit metodele terapeutice aplicate in
cazul tumorilor osoase maligne. Analiza efectuata utilizeaza datele obtinute pana in ianuarie
2015.

Au fost urmariti urmatorii parametri:

- Varsta;

- Sex;

- Mediul de provenienta;

- Simptomatologia;

- Durata de la instalarea simptomatologiei pana la stabilirea diagnosticului;

- Localizarea tumorii primare;

- Investigatiile de laborator (in special fosfataza alcalina si LDH) si imagistice;

- Tipul de biopsie;

- Examenul histopatologic al piesei de biopsie;

- Stadializarea tumorii conform sistemului AJCC;

- Chimioterapia neoadjuvanta (agentii citotoxici, numarul de cicluri) efectuata si

reactiile adverse ale acesteia;

- Terapia locala — interventiile chirurgicale efectuate +/- radioterapie;

- Chimioterapia adjuvanta;

- Evolutia si complicatiile;

- Rezultatele tratamentului: raspunsul, progresia, recidiva locala si la distanta;

- Rata de supravietuire.

Criterii de includere:

» pacienti copii si adolescenti, cu varsta maxima 19 ani;

> tumori osoase maligne si benigne/agresive, diagnosticate histopatologic si/sau
imunohistochimic pe piesele de biopsie osoasa;

> terapia locala a inclus interventie chirurgicala.

Criteriul de excludere: pacientii diagnosticati cu tumori osoase maligne si
benigne/agresive, dar care au fost pierduti din evidentd dupa efectuarea biopsiei osoase sau

a rezectiei oncologice.
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Instrumentul de lucru: foaia de observatie clinica generala, ce a inclus motivele
prezentarii, durata simptomatologiei, examenul clinic general si local, investigatile de

laborator si imagistice, tipul interventiei chirurgicale si evolutia postoperatorie.

\ TUMORA OSOASA MALIGNA SUSPECTATA
l

DIAGNOSTIC PRIMAR
1. Anamneza
2. Examen clinic
3. Examen radiologic
4.

Investigatii de laborator (HLG, Proteina C reactiva)

l
EXISTA SUSPICIUNE DE TUMORA MALIGNA OSOASA?
l
DIAGNOSTIC SPECIAL
1. IRM
2. Scintigrafie osoasa
3. CT (optional)
4. Angiografie (ocazional)
l
\ EXISTA SUSPICIUNE DE TUMORA MALIGNA OSOASA? \
l
\ BIOPSIE OSOASA \
l

DIAGNOSTIC HISTOPATOLOGIC
Malign/benign
Tumora primara/metastaza

Fig. 1 Diagrama simplificata a algoritmului de diagnostic
aplicat pacientilor din studiu

Stadializarea formatiunilor tumorale a fost realizatd conform ultimei clasificari AJCC

(American Joint Commission of Cancer) a sarcoamelor osoase — sistemul TNM — tabel 1 (3).

Tabel 1 Stadializarea AJCC (3)

Stadiu Grad Dimensiune | Metastaze
1A mic <8cm fara

1B mic >8cm fara

1A inalt <8cm fara

1B inalt >8cm fara

] oricare | oricare skip

IVA oricare | oricare pulmonare
IVB oricare | oricare nepulmonare

Tratamentul copiilor si adolescentilor diagnosticati cu tumori osoase maligne si

benigne/agresive a fost multimodal si a constat dintr-o asociere de chimioterapie, interventii
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chirurgicale si radioterapie. Schemele de terapie pentru cazurile de osteosarcom si sarcom
Ewing au inclus administrarea initiala a chimioterapiei neoadjuvante, urmata de terapia
locala si apoi de chimioterapia adjuvanta. Terapia locala a inclus interventii chirurgicale la toti
pacientii. La pacientii cu sarcom Ewing, Tn obtinerea controlului local al tumorii primare a fost
asociata chirurgiei si radioterapia in anumite cazuri. Tumorile benigne/agresive, reprezentate
in acest studiu de tumorile cu mieloplaxe, au beneficiat doar de terapie chirurgicala. Datorita
rezistentei cunoscute la chimioterapie si radioterapie a condrosarcomului, pacientii cu astfel
de tumori au avut doar tratament chirurgical.

Tipurile de interventii chirurgicale au fost reprezentate de amputatie sau chirurgie de
salvare a membrului cu endoprotezare modulara sau reconstructie osteoplastica — autogrefe
si allogrefe. in alegerea tipului optim de interventie chirurgicald s-a tinut cont de urmétoarele
categorii de factori: oncologici, anatomici, terapeutici si particularitatile pacientului.

Dupa rezectia chirurgicala a tumorii, specimenele au fost trimise la laboratorul de
anatomie patologica si au fost evaluate histologic, pentru confirmarea diagnosticului stabilit
de biopsie, evaluarea marginilor chirurgicale si analizarea gradului de necroza tumorala.
Zona procentuala de necroza a fost calculata pe fiecare sectiune si insumata pentru a se
obtine procentul de necroza al intregii tumori. Necroza tumorala a fost cuantificatd conform
clasificarii stabilite de Huvos (4). Gradul |: fara necroza, necroza < 50%; Gradul Il: necroza
intre 50 — 90%; Gradul Ill: necroza > 90% dar < 100%; Gradul IV: necroza totala — 100%,
fara celule tumorale viabile. Cazurile care au prezentat cel putin 90% necroza tumorala pe
piesele de rezectie (gradul Il si IV) au fost considerati cu raspuns bun la chimioterapia
preoperatorie. Pe baza acestui raspuns histologic al tumorii, pacientii au fost impartiti in doua
grupe: cu raspuns bun si raspuns slab. Pacientii cu necroza tumorala mai mica de 90%
(gradul | si Il) au fost considerati cu raspuns slab la chimioterapia neoadjuvanta.

Dupa tratamentul multimodal, pacientii cu tumori maligne osoase au necesitat o
urmarire periodica, pentru depistarea precoce a recidivelor tumorale locale si la distanta.
Monitorizarea postterapeutica in primii doi ani a fost la 3 luni, in al treilea an la patru luni, in
anii patru si cinci la sase luni, iar ulterior anual. Fiecare reevaluare a pacientilor a inclus
examen clinic, hemoleucograma, radiografie in doua incidente a leziunii primare si
pulmonara. Examen CT al leziunii primare si pulmonar a fost realizat la un interval de 6 luni
in primii doi ani si ulterior anual in urmatorii trei ani sau mai frecvent daca a avut indicatie
clinica. IRM sau CT cu substanta de contrast a fost recomandat in caz de prezenta a
simptomatologiei sau imagini radiologice anormale.

Pentru prelucrarea datelor s-au folosit programul Microsoft Excel 2010 (Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA), impreuna cu suita XLSTAT 2014 pentru MS Excel (Addinsoft
SARL, Paris, Franta) si programul IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
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USA). Informatiile obtinute au fost stocate in figiere Microsoft Excel, fiind apoi prelucrate
statistic, in vederea analizarii relatjilor dintre datele clinice si paraclinice ale pacientilor.

Prelucrarea secundara a datelor — analiza descriptiva a lotului in functie de diferiti
parametri, calcularea parametrilor statistici fundamentali, media si deviatia standard,
reprezentarea lor grafica - a fost efectuata cu programului Excel, cu ajutorul comenzilor Pivot
Tables, Functions-Statistical, Chart si a modulului Data Analysis. Pentru realizarea testelor
statistice complexe (testul Chi patrat/ Fisher exact, testul Student) am folosit modulul
XLSTAT sau programul SPSS.

Rezultate

Din totalul de 146 de pacienti diagnosticati cu tumori osoase maligne pe
specimenele de biopsie sau de rezectie Tn cadrul Clinicii de Ortopedie Pediatrica a Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii Maria Sklodowska Curie Bucuresti pe o perioada de noua ani
(ianuarie 2005 — decembrie 2013), doar 91 de pacienti au fost inrolati in studiu. Se remarca
un numar mare de pacienti — 55, care au fost pierduti din evidenta dupa efectuarea biopsiei
osoase sau a rezectiei oncologice. In continuare voi descrie caracteristicile si rezultatele
obtinute prin studiul a 91 de copii si adolescenti cu neoplazii osoase care au avut tratament

multimodal, ce a inclus interventie chirurgicala intr-o singura institutie medicala din Romania.

Barbatesc
61
67,03%

Fig. 2 Reprezentare grafica a distributiei pacientilor in functie de sex

Raportul baieti:fete in cadrul studiului efectuat a fost 2,03:1 — figura 2. Comparand
distributia pe sexe din lotul studiat a tumorilor osoase maligne la copii si adolescenti, cu

distributia pe sexe a populatiei de referinta, prin intermediul testului z pentru proportii, am
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constatat existenta unei diferente Tnalt semnificative din punct de vedere statistic. in
Romaénia sunt 51,4% femei, respectiv 48,6% barbati, in timp ce patologia studiatd se
intalneste la 67,03% barbati, cu mult mai mult decat ponderea barbatilor in populatia
generala (p<0,001 - diferenta inalt semnificativa).

Varsta medie a pacientilor in momentul diagnosticului a fost de 12,79 ani, fiind
cuprinsa intre 2—19 ani. Efectuand testul t Student, am demonstrat ca nu exista o diferenta
semnificativa intre varstele subiectilor de sex barbatesc si de sex femeiesc (p Student =
0,172 > 0,05) — figura 3.

Varsta
°
5 20
T
s
2 13,16
® 12,03
>
[}
T 10 -
+l
2
]
(]
E 54
@
(]
S
3
§ 0 T 1
Barbati Femei

p test Student = 0.172 - NS

Fig. 3 Reprezentare grafica a varstei medii a pacientilor

Tabel 2 Simptomele prezentate de pacienti

Simptom Nr. Procentaj
Durere 84 92,31%
Masa tumorala 65 71,43%
Impotenta functionala (I.F.) 59 64,84%
I.F. totala 35 38,46%
I.F. partiala 24 26,37%
Febra 9 9,89%
Fractura patologica 11 12,09%
Hematom 5 5,49%
Dispnee 5 5,49%

Toate biopsiile osoase au fost realizate deschis, incizional sau excizional, in
vederea furnizarii unei cantitati suficiente de tesut pentru diagnosticul histopatologic. Pentru
majoritatea pacientilor s-a preferat efectuarea biopsiei osoase incizionale in 95,6% (87/91

pacienti) din cazuri, biopsia excizionala fiind efectuatd in 3 cazuri de localizare la nivelul
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degetelor mainii si un caz localizat la nivelul treimii inferioare a tibiei complicat cu fractura
patologica si hematom.
in cadrul lotului studiat, examenul histopatologic al pieselor de biopsie a identificat

cel mai frecvent cazuri cu osteosarcom in 54,95% din cazuri, urmate de sarcom Ewing —

figura 4.
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Fig. 4 Reprezentare grafica a tipurilor de tumori maligne osoase

Varsta (ani) M<10 M10-14 215

0s

SE

M

| )
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Fig. 5 Reprezentare grafica a distributiei pacientilor in functie de grupe de varsta si tip
tumoral

Prin analizarea datelor privind distributia pacientilor in functie de varsta si tipul
neoplaziei osoase se remarca predominenta osteosarcomului la pacientii cu varsta peste 10

ani, un numar de 43/50 pacienti — 86% - figura 5. Sarcomul Ewing prezintd o distributie

10
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unitara pe grupele de véarsta analizate, in timp ce condrosarcomul se intalneste doar la
pacientii cu varsta peste 15 ani.

Comparand toate cele patru tipuri de tumori maligne osoase identificate in cadrul
studiului, am obiectivat existenta unei diferente globale semnificative in ceea ce priveste
varstele pacientilor, rezultatul testului Chi patrat find p = 0,039 < 0,05. Putem afirma ca
pacientii cu osteosarcom si sarcom Ewing sunt diagnosticati la varste mai mici decéat cei cu
condrosarcom sau tumori cu mieloplaxe.

Intre osteosarcom si sarcomul Ewing diferenta nu este semnificativa, rezultatul fiind
p = 0,094 > 0,05; insa, daca facem comparatia doar intre pacientii sub 10 ani, respectiv
peste 10 ani, diferenta este semnificativa (p = 0,0295 < 0,05) — pacientii cu osteosarcom au

varste mai mici decéat cei cu sarcom Ewing in momentul diagnosticului.

Varsta la diagnostic

20

17,33

12,33

(0 SE Y C

Valoarea medie * deviatia standard

p ANOVA= 0.046

Fig. 6 Compararea varstei medii a pacientilor la diagnostic in functie de tipul tumoral

Comparand varstele la diagnosticare pentru cele patru tipuri tumorale identificate Tn
cadrul grupului studiat, am obiectivat existenta unei diferente semnificative (p ANOVA =
0,046) — figura 6. Continuand analiza statistica prin testul post-hoc Fisher LSD, am
descoperit ca varsta la diagnosticare pentru pacientii cu condrosarcom difera semnificativ de

celelalte trei tipuri.

11
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Durata simptomelor (luni) ™ <3 luni 3-6 luni ®>6 luni

(01 20,00% 32,00%
SE | 15,63%
M 83,33%

c
m e e

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fig. 7 Reprezentare grafica a distributiei pacientilor in functie de durata simptomelor si tipul
tumoral

Nu putem afirma ca exista diferente semnificative intre durata simptomelor pentru
cele patru tipuri tumorale studiate, rezultatul testului Chi patrat fiind p = 0,189 > 0,05. Nici
analiza separata a cazurilor cu osteosarcom si sarcom Ewing nu a decelat vreo diferenta, p =
0,263 > 0,05 — figura 7.

Volum tumoral (cc3)
1000

800

600 l

’ 172,00 215,00

Valoarea medie * deviatia standard

os SE M C
p ANOVA=0.035

Fig. 8 Compararea volumelor tumorale medii, in functie de tipul tumoral

Volumul tumoral mediu, Tn momentul stabilirii diagnosticului, a fost de 306,17 cm®,
find cuprins intre 5-2400 cm®. Exista o diferentd semnificativd a volumului tumorilor intre
cele patru tipuri tumorale analizate, pacientii cu osteosarcom avand dimensiuni considerabil

mai mari decat celelalte trei tipuri, intre care diferentele nu sunt semnificative statistic.

12
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Tabel 3 Distributia pacientilor in functie de tip tumoral si localizare

Tip Tumora/Localizare

oS

SE

M

C

Femur

17

1

Tibie

12

Humerus

3
2
1

Fibula

Picior

Pubis

Mana

NS SN SIS PN

Coaste

Radius

Clavicula

RN

Vertebre

Scapula

Stern

RlRr|NRIR R oSN W Ao

Principala localizare a formatiunilor tumorale in cazul pacientilor cu osteosarcom a

fost mai ales la nivelul membrelor. Membrul inferior a fost cel mai frecvent afectat — 70% din
cazuri, majoritatea cazurilor fiind localizate la nivelul femurului — 17 cazuri si tibiei — 15
cazuri. La copii si adolescentii cu sarcom Ewing tot extremitatile au fost afectate cel mai

frecvent, in special membrul inferior — 16/32 cazuri — tabel 3.

Tabel 4 Distributia pacientilor in functie de stadiul AJCC si tip tumoral

Stadiu/tip tumoral (OF] SE C M Total
A 21 17 1 4 43
Il B 2 1 14
1] 6 2 0 1 9
VA 16 9 0 0 25
Total 50 32 3 6 91

Nu putem afirma ca exista diferente semnificative intre stadiile in care au fost
identificate diferitele tipuri tumorale studiate, rezultatul testului Chi patrat fiind cu mult mai
mare decat limita maxima admisa (p = 0,236 > 0,05) — tabel 4. Nici analiza separata a
cazurilor cu osteosarcom si sarcom Ewing nu a decelat vreo diferentd, comparatia acestor

doua tipuri de tumori maligne osoase generand o valoare p = 0,726 > 0,05.

13



Tratamentul tumorilor osoase maligne la copii si adolescenti

800

Fosfataza alcalina

700

600

500
400 -
300 -
200 -
100 -

427,10

375,33

53,38

192,17

Valoarea medie * deviatia standard

os

SE M C

p ANOVA=0.000

Fig. 9 Compararea valorilor medii ale fosfatazei alcaline, in functie de tipul tumoral

Valorile fosfatazei alcaline sunt diferite intre tipurile tumorale analizate, rezultatul

testului ANOVA fiind semnificativ statistic — p<0,001. Continuand analiza statistica prin testul

post-hoc Fisher LSD, am demonstrat ca pacientii cu tumori cu mieloplaxe au fosfataza

alcalina mai scazuta decét celelalte trei tipuri — figura 9.
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800
572,84 I
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p ANOVA=0.038

Fig. 10 Compararea valorilor medii ale LDH, in functie de tipul tumoral

Si pentru LDH am identificat o diferenta globala semnificativa (p ANOVA = 0,038 <

0,05). Testul Fisher LSD a aratat ca la pacientii cu osteosarcom sau sarcom Ewing valorile
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LDH sunt semnificativ mai mari, decéat la pacientii cu celelalte doua tipuri — condrosarcom si
tumori cu mieloplaxe — figura 10.

Tratamentul copiilor si adolescentilor cu neoplazii osoase, inclusi in studiu, a fost
multimodal si a constat dintr-o asociere de chimioterapie, interventii chirurgicale si
radioterapie. Toti pacientii au beneficiat de interventii chirurgicale, cei diagnosticati cu tumori
benigne/agresive, reprezentate in cazuistica noastra de tumorile cu mieloplaxe (6/91 cazuri —
6,59%), au beneficiat doar de terapie chirurgicala.

Schemele de terapie ale pacientilor diagnosticati cu tumori osoase maligne
(osteosarcom, sarcom Ewing si condrosarcom) au inclus administrarea initiala a
chimioterapiei neoadjuvante, urmata de terapia locala si apoi de chimioterapia adjuvanta.

Dupa stabilirea diagnosticului, majoritatea pacientilor (74/85 pacienti — 87,05% —
tabelul 5) au urmat chimioterapie neoadjuvanta pentru controlul bolii preoperator, in functie
de tipul tumorii, conform protocolului existent in momentul diagnosticului. Pacientii cu
osteosarcom au fost tratati conform protocolului COSS-96, cei diagnosticati in intervalul
2005-2011, sau EURAMOS, cei diagnosticati in anii 2012 si 2013. In cazul pacientilor cu
sarcom Ewing, chimioterapia neoadjuvanta a fost administrata conform protocolului EURO—
EWING 99. in speranta imbunatatirii rezultatelor tratamentului chirurgical, a fost administrata
chimioterapie neoadjuvanta, conform protocolului COSS-96 si la 2/3 pacienti diagnosticati cu
condrosarcom. Pacientii care nu au primit chimioterapie neoadjuvanta au refuzat

administrarea acesteia.

Tabel 5 Tipuri de chimioterapie neoadjuvanta
administrate la pacientii din studiu

Tip tumoral Chimioterapie neoadjuvanta | Total categorie | Procentaj
efectuata
0s 43 50 86,00%
(29 COSS—96 / 14 EURAMOS)
SE 29 (EWING 99) 32 90,63%
C 2 (COSS—96) 3 66,67%
Total 74 85 87,05%

In momentul diagnosticului, 25 de cazuri prezentau metastaze pulmonare — stadiul
IV A conform clasificarii AJCC. Dupa administrarea chimioterapiei neoadjuvante — 6 cazuri
(24%) au prezentat o remisie a metastazelor evidentiata imagistic. Din cele 6 cazuri, 2
pacienti erau diagnosticati cu sarcom Ewing si 4 cu osteosarcom — 3 tip conventional si 1 tip
condroblastic.

Terapia locala pentru toti pacientii inclusi in studiu a inclus tratament chirurgical. La
pacientii diagnosticati cu sarcom Ewing, cunoscéndu-se radiosensibilitatea acestuia, a fost

asociata chirurgiei si radioterapia in 5/32 cazuri.
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Endoprotezare 23

Autogrefa 12

Allogrefa 3
Auto+allogrefa 3

Ciment 4

Fara protezare 11

Fig. 11 Tipurile de interventii chirurgicale

Tipurile de interventii chirurgicale au fost reprezentate de amputatii sau chirurgie de
salvare a membrului cu endoprotezare modulara sau reconstructie osteoplastica — autogrefe
si allogrefe — figura 11. Scopul tuturor interventiilor chirugicale a fost indepartarea completa a
tumorii cu o margine de tesut sanatos pentru a evita recurenta locala si a imbunatai
supravietuirea.

Dupa rezectia chirurgicald a tumorii, specimenele au fost trimise la laboratorul de
anatomie patologica si au fost evaluate histologic, pentru confirmarea diagnosticului stabilit

de biopsie, evaluarea marginilor chirurgicale si analizarea gradului de necroza tumorala.

40 33

Nr.pacienti
N w
o o

=
o

| Il 11l v Fara

Grad necroza

Fig. 12 Gradul de necroza tumorala apreciat pe specimenele de rezectie
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Zona procentuala de necroza tumoralad a fost calculatd pe fiecare sectiune si
insumata pentru a se obtine procentul de necroza al intregii tumori. Necroza tumorala a fost
cuantificata in patru grade, conform clasificarii stabilite de Huvos, fiind furnizata de rezultatul
anatomo-patologic in 65 de cazuri — figura 12. Din cele 26 de cazuri fara specificarea
necrozei tumorale, 6 sunt reprezentate de tumorile cu mieloplaxe, 11 sunt pacienti care au
refuzat chimioterapia neoadjuvanta, iar in 9 cazuri nu era specificat pe buletinul
anatomopatologic gradul de necroza.

In continuare am realizat o analizd a principalelor tipuri de operatii, cu viza
oncologica, efectuate in lotul studiat: amputatii, rezectii oncologice urmate de endoprotezare
modulara sau reconstructii osteoplastice — autogrefe si allogrefe.

In ceea ce priveste tipul tumoral, pacientii diagnosticati cu osteosarcom au avut
amputatiile cele mai numeroase — 25 cazuri (50% din toate cazurile cu osteosarcom incluse

in studiu), urmatii de cei cu sarcom Ewing — 8 copii si adolescenti — tabel 6.

Tabel 6 Repartizarea pacientilor cu amputatii
in functie de tipul tumoral

Tip tumora Amputatii | Procentaj/ total categorie
0s 25 50,00%
SE 8 25,00%
M 1 16,67%
C 1 33,33%
Total amputatii 35 38,46%

Membrul inferior a reprezentat principala localizare a tumorilor maligne osoase care
au avut ca si tratament chirurgical amputatia, in special la nivelul tibiei si femurului — tabel 7.
La nivelul membrului superior, amputatiile au fost realizate cel mai frecvent pentru neoplazii

localizate la nivelul humerusului.

Tabel 7 Localizarea tumorilor osoase care au fost tratate prin
amputatie in functie de tipul tumoral

Localizare / tip tumoral (OF] SE M C
Femur 9

Tibie 7 3 1

Humerus 3 2 1
Fibula 1 1

Picior 1 1

Mana 3

Majoritatea pacientilor au fost diagnosticati in stadii avansate, peste jumatate dintre
pacientii cu osteosarcom si sarcom Ewing care au beneficiat de amputatii fiind in stadiul 11l

sau IV A —figura 13.
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Fig. 13 Repartitia pacientilor diagnosticati cu OS sau SE, cu amputatii,

II'B 1]

Stadiu

in functie de stadiul tumoral conform AJCC

Rata de supravietuire la 1 an la pacientii cu neoplazii osoase, care au avut

amputatia ca interventie chirurgicala a fost de 91,42% (32/35 cazuri in viatd), in timp ce

supravietuirea la 3 ani a scazut la 51,4% (17/35 pacienti in viata). Supravietuirea la 5 ani a
fost de 42,85%: 15 pacienti in viata, dintre care 11/35 (31,42%) traiesc fara boala si 4/35

traiesc cu boala, avand prezente metastaze.

Interventiile chirurgicale conservatoare au fost realizate la 56/91 pacienti — 61,53%,

reconstructia fiind realizata prin endoprotezare modularé sau reconstructie osteoplastica —

autogrefe si allogrefe — tabel 8.

Tabel 8 Interventiile chirurgicale conservatoare

Tip reconstructie Nr. cazuri | Procente
Endoprotezare 23 41,07%
Autogrefa 12 21,43%
Allogrefa 3 5,36%
Auto+allogrefa 3 5,36%
Ciment 4 7,14%
Fara 11 19,64%
Total 56 100,00%

Pacientii diagnosticati cu osteosarcom, au reprezentat majoritatea celor care au

beneficiat, dupa rezectia oncologica, de endoprotezare modulara — 16/23 cazuri — tabel 9.
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Tabel 9 Repartizarea pacientilor cu endoprotezare
modulara, in functie de tipul tumoral

Tip tumoral Nr. cazuri
oS 16

SE

C 1
Total protezare 23

Endoprotezarea modulara a fost realizata mai ales in stadiile localizate (Il A si B) —
19/23 pacienti — tabel 10.

Tabel 10 Distributia pacientilor cu endoprotezare modulara,
in functie de stadiul tumoral, conform AJCC

Stadiu / tip tumoral A 1B IV A
oS 9 5 2
SE 2 2 2
C 1

Total 11 8 4

Rata de supravietuire la 1 an si 3 ani, la pacientii inclusi in studiu, care au avut ca si
interventie chirurgicala rezectia oncologica, urmatd de endoprotezare modulara a fost de
100%. Supravietuirea la 5 ani a fost de 91,3%: 21 de pacienti in viata, fard semne de boala
si 2 decedati.

Chimioterapia adjuvanta a fost administrata la 75/82 pacienti. Pacientii diagnosticati
cu tumori cu mieloplaxe si condrosarcom nu au primit chimioterapie adjuvanta. Sapte
pacienti au refuzat administrarea chimioterapiei adjuvante: 5 cu OS si 2 cu SE. in grupul
pacientilor cu sarcom Ewing, chimioterapia adjuvanta a fost administrata pe o perioada de 24
de saptamani conform protocolului EURO-EWING 99: 18 pacienti au primit 7 cure VAI si 12
pacienti au primit 7 cure VAC. Pacientii diagnosticati cu osteosarcom au primit dupa terapia
locald chimioterapie adjuvantd conform protocolului COSS—-96 sau EURAMOS: 4 pacienti —
regimul MAPinf, 17 pacienti — regimul MAP, 17 pacienti — regimul MAPI si 7 pacienti —
regimul MAPIE.

19



Tratamentul tumorilor osoase maligne la copii si adolescenti

67,03%

Fig. 14 Statusul pacientilor la sfarsitul perioadei de urmarire

La sfarsitul perioadei de urmarire a pacientilor din lotul studiat — ianuarie 2015, 30
de pacienti erau decedati si 61 pacienti in viata, dintre care 59 traiau fara boala si 2 traiau cu

boala, avand prezente metastaze — figura 14.
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Fig. 15 Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale pentru lotul de studiu

Supravietuirea medie a fost de 44,51 + 30,56 luni, cu o rata de supravietuire la 5 ani
egala cu 62,46%.
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Fig. 16 Comparatia curbelor Kaplan-Meier ce descriu supravietuirea
in functie de tipurile tumorale
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Fig. 17 Compararea perioadei medii de supravietuire, in functie de tipul tumoral,

pentru toti subiectii

in ceea ce priveste rata supravietuirii la 3 ani si 5 ani se observa ca valorile sunt
apropiate pentru toate tipurile tumorale, cu exceptia tumorilor cu mieloplaxe, grup in care nu

am avut decese in lotul studiat — tabel 11. Cea mai mica rata de supravietuire la 5 ani a fost
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observata pentru pacientii diagnosticati cu osteosarcom, comparativ cu celelalte tipuri

tumorale. Majoritatea pacientilor au decedat la 1-3 ani de la stabilirea diagnosticului si

inceperea tratamentului multimodal.

Tabel 11 Rata supravietuirii in functie de tipul tumoral

Rata supravietuirii/tip tumoral 1lan 3ani 5 ani

oS 92,00% | 59,49% | 53,04%
SE 90,63% | 76,95% | 68,04%
M 100,00% | 100,00% | 100,00%
C 100,00% | 66,67% | 66,67%
Total 92,31% | 68,82% | 62,46%

Exista o diferentd semnificativd in ceea ce priveste durata supravietuirii intre cele

patru tipuri tumorale analizate, rezultatul testului ANOVA fiind p = 0,004 < 0,05 — figura 17.

Continuand analiza statistica prin testul post-hoc Fisher LSD, am demonstrat ca pacientii cu

tumori cu mieloplaxe au durata supravietuirii mai crescuta decéat celelalte trei tipuri tumorale,

intre care diferentele nu sunt semnificative.

Perioada medie de urmarire, pentru pacientii in viata, a fost de 56,26 + 30,22 luni.

Perioada de urmarire - pentru pacientii in
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Fig. 18 Compararea perioadei medii de urmarire, in functie de tipul tumoral,
pentru subiectii in viata

Desi pacientii cu tumori cu mieloplaxe au o duratd a supravieturii si, implicit, o
perioada medie de urmarire mai mare decat celelalte trei categorii, testul ANOVA nu

obiectiveazd o diferentd semnificativa statistic intre cele patru tipuri tumorale in ceea ce
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priveste perioada de urmarire a pacientilor in viata la finalizarea studiului (p ANOVA = 0,080
> 0,05) — figura 18.

In ceea ce priveste supravietuirea pacientilor in functie de stadiul tumoral, conform
clasificarii AJCC, in momentul diagnosticului, supravietuirea cea mai buna o au copii Si
adolescentii diagnosticati in stadii incipiente, Il A si Il B, de boala localizatd — Tabel 12.
Pacientii cu boald diseminata, stadiul IV A conform clasificari AJCC, au o rata de

supravietuire de doar 24% - tabel 12.

Tabel 12 Rata de deces in functie de stadiul tumoral

Stadiu AJCC Decedat | Inviatda | Total | Procent decedati
A 4 39 43 9,30%
B 3 11 14 21,43%
1 4 5 9 44,44%
VA 19 6 25 76,00%
Total 30 61 91 32,97%

Exista o diferenta inalt semnificativa (p Chi patrat = 3,41x10° < 0,001 — figura 19)
intre pacientii decedati si cei care sunt inca in viatd, in ceea ce priveste existenta

metastazelor pulmonare, acestea fiind mult mai intalnite la pacientii decedati.

Metastaze pulmonare F DA FNU

90,16%

100% -

56,67%

80%

60%

40% ~

20%

0% -
In viata

Decedat

Status

Fig. 19 Distributia supravietuirii la finalul studiului,
in functie de prezenta metastazelor pulmonare
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Fig. 20 Distributia supravietuirii pacientilor la finalul studiului
in functie de nivelul initial al FA

Pacientii cu un nivel crescut al fosfatazei alcaline (> 300 U/L), in momentul
diagnosticului, au o rata de supravietuire mult mai mica decat cei cu fosfataza alcalina
scazuta (< 300 U/L); diferenta fiind tnalt semnificativa din punct de vedere statistic (p Chi
patrat = 0,000810 < 0,001) — figura 20.

P Decedat W Inviata

91,18%
100% -
80% -

47,37% 52,63%
60%
40% -
20% -
0% -
LDH<300 LDH>300
Nivel LDH

Fig. 21 Distributia supravietuirii pacientilor la finalul studiului
in functie de nivelul initial al LDH

Pacientii cu un nivel crescut al LDH (> 300 U/L), in momentul diagnosticului, au o
ratd de supravietuire mult mai mica decét cei cu LDH scazuta (< 300 U/L), diferenta fiind inalt

semnificativa din punct de vedre statistic (p Chi patrat = 0,000154 < 0,001) — figura 21.
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Fig. 22 Distributia supravietuirii pacientilor la finalul studiului
in functie de aparitia recidivelor

Exista o diferenta nalt semnificativa (p Chi patrat = 3,01x107 < 0,001) intre pacientii
decedati si cei care sunt inca in viata in ceea ce priveste existenta recidivelor, acestea fiind

mult mai intalnite la pacientii decedati — figura 22.

Tabel 13 Rata de deces la sfarsitul studiului
in functie de gradul necroza tumorala dupa chimioterapia neoadjuvanta

Grad necroza tumorala Decedati | Inviata | Total | Procent decedati
I 4 1 5 80,00%
Il 18 16 34 52,94%
I 3 31 34 8,82%
v 2 2 0,00%
NA 5 11 16 31,25%
Total 30 61 91 32,97%

Gradul de necroza tumorala, furnizat de rezultatul anatomopatologic al
specimenelor de rezectie oncologica, la pacientii care au primit chimioterapie neoadjuvanta
s-a corelat cu rata de supravietuire. Pacientii cu raspuns scazut la chimioterapia
neoadjuvanta (grad de necroza tumorala | si Il) au prezentat o ratd mai mare de deces —
tabel 13.

Am constatat existenta unor diferente semnificative, din punct de vedere statistic, in
ceea ce priveste supravietuirea pacientilor in functie de gradul necrozei tumorale (p ANOVA
= 0,002 < 0,05), gradele | si Il de necroza tumorala avand o supravietuire mai mica decat

gradele Il si IV —figura 23.
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Fig. 23 Compararea perioadei medii de supravietuire, in functie de gradul necrozei tumorale,

pentru toti subiectii

Avéand in vedere ca, in lotul studiat, majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cu
osteosarcom fiind urmati de cei cu sarcom Ewing, am efectuat evaluarea factorilor de

prognostic si separat in cele doua grupuri de pacienti.

Grupul pacientilor cu Osteosarcom
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Fig. 24 Comparatia curbelor Kaplan-Meier ce descriu supravietuirea
in functie de grupa de varsta la diagnosticare
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Fig. 25 Compararea perioadei medii de supravietuire in functie de subtipul tumoral - OS

Exista diferente inalt semnificative intre tipurile de osteosarcom, in ceea ce priveste
durata supravietuirii, rezultatul testului ANOVA fiind mult mai mic decét limita 0,001 de
incredere 99,9% in existenta unor diferente obiective. Primele 3 tipuri (conventional,
teleangiectatic si fibroblastic) prezintad diferente semnificative fatd de tipul pareosteal, iar

tipurile telengiectatic si fibroblastic prezinta diferente semnificative faté de tipul condroblastic.

100,00% F Decedat W In viata

100%
81,25%
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<3 luni 3-6 luni >6 luni

Durata simptomelor - OS

Fig. 26 Reprezentare grafica a statusului pacientilor cu OS la sfarsitul studiului
in functie de durata simptomelor pana la stabilirea diagnosticului

Am constatat existenta unor diferente nalt semnificative statistic in ceea ce priveste

rata de supravietuire a pacientilor cu osteosarcom in functie de durata simptomelor pana la
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momentul stabilirii diagnoticului si inceperea tratamentului multimodal (p Chi patrat < 0,001);

cu cat durata simptomatologiei este mai mica cu atat rata de supravietuire este mai mare.

F Decedat ¥ In viata

100% -~ 83,33%

80% -

46,88%

60% -

40% A

20% -

0% -

FA<300 FA>300

Fig. 27 Distributia supravietuirii pacientilor cu OS la finalul studiului
in functie de nivelul initial al FA

Pacientii diagnosticati cu osteosarcom si cu un nivel crescut al fosfatazei alcaline (>
300 U/L), In momentul diagnosticului, au o ratd de supravietuire mult mai mica decéat cei cu
fosfataza alcalind scazuta; diferenta fiind semnificativa din punct de vedere statistic (p Chi
patrat = 0,011 < 0,05) — figura 27.

P Decedat W Inviata

87,50%

100% -

80% A

52,94%

60% -

40% -

20% -

0% -

LDH<300 LDH>300

Fig. 28 Distributia supravietuirii pacientilor cu OS la finalul studiului
in functie de nivelul initial al LDH

Pacientii cu osteosarcom si un nivel crescut al LDH (> 300 U/L), in momentul
diagnosticului, au o raté de supravietuire mult mai mica decéat cei cu cu LDH scazuta (< 300
U/L), diferenta fiind semnificativa din punct de vedere statistic (p Chi patrat = 0,006 < 0,05) —
figura 28.
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Tabel 14 Statusul pacientilor cu OS la sfarsitul studiului
in functie de stadiul tumoral, conform AJCC

Stadiu AJCC Il A IIB Il IV A Total

Decedat 3(14,29%) | 1(14,29%) | 3(50,00%) | 13(81,25%) | 20 (40,00%)
in viata 18 (85,71%) | 6(85,71%) | 3(50,00%) | 3(18,75%) | 30 (60,00%)
Total 21 (100,00%) | 7 (100,00%) | 6 (100,00%) | 16 (100,00%) | 50 (100,00%)

in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor cu osteosarcom in functie de stadiul
tumoral, conform clasificarii AJCC, in momentul diagnosticului, supravietuirea cea mai buna
o au copiii si adolescentii diagnosticati in stadii incipiente, Il A si Il B — tabel 14. Exista o
diferenta Tnalt semnificativa in ceea ce priveste durata supravietuirii intre cele patru stadii

tumorale analizate, rezultatul testului p Chi patrat fiind p = 0,0002 < 0,001.

Tabel 15 Statusul pacientilor cu OS la sfarsitul studiului
in functie de prezenta metastazelor pulmonare

Metastaze pulmonare /Status

Decedat

in viata

Total

Cu metastaze pulmonare

12 (80,00%)

3 (20,00%)

15 (100,00%)

Fara metastaze pulmonare

8 (22,86%)

27 (77,14%)

35 (100,00%)

Total

20 (40,00%)

30 (60,00%)

50 (100,00%)

Exista o diferenta inalt semnificativa statistic (p Chi patrat = 0,0002 < 0,001) intre
pacientii cu osteosarcom decedati si cei care sunt in viata la sfarsitul studiului, in ceea ce
priveste existenta metastazelor pulmonare, acestea fiind mult mai intélnite la pacientii

decedati.

F Decedat ¥ Inviata

100,00% 100,00%

100% 89,47%

80%

60% 50,00% 50,00%

40%

20%

0%

NA

Grad necroza tumorala - OS

Fig. 29 Distributia supravietuirii pacientilor cu OS la sfarsitul studiului
in functie de gradul de necroza tumoralad dupa chimioterapia neoadjuvanta

29



Tratamentul tumorilor osoase maligne la copii si adolescenti

Am constatat existenta unor diferente semnificative, din punct de vedere statistic, in
ceea ce priveste supravietuirea pacientilor cu osteosarcom in functie de gradul necrozei
tumorale dupa administrarea chimioterapiei neoadjuvante (p Chi patrat = 0,005 < 0,05),

gradele | si Il de necroza tumorala avand o supravietuire mai mica decat gradele Ill si IV.

Grupul pacientilor cu sarcom Ewing

e < 10 —10-14 — 15
100%
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40%

30% +

20% +

10% +
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0 20 40 60 0 100 120

Supravietuire (luni)

Fig. 30 Comparatia curbelor Kaplan-Meier ce descriu supravietuirea
in functie de grupa de varsta la diagnosticare

Nu am decelat diferente semnificative in ceea ce priveste supravietuirea, in functie
de grupa de varsta la diagnosticare, pentru pacientii cu sarcom Ewing (p ANOVA = 0,915 >
0,05, respectiv test log-rank = 0,631 > 0,05) — figura 30.

F Decedat W Inviata

85,71%

100% -

80% - 54,55%

60% -
40% -
14,29%
20%

0% -

FA<300 FA>300

Fig. 31 Distributia supravietuirii pacientilor cu SE la finalul studiului
in functie de nivelul initial al FA
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Pacientii diagnosticati cu sarcom Ewing si cu un nivel crescut al fosfatazei alcaline
(> 300 U/L) in momentul diagnosticului, au o rata de supravietuire mult mai mica decat cei cu
fosfataza alcalind scazuta; diferenta fiind semnificativa din punct de vedere statistic (p Chi
patrat = 0,024 < 0,05) — figura 31.

F Decedat W Inviata
92,31%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

LDH<300 LDH>300

Fig. 32 Distributia supravietuirii pacientilor cu SE la finalul studiului
in functie de nivelul initial al LDH

Pacientii cu sarcom Ewing si un nivel crescut al LDH (> 300 U/L), in momentul
diagnosticului, au o ratd de supravietuire mult mai mica decéat cei cu cu LDH scazuta (< 300
U/L), diferenta fiind semnificativa din punct de vedere statistic (p Chi patrat = 0,038 < 0,05) —

figura 32.
Tabel 16 Statusul pacientilor cu SE la sfarsitul studiului
in functie de stadiul tumoral, conform AJCC
Stadiu AJCC IIA B 1 VA Total
Decedat 1 (5,88%) 1(25,00%) | 1(50,00%) | 6 (66,67%) 9 (28,13%)
in viata 16 (94,12%) | 3(75,00%) | 1(50,00%) | 3(33,33%) | 23 (71,88%)
Total 17 (100,00%) | 4 (100,00%) | 2 (100,00%) | 9 (100,00%) | 32 (100,00%)

Exista o diferentd semnificativa in ceea ce priveste durata supravietuirii intre cele

patru stadii tumorale analizate, rezultatul testului p Chi patrat fiind p = 0,010 < 0,05

Tabel 17 Statusul pacientilor cu OS la sfarsitul studiului
in functie de prezenta metastazelor pulmonare

Metastaze pulmonare / Status

Decedat

in viata

Total

Cu metastaze pulmonare

5 (62,50%)

3 (37,50%)

8 (100,00%)

Fara metastaze pulmonare

4 (16,67%)

20 (83,33%)

24 (100,00%)

Total

9 (28,13%)

23 (71,88%)

32 (100,00%)
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Exista o diferenta semnificativa statistic (p Chi patrat = 0,023 < 0,05) intre pacientii
cu sarcom Ewing decedati si cei care sunt in viata la sfarsitul studiului, in ceea ce priveste

existenta metastazelor pulmonare, acestea fiind mult mai intalnite la pacientii decedati.

F Decedat W Inviata

100,00%

100% -

80% 66,67%

60%

40%

20%

0%

Grad necroza tumorala - SE

Fig. 33 Distributia supravietuirii pacientilor cu SE la sfarsitul studiului
in functie de gradul de necroza tumorala dupa chimioterapia neoadjuvanta

Nu am constatat existenta unor diferente semnificative, din punct de vedere statistic,
in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor cu sarcom Ewing in functie de gradul necrozei

tumorale dupa administrarea chimioterapiei neoadjuvante (p Chi patrat = 0,087 > 0,05).

Discutii

Cercetarea pe termen lung este importanta pentru a obtine perspective reale in
privinta rezultatelor tratamentului cancerului si a devenit o componenta importantd nu doar
de cercetare in domeniul clinic, de exemplu referitor la morbiditatea indusa de tratament, dar
si de cercetare epidemiologica.

Acesta este un studiu retro— si prospectiv al tratamentului multimodal al tumorilor
osoase maligne la copii si adolescenti, ce cuprinde, din cunostintele mele, una dintre cele
mai mari serii raportate, din Romania, in literatura de specialitate (5-9). Este unul dintre
putinele studii din Romania care evalueaza factorii de prognostic Si supravietuirea pe termen

lung a pacientilor cu varsta pana in 20 de ani cu neoplazii osoase.
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Limitele studiului sunt reprezentate de natura predominent retrospectiva a acestuia
diagnostic, terapia de sustinere si tehnicile chirurgicale utilizate pentru controlul local al bolii.
De asemenea, numarul limitat de cazuri asociat raritatii acestor neoplazii in populatia
studiatd, poate reduce eficienta statistica, in special atunci cand se incearca gruparea
pacientilor in subgrupuri pentru a efectua comparatii in vederea identificarii factorilor de
prognostic. Acesta nu este un studiu cu un numar mare de pacienti si are o putere limitata in
detectarea diferentelor mici sau moderate intre cazuri.

Tumorile maligne osoase sunt rareori diagnosticate la copii Tnainte de varsta de
cinci ani. Incidenta creste cu varsta si prezintd varfuri la sfarsitul copilariei si inceputul
adolescentei, in jurul perioadei de pubertate (10). Raportul global de incidenta intre baieti si
fete a fost de 2,03:1, mult mai mare decat valorile raportate de alte studii. Pentru
osteosarcom raportul baieti:fete a fost 2,12:1, iar pentru sarcom Ewing 2:1. Printre pacientii
inrolati in studiu am identificat doar doua cazuri cu varsta sub 5 ani: o pacienta cu tumora cu
mieloplaxe in varsta de 2 ani si un pacient cu sarcom Ewing in varsta de 3 ani.

Varful de incidenta pentru osteosarcom este intre 10-19 ani (11). Sarcomul Ewing
apare mai frecvent intre 10—15 ani, mai mult de un sfert din cazuri apar la copii sub varsta de
10 ani si un alt sfert apar la adultii peste 20 ani (10). Majoritatea subiectilor investigati au
avut varsta peste 10 ani — 78,02%, varsta medie a pacientilor in momentul diagnosticului a
fost de 12,79 ani, fiind cuprinsa intre 2—19 ani, fara a exista o diferenta semnificativa statistic
intre varstele pacientilor de sex masculin si feminin. Prin analiza statisticda am obiectivat
existenta unei diferente globale semnificative in lotul studiat in ceea ce priveste vérstele
pacientilor in momentul diagnosticului — osteosarcomul si sarcomul Ewing sunt diagnosticate
la varste mai mici comparativ cu condrosarcomul si tumorile cu mieloplaxe.

Din cauza prezentarii lor indolente, diagnosticul este cel mai adesea intarziat.
Durerea si masa tumorala palpabild sunt principalele simptome atét pentru osteosarcom, céat
si pentru sarcomul Ewing. Aproximativ 70% dintre pacienti prezinta durere si circa 20% au
concomitent masa palpabila (12). Simptomele constitutionale, ce includ febra, scadere
ponderala, astenie si scaderea apetitului, sunt prezente la 31% din pacientii cu sarcom
Ewing si sunt mult mai frecvente la pacientii cu boald metastatica (13). Majoritatea pacientilor
din studiu au prezentat durere si masa tumorala palpabila intr-un procent de 92,31%,
respectiv 71,43%. Impotenta functionala a fost prezenta la 59 copii si adolescenti.

Pacientii cu osteosarcom au o intarziere medie de 15 saptaméni de la aparitia
simptomelor pana la stabilirea diagnosticului, in timp ce o intarziere de pana la 34 de
saptamani a fost raportata in literatura pentru pacientii cu sarcom Ewing (12,14). Aparitia
caracteristica a tumorilor in perioada pubertatii, negarea tipica a simptomelor in adolescenta

si provocarile frecvente ridicate de suspiciunea unei leziuni maligne in locul unui traumatism
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simplu, unei infectii sau alte afectiuni inflamatorii asemanatoare contribuie la intarzierea in
recunoasterea simptomelor si stabilirea diagnosticului corect. In studiul efectuat, cei mai
multi pacienti s-au prezentat la medicul specialist dupa mai mult de 3 luni de la aparitia
primelor simptome, 39/91 pacienti asteptand intre 3—6 luni, in timp ce aproape 40% s-au
prezentat dupd mai mult de 6 luni. intarzierea medie in lotul studiat a fost de 5,78 luni, fiind
cuprinsa intre 0,5 luni si 36 luni. Datele obtinute prin compararea tipului tumoral si a duratei
simptomatologiei pana in momentul stabilirii diagnosticului au evidentiat o durata de peste 4
luni preponderentd pentru toate tipurile de neoplazii osoase. Intarzierea medie pentru
osteosarcom a fost de 5,81 luni, iar pentru sarcom Ewing de 5,97 luni. Nu exista diferente
semnificative statistic intre tipurile tumorale studiate, legate de durata de la aparitia
simptomelor pana la diagnosticare.

Tumorile maligne osoase sunt rare si exista o paleta larga de diagnostice
diferentiale pentru durerea la nivelul oaselor in special in grupa de varsta 0-19 ani, prin
urmare suspiciunea acestui diagnostic de catre medicii pediatri este redusa. Un studiu
publicat de Widhe si colab. a remarcat ca suspiciunea pentru neoplazii osoase la primul
consult medical a fost prezenta la 31% dintre pacientii diagnosticati cu OS si 19% dintre
pacientii diagnosticati cu SE (12). Pe viitor, este important sa se micsoreze intervalul de timp
intre aparitia simptomelor si inceperea tratamentului, deoarece consecintele provocate de
intarzierea diagnosticului peste 3 luni sunt devastatoare

La copii si adolescenti, osteosarcomul apare cel mai frecvent la nivelul oaselor lungi
ale membrului inferior, Tn timp ce sarcomul Ewing si condrosarcomul apar in mod obisnuit la
nivelul scheletului axial si oaselor lungi ale membrelor in proportie aproximativ egala (15-17).
Pacientii inrolati in studiu au avut majoritatea tumorilor maligne osoase localizate la nivelul
membrului inferior, in special la nivelul femurului si tibiei.

Nivelurile crescute al FA sau LDH seric in momentul diagnosticului, inaintea
inceperii tratamentului, la pacientii cu neoplazii osoase, reprezintd parametri importanti de
diagnostic deoarece este demonstrata valoarea acestora in stabilirea prognosticului, pot
indica o tumora activa biologic si pot fi utilizate in evaluarea raspunsului la terapie (18,19).

Progresele in terapiile multimodale sistemice si locale au imbunatatit rezultatele
pentru copiii si adolescentii cu tumori maligne osoase. Cu toate ca tendinta generald in
oncologia ortopedica a trecut de la amputatie la chirurgia de salvare a membrului,
tratamentul pacientului pediatric cu tumoare maligna osoasa ramane controversat (20,21).

Intr-un studiu publicat de Burnei si colab. (6) ce a inclus pacienti tratati in perioada
1995-2009, in special datorita prezentarii tardive la consultul medical, rata de amputatii a
fost de 79,78%. In lotul analizat, ce include pacienti operati in aceeasi clinica in perioada
2005-2013, rata de amputatii a scazut la 38,46%, avand loc o crestere importanta a cazurilor

tratate prin chirurgie conservatoare. Rata de supravietuire la 5 ani a pacientilor cu amputatii
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a fost de 42,85%, aproximativ jumatate dintre acesti pacienti (15/35) fiind diagnosticati in
stadiu de boala diseminata — IVA. Supravietuirea la 5 ani, in grupul pacientilor cu interventii
conservatoare, a fost mai buna — 82,92%, majoritatea acestor pacienti fiind diagnosticati in
stadiu de boala localizata Il A si Il B.

Pe masura ce noi tratamente sunt dezvoltate, este necesara o analiza critica a
datelor pacientilor tratati in trecut pentru identificarea grupurilor de risc relevante clinic.
Exista mai multe aspecte inerente ortopediei pediatrice oncologice care Tmpiedica
dezvoltarea unei literaturi robuste. Tn primul rand, relativa raritate a neoplaziilor osoase
pediatrice limiteazéd numarul de pacienti intr-un singur centru de specialitate ce pot fi tratati
intr-o perioada rezonabila de timp. Atunci cand se limiteaza cazurile la 0 anumita localizare
anatomica si un anumit tip tumoral, numérul de pacienti poate deveni si mai limitat. in al
doilea réand, rezectiile oncologice tumorale nu sunt omogene. Rezultatele depind de
implicarea tesuturilor moi adiacente, functionalitatea nervilor si de starea generald de
sanatate a pacientului. Acesti factori nu pot fi randomizati sau controlati, deoarece depind de
particularitatile tumorii si ale pacientului. Existenta unor criterii stricte de excludere va
conduce in continuarea la restrictionarea suplimentara a numarului de pacienti (43).

Supravietuirea medie a pacientilor inclusi in lot a fost de 44,51 + 30,56 luni, cu o
ratd de supravietuire la 5 ani egala cu 62,46% (61/91 pacienti in viata, dintre care 59 traiau
fara boala si 2 traiau cu boala, avand prezente metastaze), valoare apropiata de alte
rezultate raportate in literatura de specialitate (13-15,18,23,24). Valorile privind rata
supravietuirii la 3 ani si 5 ani au fost apropiate pentru tipurile tumorale identificate, cu
exceptia tumorilor cu celule gigante, grup in care nu am identificat decese. Acest grup de
pacienti are o durata a supravietuirii mai crescuta, semnificativ statistic (p = 0,004), decat
celelalte trei grupuri tumorale, intre care diferentele nu sunt semnificative.

Raritatea relativa a tumorilor osoase maligne face mai dificila identificarea factorilor
etiologici comparativ cu tipurile de cancer mai comune. Similar cu alte tipuri de cancer
aparute Tn copilarie, este probabil sa existe un rol important pentru interactiunile dintre
factorii de mediu si cei genetici.

In ciuda imbunatatirii rezultatelor tratamentului tumorilor osoase maligne la copii si
adolescenti in ultimele decenii, aproape o treime dintre pacienti mor din cauza acestor boli.
Procedurile chirugicale conservatoare de salvare a membrului sunt acum disponibile pentru
a Imbunatati calitatea vietii acestor copii. Progresele in imagistica au jucat un rol important in
gestionarea acestei patologii. Rezectia oncologica completa este cheia succesului pentru
prelungirea supravietuirii si trebuie incercata la toti pacientii.

Aplicarea tratamentului multimodal, la copii si adolescentii din Roméania cu tumori
maligne osoase, permite obtinerea de rezultate comparabile cu cele din alte tari dezvoltate

din Europa. Dupa terminarea tratamentului, acesti pacienti trebuie urmariti periodic pentru
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identificarea recidivelor, a complicatiilor legate de cresterea musculoscheletica si aparitia
unor malignitati secundare.

Consider ca rezultatele acestui studiu reflectd prognosticul actual al copiilor si
adolescentilor cu tumori maligne osoase tratati prin metode contemporane in Romania, desi
numarul pacientilor este relativ mic. Pe viitor este necesara efectuarea unui studiu
multicentric prospectiv care sa investigheze rezultatele tratamentului copiilor si adolescentilor
cu neoplazii osoase din Roménia pentru definirea ghidurilor strategiei de tratament
multidisciplinar.

Pe viitor sunt necesare studii de cercetare care sa imparta pacientii pediatrici care
au atins maturitatea scheletului comparativ cu cei cu schelet imatur. Totodata, raportarea
specifica a unei anumite localizari anatomice ar trebui sa devina standard, deoarece fiecare
regiune are caracteristici si implicatii chirurgicale unice. Studiile viitoare vor trebui sa
raporteze rezultatele chirurgiei conservatoare pe o grupa specifica de varsta, utilizand
procedee chirurgicale specifice unei anumite localizari anatomice. Sunt necesare de
asemenea masuri obiective pentru aprecierea functiei membrului, referitor la miscare, putere
si capacitate de mers.

Chimioterapia conventionala a fost esentiala pentru imbunatatirea supravietuirii
pacientilor cu tumori maligne osoase, dar a atins o faza de platou inca din anii 1980.
Eforturile ulterioare de perfectionare a regimurilor chimioterapeutice nu au reusit sa
imbunatateasca supravietuirea. Improspatarea schemei terapeutice prin inlocuirea agentilor
chimioterapeutici cu agenti cu actiune la nivel molecular poate fi o sursa de schimbari
pozitive. Teoria celulelor stem tumorale care explicA comportamentul tumorii este un
exemplu al potentialelor innoiri fundamentale in modul in care intelegem aceste tumori, ce

pot duce la modificari esentiale ale tratamentului (25).

Concluzii

R/

+« Tumorile maligne osoase reprezinta o problema de sanatate publica, avand un
tratament dificil si mortalitate ridicatéd pentru majoritatea tipurilor histologice. Cu toate ca
neoplaziile osoase cuprind mai mult de 20 de tipuri diferite, in lotul studiat, majoritatea au
fost osteosarcoame (54,95%) si sarcoame Ewing (35,16%).

% Este esential ca atat diagnosticul, cat si planul de tratament sa fie discutate si
stabilite de o echipa medicala multidisciplinara, intr-un centru oncologic cu experienta,
care sa includa: oncolog pediatru, ortoped pediatru, radiolog, imagist, anatomopatolog si

psiholog.
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R/

% In tara noastra, in ciuda modernizarii din punct de vedere tehnic a serviciilor
medicale de diagnostic, exista un deficit important al diagnosticarii precoce a tumorilor
maligne osoase, la copii si adolescenti, in stadii precoce, care sa permita un numar mai
mare de interventii chirurgicale de salvare a membrului. Indiferent de varsta, o intarziere
de peste 3 luni de la aparitia simptomatologiei si pana la stabilirea diagnosticului, urmata
de inceperea tratamentului, inrdutateste drastic prognosticul si rezultatele functionale. Din
acest motiv, sugerez implementarea de masuri care sa garanteze diagnosticul precoce al
tuturor pacientilor prin masuri educationale, astfel incat medicii pediatri si chirurgii pediatri
sa devina constienti de aceasta patologie, pentru a trimite imediat pacientii suspectati
catre centre de referinta.

% In vederea scaderii intervalului de timp pana la inceperea tratamentului
multimodal si cresterii eficientei biopsiilor osoase, fara a influenta negativ tratamentul
chirurgical definitiv, propun ca, la nivelul intregii tari, biopsiile osoase sa fie efectuate doar
in clinici universitare de ortopedie pediatrica. Rata de supravietuire la 5 ani a fost de
62,46% (61/91 pacienti in viata, dintre care 59 traiau fara boala si 2 traiau cu boala, avand
prezente metastaze), valoare apropiata de rezultate raportate in alte studii efectuate in
tari dezvoltate. Pacientii cu tumori cu mieloplaxe au o durata a supravietuirii mai crescuta,
semnificativ statistic, decat celelalte trei grupuri tumorale identificate in lotul studiat.

% Factorii de prognostic care au avut o influenta semnificativa statistic asupra
supravietuirii, la nivelul intregului lot studiat au fost: prezenta metastazelor pulmonare (p =
3,41x10°®), nivelul crescut in momentul diagnosticului al FA (p = 0,00081) si LDH (p =
0,000154), aparitia recidivei tumorale (p = 3,01x10) si gradul de necroz& tumorald indus
de chimioterapia neoadjuvanta (p = 0,002).

% Factorii de prognostic care au avut o corelatie semnificativa statistic asupra
supravietuirii, la nivelul grupului de pacienti cu OS din lotul analizat au fost: durata
simptomelor pana la stabilirea diagnosticului (p < 0,001), nivelul FA (p = 0,011) si al LDH
(p = 0,006) in momentul stabilirii diagnosticului, stadiul tumoral conform clasificarii AJCC
(p = 0,0002), prezenta metastazelor pulmonare (p = 0,0002), subtipul histologic (p <
0,001) si gradul de necroza tumorala apreciat pe piesele de rezectie oncologica dupa
administrarea chimioterapiei neoadjuvante(p = 0,005).

% Factorii de prognostic, confirmati de analiza statistica, pentru grupul de pacienti
cu SE inclusi in studiu au fost: nivelul FA (p = 0,024) si al LDH (p = 0,038) in momentul
stabilirii diagnosticului, stadiul tumoral conform AJCC (p = 0,010) si prezenta metastazelor
pulmonare (p = 0,023).

% Pentru a obtine beneficiul maxim al tratamentului, Tnsotit de reducerea
morbiditatii, trebuie selectate strategii terapeutice adecvate pentru diferite grupuri de risc

ale pacientilor. Criteriile utilizate pentru stratificarea pacientilor in concordanta cu
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prognosticul nefavorabil nu trebuie sa se bazeze pe un factor de prognostic unic, Ci
trebuie sa includa toate variabilele care au demonstrat o semnificatie de prognostic

asupra supravietuirii si evolutiei bolii neoplazice.

@

% Rezultatele studiului prezentat au demonstrat ca pacientii pot fi stratificati in
grupe de risc pe baza unor factori clinici si paraclinici simpli; aceste modele pot sa fie in
continuare perfectionate prin incorporarea unor variabile suplimentare cum ar fi
detectarea moleculara a celulelor tumorale circulante sau a micrometastazelor din
maduva osoasa.

«» Acest studiu pe termen lung, referitor la tratamentul multimodal al tumorilor
osoase maligne la copii si adolescenti, ofera informatii care contribuie la imbunatatirea
prognosticului acestor neoplazii, consolideaza rezultatele obtinute padna acum si va duce

la imbunatatiri suplimentare in viitor.
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