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RESUMO

PEREIRA, Hélcio Mendong¢a. Implicagdbes do estudo por ressonancia magnética no
estadiamento radiografico dos tumores dsseos de células gigantes para orientagdo de
protocolo de investigacdo institucional. Rio de Janeiro, 2015. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Aplicadas ao Sistema Musculoesquelético) — Instituto Nacional de Traumatologia e
Ortopedia, Ministério da Saude, 2015.

O tumor de células gigantes (TCG) do osso é uma lesdo benigna, localmente agressiva, que
compromete as extremidades dos ossos longos principalmente da articulagdo do joelho e o
radio distal. E um tumor que tem comportamento bioldgico imprevisivel que n3o guarda
relacdo com as caracteristicas histoldgicas e, pela sua agressividade local pode acarretar em
destruicdo 6ssea extensa e alta morbidade. A andlise de imagens com boa qualidade técnica
como as produzidas por ressonancia nuclear magnética (RNM) aumenta a precisao
diagndstica do TCG, especialmente em relacdo ao comprometimento das partes moles. As
lesdes avaliadas em radiografias simples podem deixar de evidenciar o comprometimento
tumoral extra dsseo, que estd diretamente envolvido com maiores indices de recidiva, e
necessita de tratamento cirdrgico com técnicas de ressecdo mais amplas. Devido ao alto
custo, a RNM ainda é um exame de dificil acesso a populacdo brasileira e a necessidade da
sua realizacdo em pacientes diagnosticados com TCG é reservada para o planejamento
cirdrgico onde existe grande envolvimento extra-6sseo. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a precisdo diagndstica da invasdo de partes moles do TCG pela radiologia
convencional e por RNM em 21 pacientes portadores de TCG tratados no Instituto Nacional
de Traumatologia e Ortopedia (INTO/MS). A partir da analise das radiografias, utilizando o
sistema de estadiamento de Campanacci e Enneking, as lesdes foram classificadas no estagio
| em dois pacientes, no estagio |l em nove pacientes e no estagio Ill em dez pacientes. A
avaliacdo nas imagens radiograficas por RNM do estadiamento radiografico mostrou que um
paciente classificado no estagio | e todos classificados no estagio Il tinham invasdo de partes
moles na RNM tratando-se, portanto, de lesdes no estagio mais avancado (lll). Outra
caracteristica das lesdes que tinham invasao de partes moles nao diagnosticadas no RX foi a
presenca de trabeculagdes em 9/10 pacientes. A partir dos resultados desse estudo baseado
em evidéncias, propomos um fluxograma institucional para ser incluido na investigacao pré-
operatdria de pacientes com suspeita clinica de TCG. Acreditamos que nossos resultados
possam servir para nortear o uso racional de recursos publicos destinados a investigacao
diagndstica de lesdes tumorais dsseas, em especial exames de alta complexidade e de alto
custo como a RNM, priorizando a sua utilizacdo para situacdes onde tera realmente impacto
significativo no estadiamento da lesdo e, consequentemente, na conduta terapéutica.

Palavras-chave: Tumor de células gigantes do osso, Ressonancia Nuclear Magnética,
Neoplasia éssea, Estadiamento radiografico de Campanacci e Enneking.



ABSTRACT

PERREIRA, Hélcio Mendonga. Implications of the magnetic resonance imaging study in the
radiographic staging of bone giant cell tumors to direct an xxxxx institutional protocol. Rio de
Janeiro, 2015. Master Thesis. (Master’s Degree in Science Applied to the Musculoskeletal
System) — National Institute of Traumatology and Orthopedics, Ministry of Health, 2015.

The giant cell tumor (GCT) of bone is a benign lesion, locally aggressive, that affects the ends
of long bones, mainly the knee joint and the distal radius. It is a tumor that has
unpredictable biological behavior that is not related to the histological findings and, by its
local aggressiveness can lead to extensive bone destruction and thus, high morbidity. The
analysis with good technical quality image as magnetic resonance imaging (MRI) increases
the diagnostic accuracy of the TCG, especially regarding the tumor extension to the soft
tissues. The evaluation of the lesions on plain radiographs may fail to show tumor
involvement outside to the bone, which is associated directly with higher recurrence rates
and with the need of surgical treatment with wider resection techniques. Due to high costs,
MRI is still an examination of difficult access to the population in general and the need for its
realization in patients diagnosed with GCT is reserved for surgical planning in patients with
extensive soft tissue and bone involvement. The aim of this study was to evaluate the
diagnostic accuracy of tumor invasion of local soft tissues either by conventional radiology
and magnetic resonance imaging, in 21 patients with GCT treated at the National Institute of
Traumatology and Orthopedics (INTO/MS). The analysis of conventional radiographs, using
the staging system of Campanacci and Enneking in two patients the lesions were classified as
stage |, stage Il in nine and in ten patients on stage lll. The reassessment by MRI imaging of
the radiographic staging showed that a patient classified on stage | and all patients classified
on stage Il had tumor involvement of adjacent soft tissues and were, therefore, lesions in
the more advanced stage (lll). Another feature of this subgroup of patients was the
honeycomb appearance of the lesion seen in conventional radiographs in 9 out 10 patients.
From the results of this study based on evidence, we propose an institutional flow chart to
be used in the preoperative investigation of patients diagnosed with TCG. We believe that
our results may serve to guide a rational use of public resources for diagnostic investigation
of bone tumor lesions, especially tests of high complexity and high cost such as MRI,
prioritizing their use to situations that will have a significant impact on the diagnosis and,
consequently, in the therapeutic approach.

Keywords: Giant cell tumor of bone, MRI, Bone neoplasm, Radiographic staging of
Campanacci and Enneking.
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1 INTRODUGAO

1.1 Tumor de células gigantes do osso

O Tumor de Células Gigantes do osso (TCG), também denominado no passado de
osteoclastoma, é classificado pela Organizagdao Mundial de Saude (OMS) como sendo um
tumor benigno, mas localmente agressivo que compromete preferencialmente as
extremidades dos ossos longos (FLETCHER et al., 2002). A localizacdo mais frequente do TCG
é a articulacdo do joelho (fémur distal e tibia proximal), seguida do radio distal, fémur
proximal, tibia distal e sacro (MANKIN e HORNICEK, 2005). As regides epifisaria e metafisaria
sdo as mais acometidas, podendo ocorrer extensdo para o compartimento articular
(CAMPANACCI et al., 1987; MANKIN e HORNICEK, 2005). Localmente o TCG tem
crescimento agressivo que pode levar a destruicdo dssea extensa (ENNEKING, 1986). O
comportamento biolégico do TCG é imprevisivel (LAUSTEN et al.,, 1996; TUCORTTE et al.,
2002).

O TCG representa 6% dos tumores 0Osseos primarios nas populagdes ocidentais
(GUPTA et al., 2008; UNNI e INWARDS, 2010) e 20% dos tumores ésseos primarios na China
(SUNG et al.,1982; NIU et al., 2012). Anualmente, cerca de 800 novos casos de TCG ocorrem
nos Estados Unidos (GAMBERI et al., 1998), com frequéncia ligeiramente maior em
mulheres (51,5%-60% dos pacientes) (SZENDROI, 2004). Embora o TCG ja tenha sido
descrito em individuos com esqueleto imaturo, ou seja ainda em desenvolvimento,
classicamente o TCG acomete individuos entre 20-45 anos (NIU et al., 2012).

Uma caracteristica clinica marcante do TCG é o alto potencial de recorréncia local
gue, quase sempre tem relacdo direta com a extensdo da lesdo e com o tratamento
utilizado na abordagem inicial do paciente (BALKE et al. 2008; KIVIOJA et al. 2008; ERRANI et
al., 2010). Apesar das lesGes localizadas no radio distal de pacientes jovens, com

14



caracteristicas radiograficas de agressividade local serem apontadas como tendo um alto
potencial para recidivar (BALKE et al., 2008; ERRANI et al., 2010; KLENKE et al., 2011) nao

existe unanimidade em relacdo a esta observacdo (TURCOTTE et al., 2002).

1.2 Histdrico da lesao

O TCG ja foi objeto de inumeras classificacbes na tentativa de acompanhar os
avanc¢os no conhecimento sobre o seu comportamento clinico e da sua fisiopatologia. A
primeira descricdo do TCG foi em 1805, quando o tumor foi designado por Jean Boyer como
“dilatacdo cistica hemorragica do osso” (MC CARTHY, 1980). De 1818 até o inicio da década
de 50, a maior parte da literatura sobre o TCG era voltada para a descricdo dos aspectos
clinicos, radiograficos e morfoldgicos. A lesdo que futuramente seria chamada de TCG foi
descrita por Astley Cooper a partir do desenho de uma lesdo expansiva na cabeca da fibula,
designada pelo autor como “exostose medular fungica” (COOPER et al., 1818 ). Neste relato,
os autores enfatizam o comportamento agressivo da lesdo, em geral localizada na
extremidade dos ossos longos, mas que ndo mantinha uma relacdo direta com a variante
maligna dos tumores 6ésseos (osteossarcoma). Em 1845, Lebert fez a primeira descrigdo
microscopica do tumor enfatizando a presenca das células gigantes multinucleadas, de
células fusiformes e da tendéncia a recidiva local (MCCARTHY, 1980).

A designacdo “Tumor de Células Gigantes” é creditada a BLOODGOOD (1912) que
definiu as caracteristicas clinicas do tumor em um relato com 52 pacientes. Pela primeira
vez o TCG foi visto como um tumor que, apesar de agressivo, era benigno e, portanto
passivel de ser tratado conservadoramente. Em 1920, foi proposta a designacao de
“sarcoma osteoclastico” visando contemplar o principal componente celular do tumor. A

medida que os estudos avangaram e comprovaram a origem benigna dessa neoplasia, o
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termo sarcoma foi abandonado, dando lugar a designagao de “osteoclastoma” (JAFFE et al.,
1940).

Enquanto o foco de BLOODGOOD (1912) era o aspecto radiografico do TCG, JAFFE e
colaboradores (1940) e JAFFE e LICHTENSTEIN (1942) se preocuparam em dar ao TCG uma
identidade clinica-radiografica-histolégica. Em 1953, JAFFE definiu o TCG como sendo uma
entidade clinica e patoldgica individualizada, separando-o de outras lesdes como fibroma
ndo osteogénico, condroblastoma epifisario e osteoblastoma, consideradas até entdo como
variantes do TCG. Entretanto, apenas quase uma década depois, a base anatomo-patoldgica
do TCG foi definida a partir dos relatos classicos de SCHAJOWICZ (1961). O aspecto
macroscopico do TCG foi descrito como sendo uma lesao com superficie amolecida e
carnosa, entremeada por dareas acinzentadas, avermelhadas ou acastanhadas e por finos
septos de tecido conjuntivo ou ésseo, circundado externamente por um fino invélucro
dsseo. Finalmente, em 1970, DAHLIN e colaboradores, confirmaram que apesar de ser
classificado como uma neoplasia éssea primdria benigna, o comportamento biolégico do
TCG era imprevisivel. Neste estudo, os autores mostraram uma taxa de recidiva local da
ordem de 60% em lesGes submetidas a ressec¢do simples (DAHLIN et al.,1970).

Entre 1980 e 1990, com o avang¢o do conhecimento na area da biologia celular, a
fisiopatologia do TCG comecou a ser desvendada. A partir da descricdo por YASUDA e
colaboradores (1998) das moléculas sinalizadoras, responsaveis pela regulacdo da formacao
do osteoclasto, foi possivel demonstrar a interacdo entre osteoprogenitores e células da
linhagem monocitica/macrofagica. Esse estudo contribuiu para rever a falsa impressdo dada
pela terminologia de “tumor de células gigantes” de que as células gigantes sdo o principal
componente neopldsico do tumor. Na realidade, estudos sobre a biologia celular do TCG,

envolvendo técnicas de analise molecular mostraram que o verdadeiro elemento neoplasico

16



do TCG sdo as células estromais, conferida pela sua capacidade de proliferar in vitro
(GOLDRING et al., 1987; WULLING et al., 2003) e por induzir a formac3o tumoral in vivo a
partir de implantes em camundongos (BYERS et al., 1975). As células gigantes
multinucleadas sdo subprodutos da interacdo entre a célula estromal com mondcitos
recrutados localmente que, ao se fusionarem, originam o osteoclasto tumoral (UNNI e

INWARDS, 2010).

1.3 Apresentagao clinica e progndstico

1.3.1. Quadro clinico

A principal queixa clinica do TCG é dor relacionada com algum tipo de movimento ou
dor em repouso. No primeiro caso a dor resulta da perda dssea estrutural e faléncia
mecanica pela presen¢a do tumor. A dor em repouso ou noturna esta relacionada com o
crescimento e expansdo do tumor e com a resposta reacional do peridsteo ao crescimento
tumoral. Em geral, o relato de dor antecede em 3 a 6 meses o diagndstico de TCG (RASKIN

et al.,, 2013).

No exame fisico, geralmente, é observado aumento do volume e da sensibilidade
local e presenca de uma massa palpdvel (RASKIN et al., 2013). As lesBes articulares podem
cursar com derrame articular, reducdo do arco de movimento da articulacdo e limitacdo
funcional (NIU et al., 2012). A fratura pode ser o primeiro sinal da doen¢a que, por acometer
a regido epifisdria dos ossos longos, frequentemente compromete a articulagdo

(GOLDENBERG et al., 1970).

Apesar do seu carater agressivo, o TCG é um tumor benigno que raramente causa
mestdstases ou evolui para o dbito. Cerca de 1,8 a 9,1% das lesdes localizadas em ossos

longos (ROCK et al., 1984; BERTONI et al., 1988; KAY et al., 1994) e 13,5% das lesGes
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localizadas na coluna evoluem com metastases pulmonares (DONTHINENI et al., 2009). As
metastases tém o mesmo aspecto histolégico do tumor primario e, quando tratadas

cirurgicamente, apresentam um indice de cura da ordem de 76% (RASKIN et al., 2013).

Ainda ndao ha um consenso sobre quais fatores seriam responsaveis pelos implantes
secundarios. Acredita-se que as lesdes que rompem a cortical e invadem as partes moles
possam gerar metastases pulmonares em até 30% dos pacientes (FAISHAM et al., 2006).
Existe relato que mostra haver um risco seis vezes maior de ocorréncia de metastases
pulmonares em lesdes recidivantes (ROCK et al., 1990). CHAN e colaboradores (2015),
observaram que pacientes jovens, com doenca mais agressiva (grau lll de Enneking), lesdes
recidivantes e lesdes localizadas no esqueleto axial sdo fatores de risco para metdstase
pulmonar. Na presenca de mestastases pulmonares, a mortalidade pode alcancar 14 a 25%

(SIEBENROCK et al., 1998).

Uma forma de apresentacao agressiva, porém rara, do TCG é a modalidade
multicéntrica, ou seja, duas ou mais lesdes sdao diagnosticadas simultaneamente em sitios
diferentes. Esse tipo de apresentacao geralmente envolve pacientes numa faixa etaria mais
baixa do que o TCG cldssico, € mais usual nas mulheres (proporcdo de 2:1) e se localiza
majoritamente nos ossos curtos das maos e dos pés (RASKIN et al., 2013). A maior série de
casos de TCG multicéntrico documentada compreende 30 casos diagnosticados na Clinica
Mayo, no periodo de 1950 a 2002. Todos os pacientes apresentavam duas ou mais lesdes
localizadas, preferencialmente, na regido do joelho. Aproximadamente 10% dos pacientes

dessa série apresentaram metdstase pulmonar (HOCH et al., 2006).
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1.3.2 Fatores progndsticos

1.3.2.1 Idade

Classicamente o TCG atinge individuos entre 20-45 anos de idade e raramente é visto
em individuos com a estrutura dssea imatura, ou seja, ainda em fase de crescimento. Em
um estudo envolvendo 118 pacientes, KLENKE et al. (2011) observaram que os indices de
recidiva local diminuem com a idade, independentemente das caracteristicas da lesdo inicial
e do tipo de tratamento realizado. J& KIVIOJA et al. (2008), demonstraram que além da
idade, o comprometimento da margem cirdrgica também influenciou nos indices de
recidiva. Entretanto, em uma extensa revisao realizada por NIU et al. (2012) com 621
pacientes, ndo foi observada relacdo entre idade e taxa de recidiva.

1.3.2.2 Tamanho da lesao

Apesar das lesdes tumorais volumosas indicarem maior destruicdo tecidual, sao
poucos os estudos que procuraram correlacionar o tamanho do TCG com suas
caracteristicas biolégicas. Em um estudo realizado por JEYS et al. (2006) as medidas do
maior didametro da massa tumoral mostraram relagdo com a ocorréncia de fratura e com o
aumento de volume de partes moles na regido do joelho. Da mesma forma, em outro
estudo, realizado por HIRN et al. (2009), em 146 pacientes, houve relacdo entre o tamanho
da area litica com o desenvolvimento de complicagbes como fratura e osteoartrose. Ja
PROSSER et al. (2005), realizaram medidas padronizadas do tumor em imagens de
tomografia computadorizada e de ressonancia nuclear magnética e ndo observaram

diferenca estatisticamente significativa nos indices de recidiva local e o tamanho da lesao.
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1.3.2.3 Fratura patoldgica

Cerca de 20 a 30% dos TCG estao associados a fratura patolégica no momento do
diagnodstico (DEHESHI et al., 2007; KIVIOJA et al., 2008). A ocorréncia de fraturas pode estar
associada com lesdes biologicamente mais agressivas, maiores indices de recidiva e pior
recuperagao funcional da articulagdo (CARVALLO et al.,, 2015). DEHESHI e colaboradores
(2007) em um estudo avaliando radiografias e RNM nao observaram haver diferengas nos
indices de recidiva local em pacientes com e sem fratura, tratados com curetagem. Por
outro lado, TURCOTTE e colaboradores (2002) em um estudo multicéntrico envolvendo 186
pacientes mostraram que a fratura, dignosticada radiograficamente, foi um fator
progndstico para a ocorréncia de recidiva local e que os pacientes fraturados tinham uma

pior recuperacgao funcional em comparacdo com aqueles que nao apresentaram fratura.

1.3.2.4 Invasdo de partes moles

O crescimento infiltrativo do TCG pode acarretar destruicao da cortical e extensao
tumoral para as partes moles (TURCOTTE et al., 2006; KARPIK, 2010). PROSSER e
colaboradores (2005) mostraram que apenas 7% dos pacientes com tumores intradsseos
apresentavam recidiva local. Por outro lado, 29% das lesdes com comprometimento cortical
e invasdao de partes moles recidivavam localmente. Mais recentemente, ABAT e
colaboradores (2015) relataram indice global de recidiva em 25,8% de uma série de 97
pacientes com TCG acompanhados durante doze anos .

BALKE e colaboradores (2008) mostraram a importancia da extensdo para partes
moles como um marcador progndstico para recidiva, pois a probabilidade de recorréncia
local foi quatro vezes maior na presenga de componente tumoral em partes moles. Por
outro lado, os resultados de uma revisdo envolvendo 349 pacientes ndo mostraram

diferenga estatisticamente significativa entre recidiva local, destruicao do osso cortical e
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invasdo para partes moles (ERRANI et al., 2010). Embora a relagdo entre a extensao para as
partes moles e recidiva ainda ndo esteja totalmente esclarecida, esta relacdo pode ser
indireta na medida em que a destruicdo da cortical e invasdo de partes moles interferem na
escolha da melhor opcdo terapéutica. Essa escolha, por sua vez, envolve a necessidade de
estabelecer critérios que definam com precisdo a presenca de comprometimento de partes

moles e principalmente o grau dessa invasdo (WANG et al., 2012).

1.4 Caracteristicas anatomo-patoldgicas

O aspecto macroscépico mais caracteristico do TCG é de uma lesdo volumosa, com
superficie castanho-avermelhada, com dareas de hemorragia, necrose e, eventualmente,
degeneracado cistica. Histologicamente é uma neoplasia heterogénea composta por diversos
tipos celulares: células gigantes multinucleadas, células estromais e mondcitos
mononucleares (UNNI e INWARDS, 2010). Além dos componentes celulares, o TCG se
caracteriza por ser nutrido por uma ampla rede vascular que possivelmente tem um papel
importante no desenvolvimento e na manutenc¢do do tumor (HAQUE E MOATASIM, 2008) e
no estabelecimento de metdstases (ALBERGHINI et al.,, 2010). Segundo ZHENG e
colaboradores (2000), a presenca de barreiras endoteliais incompletas poderiam ser
responsaveis pelas areas de hemorragia e acimulo de hemossiderina intratumorais.

A expressao do fator de crescimento endotelial (VEGF) e metaloproteinases (MMP)
no tecido tumoral estdo cada vez mais associadas com a capacidade do TCG em produzir
lesGes metastaticas e/ou atuar no sequestro de vasos do hospedeiro que podem funcionar
como vias para disseminacao a distancia. ZHENG e colaboradores (2000) mostraram que os
niveis de expressao de VEGF e MMP-9 podem ser Uteis para determinar quais pacientes tem
maior risco de recidiva local e disseminacdo metastatica. KUMTA e colaboradores (2003),
também demonstraram haver relagdo entre a extensdo da destruigdo dssea e os indices de
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recidiva local com a expressdao de VEGF e MMP-9.

As células gigantes multinucleadas do tumor, com caracteristicas fenotipicas de
osteoclastos, as células estromais e as células mononucleares da linhagem monocitica sao

os trés componentes celulares que conferem a identidade histolégica ao TCG (WERNER,

2006) ( Figura 1).

Figura 1. Aspecto histoldgico do TCG
ilustrando os trés elementos celulares que
constituem o tecido tumoral. As células
gigantes (asteriscos) que possuem de 50-
100 nucleos localizados na porgdo central
da célula, as células mononucleares (seta
solida) e células estromais com morfologia
fusiforme (seta aberta). Hematoxilina &
Eosina, aumento 400X. Adaptado de
AMANATULLAH e colaboradores (2014).

1.4.1 Células gigantes

A caracteristica histoldgica classica do TCG é a presenca de numerosas células
gigantes multinucleadas distribuidas por todo o tecido tumoral. As células gigantes
multinucleadas sdo volumosas e tem caracteristicas de osteoclastos, e, durante muitos anos
foram responsaveis pela nomenclatura de osteoclastoma para designar o TCG (ZHENG et al.,
1993; DRAKE et al., 1996; MYERS et al., 1999). Em geral as células gigantes do TCG possuem
mais de 50 nucleos situados no centro da célula com morfologia ovdide, aspecto vesicular,
nucléolos centrais e citoplasma eosinofilico amplo. Além da capacidade de reabsorver osso,
as células gigantes do TCG podem apresentar borda escovada, caracteristica dos
osteoclastos (STEINER et al., 1972). Morfologicamente, a principal caracteristica que
distingue os osteoclastos das células gigantes tumorais é o numero de nucleos,

consideravelmente mais elevado nas células gigantes do TCG (ZHENG et al., 2001; GUPTA et
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al., 2008).

A reaborg¢do 6ssea, que confere ao TCG o aspecto classico de uma lesao litica, resulta
da ac¢do das células gigantes tumorais e é potencializada pelas células estromais (OREFFO et
al., 1993; JAMES et al., 1996). A capacidade das células gigantes tumorais de atuar como
células reabsortivas é exercida por moléculas classicamente expressas pelos osteoclastos,
em especial catepsina K, responsavel pela degradacdo da matriz organica do osso, ATPase,
responsavel pela degradacdo de cristais de hidroxiapatita e fosfatase alcalina tartarato
resistente (TRAP) que atua na de-fosforilacdo das proteinas da matriz e na assisténcia da
migragao osteocldstica. Essas caracteristicas conferem as células gigantes tumorais
caracteristicas de osteoclastos classicos (DRAKE et al., 1996; MORGAN et al.,, 2005;

ANAZAWA et al., 2006; JANCKILA e YAM, 2009).

A neoformacdo dssea pequena ou mesmo inexistente no TCG estd relacionada com o
predominio das células gigantes do tipo osteoclastico. Segundo KUBOTA e colaboradores
(2002), essas células secretam fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) que
inibem a diferenciacdo osteoblastica e a sintese de colageno. Esta hipétese vem sendo
confirmada em pacientes em uso de agentes anti-reabsortivos como o denosumab, um
anticorpo anti-RANKL (ligante do receptor ativador do fator nuclear Kappa-3), nos quais estd
sendo evidenciada neoformacdo éssea intratumoral apds o tratamento com o medicamento

(BRANSTETTER et al., 2012).

1.4.2 Células mononucleares

Dois tipos distintos de células mononucleares estao presentes no TCG: as células
estromais com morfologia mais fusiforme, originarias do estroma primitivo da medula 6ssea

e as células mononucleares ndo neopldsicas (SZENDROI, 2004; MORGAN et al., 2005).
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As células estromais sdo uma populagdo celular heterogénea, originadas do estroma
primitivo da medula, constituida por células em diferentes estagios de diferenciacdo e
consideradas como sendo o principal componente neoplasico do TCG (JAMES et al., 1996).
Elas tém citoplasma eosinofilico escasso e limites citoplasmaticos imprecisos. O nucleo
redondo ou ovdide é morfologicamente idéntico ao nucleo das células gigantes tumorais.
Embora as células estromais ndo estejam envolvidas diretamente com a reabsorcdo dssea,
elas expressam e secretam diversos fatores quimiotdxicos recrutadores dos outros
elementos celulares presentes na neoplasia (WULLING et al., 2001). O carater neoplasico
das células estromais foi comprovado através da alta capacidade proliferativa das células
quando cultivadas in vitro (WULLING et al., 2003) e pela capacidade de gerar tumor quando
implantadas em modelos murinos (BYERS et al., 1975). O alto indice de recorréncia local
apos a retirada cirdrgica do tumor pode estar relacionado com a permanéncia de células
estromais no local da lesdo, que sdo capazes de restabelecer localmente o tumor (COWAN e

SINGH, 2013).

1.5 Diagnostico por imagem
1.5.1 Radiologia convencional

O diagndstico radiografico das lesdes tumorais ésseas compreende a andlise de
alguns aspectos como a localizacdo, margem ou zona de transi¢cdo, reacdo periosteal,
presenca ou auséncia de mineralizacdo, tamanho e nlimero das lesGes e existéncia de
invasdo de partes moles (MILLER, 2008).

O aspecto radiografico tipico do TCG é de uma lesdo excéntrica e geralmente Unica,
litica, sem evidéncia de calcificacGes, centrada na regido metaepifisaria e se estendendo a

epifise dos ossos longos (TURCOTTE, 2006; CHAKARUN et al., 2013) (Figuras 2A e 2B).
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Apesar do TCG ser uma lesdao bem delimitada, seus bordos ndo sao escleréticos,
podendo apresentar em algumas situa¢des aspecto em “saca bocado” no bordo metafisario.
(TURCOTTE, 2006 e CHAKARUN et al., 2013). Por se tratar de uma lesdo com crescimento
rapido, caracteristico das lesdes agressivas, ndo se observa resposta reparativa de carater
osteogénico (ECKARDT e GROGAN, 1986).

O TCG geralmente pode apresentar trabecula¢cdes proeminentes, aspecto que nao
deve ser confundido com mineralizacdo da matriz. Essas trabéculas consistem em neocortex
periférico que surgem devido ao crescimento ndo uniforme da lesdo, determinando erosdes
endosteais, com adelgacamento e irregularidade do coértex e ndo representam septos
verdadeiros (MOSER et al., 1990).

As lesGes mais volumosas podem comprometer a diafise, romper a cortical e invadir
as partes moles circunjacentes (Figuras 2C e 2D). Embora apresentem um aspecto
radiografico agressivo, o padrdao de destruicdo dssea do tipo permeativo, usual das lesdes

malignas, ndo é observado no TCG (ECKARDT e GROGAN, 1986; RASKIN et al., 2013).

Figura 2. Aspectos radiograficos classicos do
TCG. Radiografia em anteroposterior (A) e
perfil (B) evidenciando lesdo osteolitica (seta),
bem definida, sem bordos esclerdticos ou
reacdo periosteal, localizada no céndilo
femoral lateral do joelho. Radiografia em
anteroposterior (C) e perfil (D) evidendiando
lesdo osteolitica volumosa (seta), com limites
parcialmente definidos, localizada na regidao
metadiafisaria distal do radio, com extensdo ao
osso subcondral, rotura da cortical e invasao
das partes moles adjacentes. Arquivo do INTO.
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A reacdo periosteal pode ocorrer em até 30% dos casos e em geral se associa com
fratura patoldogica (MURPHEY et al., 2001). Entretanto, reacbes periosteais do tipo

IH

espiculada, em “raios de sol” e formacdo do tridngulo de Codman que promove o
descolamento rapido do peridsteo, aspectos radiografico tipico de lesdes agressivas, devem

levantar a suspeita de outras lesGes como o osteossarcoma telangectasico (MOSER et al.,

1990; MILLER, 2008).

Alguns parametros radiograficos sugeridos para auxiliar na avaliagio da
agressividade biolégica do TCG sdao a medida da distancia entre a superficie articular e o
tumor, o percentual do osso ocupado pela massa tumoral e o didmetro anteroposterior e
médio-lateral da lesdo (WANG et al.,, 2012). Em 90% dos pacientes, o TCG atinge o 0sso
subcondral, levando por vezes ao abaulamento da superficie articular e comprometimento
da cartilagem articular. Assim sendo, a medida da distancia da superficie articular até o
tumor é um elemento importante na avaliagdo inicial do paciente, que repercute
diretamente na definicdo do planejamento cirdrgico (TURCOTTE, 2006). Entretanto, estudo
realizado por PROSSER e colaboradores (2005) em que foram feitas medidas da distancia do
tumor até a superficie articular (menor do que um milimetro, entre um e cinco milimetros e
mais de cinco milimetros), do percentual do osso ocupado pelo tumor e do diametro
tumoral, ndo mostraram relacdo entre os parametros medidos e a ocorréncia de recidiva.

O aspecto radiografico permite ainda estabelecer o diagndstico diferencial do TCG
com outras lesGes que envolvam a regido metaepifisaria, tais como o condroblastoma e o
condrossarcoma de células claras. Entretanto, essas lesGes tumorais apresentam, ao
contrdrio do TCG, bordas esclerdticas e contm calcificagdes no seu interior. Qutras lesdes

como o cisto dsseo aneurismatico, osteossarcoma telangectasico, tumor marrom,
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histiocitoma fibroso maligno, fibrossarcoma, mieloma multiplo e metastases devem ser
incluidas no diagndstico diferencial com o TCG (TURCOTTE, 2006; STACY et al., 2003).

Foi constatado em uma série de quatro casos que a avaliacdo radiografica das lesdes
tratadas por curetagem e cimentacdo quando apresentam uma drea de radiolucéncia na
interface entre o osso e o cimento ésseo maior que 0,5 cm, sugere recorréncia local da
lesdo (REMEDIOS et al., 1997). A confirmacdo do diagndstico de recidiva nessas lesdes
tratadas deve ser feito por tomografia computadorizada ou por ressondncia magnética

visando a orientacdo da bidpsia (CHAKARUN et al., 2013).

1.5.2 Estadiamento radiogrdfico

O sistema de estadiamento de Enneking para os tumores dsseos malignos leva em
consideracdo o grau de agressividade histoldgica da lesdo (baixo grau ou G1 e alto grau ou
G2), a extensdo local (intracompartimental ou Tl e extracompartimental ou T2), e a
presenca ou auséncia de mestastases (M1 e MO0). O estadiamento consiste de trés estagios.
O estdgio lll é considerado quando existe mestdstase regional ou a distancia. Os estagios | e
Il sdo baseados no grau histolégico do tumor. Cada estdgio é subdividido em duas
subcategorias (A, B) baseado na extensao local do tumor (ENNEKING et al., 1980; JAWAD et
al., 2010).

O TCG, apesar de ser uma lesdo agressiva, € classificado dentro do estadiamento
para as lesGes benignas e pseudotumorais e consiste de trés categorias: latente, ativa e
agressiva (ENNEKING et al.,1986).

Com o objetivo de individualizar a analise radiografica do TCG, CAMPANACCI e
colaboradores (1987) propruseram um sistema de estadiamento radiografico especifico

para as lesGes benignas e pseudotumorais, semelhante ao sistema proposto por ENNEKING
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e colaboradores (1986). Os dois critérios de estadiamento estdao representados na Tabela 1

e ilustrados na Figura 3.

Tabela 1. Comparagao do sistema de estadiamento clinico-radiografico segundo os
critérios de ENNEKING (1986) e CAMPANACCI (1987).

Estagio/Grau Enneking Campanacci
Lesdo indolente e Lesdo litica circunscrita, sem sinais
biologicamente inativa de agressividade (sem reacgdo

periosteal, massa em partes moles
ou ruptura cortical)

Il Crescimento progressivo, Lesdo radiograficamente com limites
limitado pelas barreiras bem definidos, sem esclerose
naturais marginal

I Localmente agressiva com Lesdao com limites imprecisos ou mal

correspondéncia com definidos e evidéncia radiogréfica de
extensdo para partes destruicdo cortical e invasdo para
moles partes moles

Figura 3. Diagrama ilustrativo do estadiamento radiografico de Campanacci. (A) Estagio
| caracterizado por lesdo bem definida, restrita a cavidade medular, sem invasdo de
partes moles. (B) Estagio Il caracterizado por lesdo parcialmente definida, com
abaulamento da cortical sem sinais de invasido das partes moles. (C) Estagio Ill ilustrado
por lesdo com ruptura da cortical e invasdao das partes moles. Adaptado de
ATHANASIAN, 2011.
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O estadiamento clinico-radiogrifico do TCG, baseado em parametros de
agressividade local foi proposto visando orientar o tratamento quanto a extensdo da
ressecc¢do cirurgica da lesdo (THOMAS e SKUBITZ, 2009). Em geral, lesdes no estégio Ill sdo
tratadas através de abordagem mais agressiva. Ndo hd unanimidade entre os autores
guanto a utilizacdo do sistema de estadiamento clinico-radiografico de Campanacci e
Enneking na definicdo do planejamento cirurgico inicial do TCG (WANG et al, 2012). ROCK
(1990) e WUISMANN e colaboradores (1989) observaram um aumento sequencial das taxas
de recorréncia local com o aumento do estdgio clinico-radiografico. Entretanto, a maioria
dos autores ndo considera o estadiamento clinico-radiografico como fator progndstico
(CAMPANACCI et al., 1987; ROONEY et al., 1993; TURCOTTE et al., 2002; SZENDROI, 2004;

PROSSER et al., 2005).

1.5.3 Tomografia computadorizada e Tomografia computadorizada com emissdo

de positrons

A Tomografia Computadorizada (TC) é um exame que usa radiacdo (raios-X) na
composicao das imagens, permitindo o diagdstico das lesdes baseado em suas densidades,
medidas através de unidades Hounsfield (UH), em homenagem ao engenheiro britanico
Godfrey Hounsfield, criador do primeiro aparelho de tomografia. Na escala, valores de 0 a
20 UH correspondem a agua; 1000 UH ao ar; 300 a 350 UH aos ossos, -120 a 80 UH a
gordura e densidade em torno de 50 UH corresponder aos musculos. O TCG tem a
densidade semelhante a do musculo, situando-se entre 20 e 70 UH (SZENDROI, 2004). Em
comparacdo com a radiografia convencional, o método permite uma melhor avaliacdo do

envolvimento cortical, da associacdo com fratura patoldgica, da reacdo periosteal e do grau
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de remodelamento ésseo e também é o estudo preferencial para a avaliagdao de implantes

secunddrios nos pulmdes (Figura 4) (MURPHEY et al., 2001).

Figura 4. Avaliacdo do TCG por Tomografia Computadorizada. (A) Fratura (setas) da tibia proximal
em lesdo recidivada de TCG. (B) Nédulos pulmonares (circulos) sugestivos de implantes secundarios
(metastases) em paciente com TCG. Arquivo do INTO.

A TC apesar de apresentar boa avaliacdo da cortical éssea e melhor avaliagdo das

partes moles em relacdo a radiografia, nesse ultimo aspecto ainda é inferior a RNM devido a

sua menor resolucdo de contraste (Figura 5) (MURPHEY et al., 2001).

Figura 5- Avaliagdo do TCG por radiografia convencional, tomografia computadorizada e por
ressonancia nuclear magnética. Avaliagdo por radiografia convencional (A) e por tomografia
computadorizada (B) do radio distal sugere em ambos os exames comprometimento tumoral das
partes moles (setas). Avaliagdo por RNM (C) mostra que a mesma lesdo estd restrita ao osso ndo

confirmando a invasdo das partes moles. Adaptado de MURPHEY et al., 2001.
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A tomografia computadorizada por emissdao de pdsitrons (PETSCAN) é um método
que utilizada moléculas de glicose marcadas como radioisétopo flior-18 (FDG). O TCG pode
mostrar aumento da avidez pela fluorodexoglicose (FDG), o que estd relacionado ao alto
metabolismo das células tumorais. Entretanto, esse achado nao é especifico uma vez que
lesdes malignas e outras lesGes como condroblastoma, sarcoidose, histiocitose e fibroma
ndo ossificante podem apresentar valores elevados de captacdo deste radiomarcador
(O’'CONNOR et al., 2014; MUHEREMU e NIU, 2015).

1.5.4 Ressondncia nuclear magnética

Em relacdo a radiografia convencional e a TC, o estudo por RNM por ter melhor
resolucao de imagem, permite uma avaliagdo mais detalhada do comprometimento das

partes moles nas lesdes localizadas nas extremidades (HOGEBOOM et al., 1992) (Figura 6).

Figura 6. Avaliacdo do TCG por radiografia convencional e por ressonancia nuclear magnética.
Radiografia em perfil (A) e em anteroposterior (B) de lesdo insuflante, osteolitica, com
trabeculagdes, localizada no radio distal e classificada como estagio Il de Campanacci e Enneking por
ndo mostrar evidéncias de invasdo tumoral para as partes moles. O estudo por RNM (C) mostra
invasdo tumoral para as partes moles (seta), tratando-se, portanto, de uma lesdo estagio Ill e ndo
estagio Il como havia sido classificada na radiografia convencional. Arquivo do INTO.

As imagens de RNM dos tumores dsseos se baseiam nas sequéncias convencionais e

avancadas (COSTA et al., 2009).

Nas sequéncias convencionais em RNM ha dois tipos de relaxamento, o spin-

lattice (rotagdo-quadratura) ou T1 e o spin-spin (rotacdo-rotacdo) ou T2. Os tempos de
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relaxamento sao influenciados pelo tipo de tecido, podendo discriminar entre tecidos
normais e tecidos com alterag¢des estruturais causadas por processos patoldgicos. O sistema
do equipamento realiza o armazenamento dos sinais emitidos pelos varios tecidos, sejam
eles em T1, T2 ou qualquer outra sequéncia e, através de uma operacdo algoritmica, os
transforma em imagens digitais. Tecidos com grande conteldo de dgua livre tém tempo de
relaxamento T1 e T2 prolongados, portanto geram pouca intensidade de sinal numa
sequéncia ponderada em T1 (tempo de repeticdo - TR curto). As sequéncias ponderadas em
T2 apresentam intensidade de sinal elevada (TR longo) (POOLEY, 2005). O TCG pode ser uma
lesdo completamente sélida ou complexa (sélido-cistica), sendo que o componente sélido
geralmente apresenta intensidade de sinal baixa nas sequéncias ponderadas em T1 e um

pouco elevada em T2 em relagdo a musculatura (Figura 7) (MURPHEY et al., 2001).

Figura 7. Caracteristicas do TCG no estudo
por RNM. Plano coronal (A) e sagital (B) de
lesdo lobulada localizada no radio distal com
sinal intermediario em T1 e heterogéneo e
pouco elevado em T2. Lesdo lobulada na
regido metaepifisaria distal do fémur nas
sequéncias ponderada em T1 e T2 no plano
sagital (C e D), com dreas cisticas. Lesdo
lobulada na regido metaepifisaria distal do
fémur nas sequéncias ponderada em T1 no
plano coronal (E) e T2 no plano sagital (F)
com multiplos niveis liquido/liquido e
conteddo com sinal elevado em T1,
sugestivo de conteddo hemorragico.

Arquivo INTO.
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Em cerca de 14% dos TCG, existe associacdo com cisto dsseo aneurismatico,
caracterizada pela presenca de nivel liquido/liquido. O uso de contraste endovenoso, que
na RNM é o elemento quimico gadolinio, promove reducdo do tempo de relaxamento T1
nos tecidos em que se encontra o composto. E interessante notar que as imagens de RNM
ndo mostram o gadolinio propriamente dito, mas sim seu efeito paramagnético sobre os
tecidos. Esta caracteristica torna possivel fazer a distincdo entre as areas cisticas, nao
captantes de contraste e as dreas sdlidas captantes de gadolinio, que permitem o
diagnéstico diferencial com cisto dsseo aneurismatico primdrio, que ndo capta constraste.
Além disso, as imagens por RNM também possibilitam a orientacdo para o componente
solido das lesdes durante a realizagdo da bidpsia (CHAKARUN et al., 2013). Em mais de 60%
dos TCG existem depdsitos de hemossiderina que acarretam reduc¢do importante do sinal da
lesdo nas sequéncias gradiente T2 (Figura 8). Esse fenomeno resulta do acumulo
extravascular de hemadcias que ficam em contato direto com as células tumorais.
Entretanto, acimulos de hemossiderina podem ser observados em diversas outras lesdes
dsseas como o cisto 6sseo, a displasia fibrosa e o hemangioma (AOKI et al., 1996).

Figura 8. Caracteristicas do TCG no estudo
por RNM. Lesdo localizada no tergo distal
do fémur, nas sequencias ponderadas em
T2 e T1 com supressdo de gordura (FAT-
SAT) apds o uso de gadolinio no plano
sagital (A e B), demonstrando o
componente sdlido da lesdo com intensa
impregnacdo heterogénea de contraste
(seta). Lesdo com areas focais com sinal
reduzido na sequencia T2 gradiente pela
provavel presenca de hemossiderina

comprometendo o primeiro metacarpo (C)
no plano coronal (C) e tibia proximal no

plano axial (D). Arquivo INTO.
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As sequéncias avancadas por RNM s3do baseadas na espectroscopia de protons,
perfusdao e imagens ponderadas em difusdao (DWI) e coeficiente de difusdo aparente (ADC)
das lesdes (COSTA et al, 2011). A técnica da espectroscopia de prétons esta bem
estabelecida no diagnéstico dos tumores cerebrais, mama e prostata (KWOCK et al., 2006).
A elevacgdo da colina tem sensibilidade de 95% para a diferenciacdo dos tumores benignos e
malignos do sistema musculoesquelético, mas possui baixa especificidade uma vez que
tumores benignos altamente celulares como alguns TCG, podem ter elevacdo do pico da
colina (Figura 9A) (SAH et al., 2008). A perfusdao por RNM, por sua vez, é uma técnica capaz
de demonstrar a angiogénese tumoral, mecanismo responsavel pelo crescimento e
disseminacdo da lesdo. Embora o padrdao hipervascular seja caracteristico dos tumores
malignos, o TCG (Figura 9B), cisto ésseo aneurismatico, osteoblastoma, osteoma ostedide e
granuloma eosinofilico também podem apresentar essa caracteristica (LIBICHER et al., 2001;

SAH et al., 2008).

Figura 9. Estudo avancado por RNM. (A) Espectroscopia de prdotons com pico de elevagdo de colina
no TCG indicando alta celularidade. (B) Perfusdo por RNM em TCG evidenciando padrdo altamente
vascularizado, caracteristico de lesdes tumorais malignas. (C) Representacdo grafica demonstrando
alta perfusdo tumoral (linha rosa) em relagdo ao musculo (linha verde). Arquivo pessoal.

O estudo por difusdo permite a andlise quantitativa e qualitativa da celularidade
tecidual e da integridade da membrana celular, uma vez que mede a movimentacao das
moléculas de dagua (movimento Browniano). O sinal por difusdo é proveniente da

movimentacdo das moléculas de agua no espaco intravascular e nos espacos intra, extra e
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transcelular. O grau de restricio da difusibilidade da agua no tecido é inversamente
proporcional a celularidade e a integridade da membrana. Portanto, a movimentacao das
moléculas de agua é mais restrita em tecidos com alta celularidade, membranas celulares
intactas e espaco extracelular reduzido. Tumores malignos apresentam alta celularidade e
restricdo da difusibilidade da dgua, caracteristica esta que pode ser evidenciada no TCG
devido ao seu alto componente celular e reduzido espaco extracelular (Figura 10) (COSTA et

al., 2011).

Figura 10. Estudo por RNM por difusdo. Lesdo no radio distal na sequéncia T1 FAT-SAT pds-gadolinio
no plano coronal (A), na sequencia pesada em DWI e ADC no plano coronal (B e C) demonstrando
restricdo a difusdo de agua pela alta celularidade e pequeno espaco vascular . Lesdo em tibia
proximal na sequéncia pesada em T1 FAT-SAT pds-gadolinio no plano axial (D), na sequéncia DWI (E)
e ADC (F), sem sinais de restricdo a difusdo de dgua. Arquivo pessoal.

1.6. Justificativa

Segundo dados da Organizacdao de Desenvolvimento Econémico (OECD Data, 2015),
o investimento publico em saude no Brasil, de 2000 a 2013, representou 3,5% do Produto
Interno Bruto (PIB). Em paises desenvolvidos como Estados Unidos, Reino Unido, Franca e
Canada o investimento na saude é de cerca de 7-8% do PIB. O elevado custo de exames de
alta complexidade, como a RNM e os baixos investimentos na area da saude publica,

restringem o acesso da populacdo atendida pelo Sistema Unico de Satde (SUS) a este tipo
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de exame. O uso racional dos recursos publicos destinados a investigacdao diagndstica de
lesdes tumorais 6sseas deve ser estimulado, priorizando as situagdes em que a RNM

apresentara impacto significativo na conduta terapéutica.

O Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO), 6rgao do Ministério da
Saude (MS), é centro de referéncia para tratamento de alta e média complexidades
ortopédicas. O tratamento das lesdes neoplasicas, especialmente aquelas associadas a
extensa destruicdo dssea como frequentemente ocorre no TCG, envolve um planejamento
cirargico centrado nos aspectos radiograficos da lesdo. Caracteristicas intrinsecas da lesdo e
a avaliacdo do comprometimento tumoral das partes moles sdo fundamentais para a
definicdo do estadiamento da doenca e, consequentemente, da abordagem cirdrgica

correta.

Classicamente, na etapa inicial é realizada uma avaliacdo de imagens pela radiografia
convencional visando estabelecer o diangdstico clinico do TCG e com posterior norteamento
do planejamento cirurgico. Apesar desta avaliacdo estar baseada em critérios bem definidos
e ser amplamente adotada pelos especialistas em cirurgia oncoldgica, o seu grau de
precisdao € baixo quando comparado a exames com melhor qualidade de imagem como a
RNM. Apesar da avaliacdo do TCG por RNM ser considerada uma etapa critica neste
delineamento terapéutico, devido ao seu custo, a sua realizacdo ainda é limitada e
priorizada nos pacientes com evidente invasdo de partes moles.

A partir dos resultados desse estudo baseado em evidéncias, propomos um
fluxograma para ser incluido na investigacdo pré-operatodria de pacientes com diagndstico

de TCG tratados no INTO visando otimizar a indicagdao dos exames de RNM.
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2 OBIJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a precisdao diagndstica da invasdao de partes moles do TCG pela radiologia

convencional e por ressonancia nuclear magnética.

2.2 Especificos

1. Estadiar as lesOes 6sseas em imagens de radiografias, nas incidéncias em anteroposterior
e perfil, utilizando os critérios de Campanacci e Enneking;

2. Avaliar o grau de concordancia interobservadores no estadiamento radiografico,
utilizando os critérios de Campanacci e Enneking;

3. Avaliar as lesdes dsseas em imagens de ressonancia nuclear magnética em aparelho de
alto campo (1,5 Teslas), nas ponderacdes T2 e T1 antes e apds o uso de gadolinio para
investigar a invasao de partes moles;

4. Avaliar os indices de concordancia dos achados radiograficos e de ressonancia nuclear
magnética na avaliacdo da invasdo de partes moles;

5. Avaliar o indice de concordancia do diagndstico de invasdo de partes moles por imagem

de ressonancia nuclear magnética com o diagndstico histopatoldgico
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes

Entre janeiro de 2012 e janeiro de 2015, 125 pacientes foram diagnosticados
clinicamente com TCG no INTO sendo considerados elegiveis para participar deste estudo.
Apds a avaliacdo inicial, que constou da andlise do prontudrio para obtencdo dos dados
clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos foram excluidos 25 pacientes com lesGes
recidivadas, cinco pacientes cujo exame radiografico estava documentado com menos de
duas incidéncias ou a imagem era de baixa qualidade técnica, 32 pacientes sem
documentacdo de RNM e quatro pacientes que realizaram exames em aparelho de campo
aberto, 28 pacientes com exames radiograficos realizados com diferenca temporal de mais
de 30 dias em relacgdo a ressonancia magnética, quatro pacientes sem confirmacdo
histolégica de TCG e em seis pela auséncia de informagdes no prontuario ou pelo abandono
do acompanhamento clinico. Apés a aplicacao dos critérios de exclusdo permaneceram no
estudo 21 pacientes de ambos os géneros com idade entre 11-68 anos. Este estudo foi
submetido ao CEP do INTO tendo sido aprovado (Parecer 666.856, Anexo |) e isentado no

parecer da necessidade de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 Métodos

3.2.1 Avaliagdo por radiologia convencional

Todas as imagens foram avaliadas no Servigo de Imagem do INTO utilizando o

programa mDicom Server, definidas no padrdo DICOM (Microdata). As radiografias
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utilizadas na analise apresentavam boa qualidade técnica e possuiam pelo menos duas

incidéncias ortogonais do local da les3o.

3.2.2 Aspectos radiogrdficos e estadiamento das lesbes

As radiografias foram avaliadas de forma independente por trés radiologistas, sem o
conhecimento prévio das imagens de RNM e da identidade dos pacientes. A avaliacdo das
radiografias foi feita no maximo em cinco exames por dia para evitar que o cansaco fisico e
mental do examinador interferisse na avaliacdo. Além dos pardametros utilizados para o
estadiamento de Campanacci e Enneking, as imagens também foram avaliadas quanto a
presenca de trabeculacdo. Na definicdo do estadiamento das lesdes foram utilizados os
seguintes parametros:

Estagio |: Lesdo litica, bem delimitada e restrita a cavidade medular, com ou sem esclerose
marginal, sem evidéncias de reacdao periosteal e sem extensdo tumoral para partes moles
(cortical integra);

Estagio Il: Lesdo litica, bem delimitada, abaulada, sem esclerose marginal, comprometendo a
superficie endosteal ,sem evidéncias de ruptura do osso cortical;

Estagio lll: Lesdo em geral grande, com limites imprecisos ou mal definidos, com ruptura do
osso cortical e evidéncia radiografica de extensdo tumoral para as partes moles.

Apds a andlise individual das imagens de cada um dos pacientes, as lesdes foram

estratificadas nos estagios I, Il e lll.

3.2.3 Avaliagéo por Ressondncia nuclear magnética

As imagens de RNM foram obtidas em aparelhos de alto campo de 1.5 Teslas, nas

sequéncias ponderadas em T1 e T2 em T1 com supressdo de gordura, antes e apds o uso
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endovenoso de gadolinio. As lesdes também foram caracterizadas, de acordo com a
intensidade de sinal, nas sequéncias pesadas em Tl e T2 e o realce de contraste na
sequéncia pesada em T1. Em virtude dos exames terem sido realizados em diferentes
instituicoes, ndo foi possivel padronizar o protocolo com relacdo ao tempo de repeticdo

(TR), tempo de eco (TE) e os planos do estudo (sagital, coronal e axial).

As imagens das RNM foram avaliadas sem o conhecimento das radiografias e sem a
identificacdo dos pacientes. A investigacao da lesdo na RNM foi direcionada para a detec¢do de
invasdo tumoral para as partes moles e era confirmada quando a lesdo ultrapassava a cortical e
atingia os planos mioadiposos adjacentes. Apds a andlise das imagens foi definida a presenca

ou auséncia de invasdo das partes moles.

3.2.4 Diagndstico histopatoldgico de invaséo de partes moles

Todos os exames histopatoldgicos (bidpsias e pecas cirurgicas) foram realizados no
Servico de Anatomia Patolégica do INTO. Por questdes técnicas as amostras representadas
por fragmentos teciduais (bidpsias) ou provenientes de curetagem ndo foram avaliadas
guanto a possibilidade de invasdo de partes moles. Nas pecas cirdrgicas foram utilizados os
seguintes parametros histoldgicos no diagndstico de invasdo de partes moles: ruptura do
0sso compacto relacionado diretamente com a presenca de células fusiformes, estromais e
células gigantes nos tecidos muscular, conjuntivo e/ou adiposo. A confirmacdo
histopatoldgica foi utilizada como padrdo ouro para o diagndstico de invasdo de partes

moles.

3.2.5 Diagndstico de recidiva e metdstase pulmonar

Todos os pacientes foram avaliados em radiografias de térax nas incidéncias
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posteroanterior (PA) e perfil para investigacdo de nddulos pulmonares sugestivos de
implantes tumorais secunddrios. A ocorréncia de recidiva foi investigada por busca ativa nos

prontudrios durante o periodo de execucdo do projeto.

3.2.6 Andlise e correlagéo dos resultados das imagens

Uma vez determinado o estdgio radiogrifico da lesdao por cada um dos
examinadores, através do estadiamento de Campanacci e Enneking, foi considerado o
estagio final aquele mais frequente entre os avaliadores. O diagndstico de invasdo de partes
moles na RNM foi confrontado com o escore radiografico de Campanacci e Enneking
individualmente em cada paciente.
3.3 Analise Estatistica

Para a analise de concordancia entre os trés radiologistas na definicdo dos estagios

das lesdes (I, Il ou lll), foi calculado o indice de concordancia Kappa com intervalo de
confianca de 95%, de acordo com o método de LANDIS e KOCH (1977). A concordancia
entre os observadores foi interpretada conforme a Tabela 1, obtida no endereco eletronico

http://www.biochemia-medica.com/category/tags/biostatistics.

Tabela 2. Valores de kappa para o nivel de concordancia entre observadores.

Valor de Kappa Nivel de concordancia % confianca dos dados
0-,20 Nenhum 0-4%
,21-,39 Minimo 4-15%
,40-,59 Fraco 15-35%
,60-,79 Moderado 35-63%
,80-,90 Forte 64-81%
Acima 90 Quase perfeito 82-100%
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas demograficas dos pacientes e distribuicao das lesdes.

A partir de uma amostra inicial constituida por 125 pacientes, apds a aplicagdo dos
critérios de exclusdo, foram considerados elegiveis para permanecer no estudo 21
pacientes. A idade do grupo de pacientes variou entre 11 e 68 anos (mediana 31 anos)
sendo 61,9% (13/21) do género feminino. As lesGes eram localizadas no fémur distal
(n=5), tibia proximal (n=5), radio distal (n=5), metacarpo (n=2), fibula proximal (n=1), ulna

proximal (n=1), metatarso (n=1) e isquio (n=1) (Figura 11 e Tabela 3).

Figura 11. Distribuicdo das lesdes do TCG no esqueleto apendicular e axial.
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas dos pacientes e distribuicao
das lesdes.

Identificacdo Idade (anos) Género Local da lesdo

EBS 25 F Fémur distal
JCGO 68 F Fémur distal
pPvcBB 28 M Fémur distal
UNM 29 M Fémur distal
JSS 24 F Fémur distal
MGP 35 F Tibia proximal
FGS 22 M Tibia proximal
NRMG 11 F Tibia proximal
PBS 35 F Tibia proximal
VFC 22 F Tibia proximal
LCLF 31 F Radio distal
MMD 44 F Radio distal
MPGS 38 M Radio distal
FLLF 21 M Radio distal
VMS 50 F Radio distal
WCFJ 57 M Metacarpo
JFF 57 M Metacarpo
GTP 32 F Ulna proximal
JFO 63 M Fibula proximal
MFGP 28 F Metatarso
FMM 30 F fsquio

F= Feminino; M=Masculino
4.2 Estadiamento radiografico
Dos 21 pacientes analisados, dois (9,5%) foram classificados como estagio | de
Campanacci e Enneking, nove pacientes (42,9%) como estégio Il e dez (47,6%) com estdgio

Il considerando-se o estagio prevalente na avaliagdo individual das lesdes (Anexo Il).
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A concordancia no estadiamento radiografico das lesdes entre os trés observadores
foi alta (kappa=0,833; p<0,001), considerando a faixa de valores de Kappa entre 0,81-0,99

na categoria de concordancia alta (Tabela 4 ).

Tabela 4. Variacao interobservadores no estadiamento radiografico do
TCG segundo o teste de Kappa.

Estagio Valor Kappa Valor p IC

1 0.783 <0.001 1.0-0.536
2 0.809 <0.001 1.0-0.562
3 0.871 <0.001 1.0-0.624
Geral 0.833 <0.001 1.0-0.628

IC=Intervalo de confianga

4.2.1 Lesobes classificadas no Estdgio | de Campanacci e Enneking

As duas lesdes classificadas no estagio | (Figuras 12 e 13) eram restritas a medular,
ndo tinham evidéncias radiograficas de invasdo para as partes moles e eram localizadas no
esqueleto axial (Figura 12) e apendicular (Figura 13). A lesdo localizada no ramo
isquiopubiano era puramente osteolitica e a lesdo da tibia proximal apresentava
trabeculagdes.

No exame de RNM a lesdo do ramo isquiopubiano (Figura 12) apresentava sinal
homogeneamente intermedidrio em T1 e levemente hiperintensa em T2 e realce
homogéneo de contraste sem evidéncias de comprometimento tumoral das partes moles. A
lesdo da tibia (Figura 13) apresentava sinal heterogéneo, predominantemente intermediario
em T1 e hiperintenso em T2, com area de degeneracdo cistica na porg¢do central e focos
hemorragicos, com realce irregular de contraste e invasdo das partes moles nas porcoes

anterior e posterior. Em nenhum dos dois pacientes foi possivel obter a comprovagao
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histopatoldgica da presenca ou auséncia de invasdo de partes moles por se tratar, em
ambos os casos, de amostras obtidas por bidpsia ou por curetagem da lesdo. Nado se

observou nesses dois pacientes, durante o periodo de realizacdo do estudo, a ocorréncia de

implantes pulmonares secundarios ou de recidiva.

Figura 12. Lesdo do ramo isquiopubiano esquerdo em mulher com 30 anos (FMM). Radiografia em
anteroposterior (A) e obliqua (B) de lesdo totalmente osteolitica, bem definida de contorno lobulado, restrita a
medular dssea do ramo isquiopubiano. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na sequéncia ponderada
em T1 no plano axial (C) e hiperintensa em T2 FAT-SAT no plano coronal (D). Apds o uso endovenoso de
gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no axial (F) e sagital (F), a impregnacdo de contraste é homogénea, sem
sinais de rotura da cortical e invasdo de partes moles (seta).
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Figura 13. Lesdo da tibia proximal em mulher com 35 anos (MGP). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva com trabeculagdes, de contorno lobulado, envolvendo a regido
metadiafisdria proximal da tibia, restrita a medular dssea. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediario na
sequéncia ponderada em T1, com focos de sangramento, no plano sagital (C) e heterogéneo em T2 FAT-SAT,
contendo drea cistica de permeio no plano axial (D). Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-
SAT no plano axial (E) e sagital (F), a impregnacdo de contraste é irregular, com invasdo para as partes moles no
aspecto posterior e anterior (seta).

4.2.2 Lesoes classificadas no Estdgio Il de Campanacci e Enneking

As lesdes dos nove pacientes classificadas no estagio Il (Figuras 14-22) eram localizadas
no esqueleto apendicular, tinham contorno lobulado e eram liticas (duas puramente
osteoliticas e oito com trabeculacdes). Todas tinham cardter expansivo determinando
abaulamento da cortical. Na RNM mostravam sinal intermediario em T1 e sinal
predominantemente elevado em T2. Algumas lesGes apresentavam areas cisticas (Figuras
14, 15, 17-20, e 22) e outras apresentavam depdsito de hemossiderina/ferritina (Figuras 15,
16, 20, 21). Apds o uso de contraste, o carater sélido da lesdo foi confirmado com realce
heterogéneo de contraste. Em um paciente houve recidiva apds o tratamento cirdrgico
(Figura 19) e nenhum deles desenvolveu implantes pulmonares secundarios até a conclusao

do estudo

46



Figura 14. Lesdo da tibia proximal em mulher com 22 anos (VFC). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, na regido metadiafisaria proximal
da tibia, determinando leve abaulamento cortical. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na sequéncia
ponderada em T1 no plano sagital (C) e heterogéneo em T2 FAT-SAT, contendo pequenas areas cisticas de
permeio, no plano coronal (D). Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT nos planos axial
(E) e sagital (F), a impregnacdo de contraste é irregular, com invasdo de partes moles na face posterior (seta).

Figura 15. Lesdo do radio distal em homem com 21 anos (FLLF). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B)
de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, com leve abaulamento da cortical do
radio distal. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediario na sequéncia ponderada em T1 no plano coronal (C)
e heterogéneo em T2 FAT-SAT no plano sagital (D), contendo septagdes e baixo sinal sugerindo depédsito de
hemossiderina/ferritina. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no plano axial (E) e
coronal (F), a impregnacgdo de contraste é irregular e observa-se rotura da cortical na face ventral do radio com
invasdo de partes moles (seta).
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Figura 16. Lesdo do fémur distal em homem com 29 anos (UNM). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, de contorno lobulado, na regido metadiafisaria distal do fémur, com leve
abaulamento cortical. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na sequéncia ponderada em T1 no plano
coronal (C) e heterogénea em T2 no plano sagital (D), com depdsito de hemossiderina/ferritina de permeio.
Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no plano sagital (E) e axial (F), a impregnacado
de contraste é irregular, com invasdo de partes moles na porgdo posterior do fémur (seta).

Figura 17. Lesdo do metacarpo em mulher com 57 anos (WCFJ). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil

(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagGes e contorno lobulado, envolvendo o terceiro metacarpo,
determinando abaulamento cortical. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na sequéncia ponderada
em T1 nos planos coronal (C) e axial (D) e heterogénea com areas cisticas em T2 FAT-SAT no plano sagital (E).
Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no plano axial (F), a impregnacdo de contraste é

irregular com invasdo de partes moles no aspecto ventral (seta).
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Figura 18. Lesdo da ulna proximal em mulher com 32 anos (GTP). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, determinando abaulamento da
cortical do olécrano da ulna proximal. Na RNM a lesao apresenta sinal intermediadrio na sequéncia ponderada
em T1 no plano axial (C) e heterogénea em T2 FAT-SAT no plano sagital (D), contendo areas cisticas de
permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT nos planos axial (E) e sagita (F), a

impregnacdo de contraste é irregular com rotura da cortical na face posterior da ulna (seta) e invasdo de
partes moles.

Figura 19. Lesdo do metatarso em homem com 28 anos (MFGP). Radiografia em anteroposterior (A) e obliqua

(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabecula¢bes e contorno lobulado, envolvendo o primeiro metatarso,
determinando abaulamento cortical. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediadrio na sequéncia ponderada
em T1 no plano sagital (C) e heterogénea em T2 FAT-SAT no plano axial (D), contendo depdsito de
hemossiderina/ferritina de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT nos planos

sagital (E) e coronal (F), a impregnagdo de contraste é irregular, com invasdo de partes moles no aspecto
plantar e lateral (seta).
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Figura 20. Lesdo do fémur distal em mulher com 68 anos (JCGO). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, determinando abaulamento da
cortical do cOndilo femoral medial do fémur distal do joelho direito. Na RNM a lesdo apresenta sinal
intermedidrio na sequéncia ponderada em T1 no plano sagital (C) e heterogéneo em T2 FAT-SAT, contendo
areas cisticas, nos planos coronal, sagital e axial (D, E, F) com depdsitos de hemossiderina/ferritina de permeio.
Observa-se rotura da cortical na face posterior do fémur (seta) com invasdo de partes moles.

Figura 21. Lesdo do radio distal em mulher com 31 anos (LCLF). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B)
de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, determinando abaulamento da cortical
do radio distal. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediario na sequéncia ponderada em T1 no plano coronal
(C) e heterogéneo predominantemente elevado em T2 FAT-SAT no plano coronal (D). Apds o uso endovenoso
de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no plano sagital e axial (E e F), a impregnagdo de contraste é irregular,
com invasdo de partes moles na face ventral do radio (seta).
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Figura 22. Lesdo do fémur distal em mulher com 25 anos (EBS). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B)
com lesdo osteolitica, bem definida, de contorno lobulado, restrita a medular dssea e determinando leve
abaulamento da cortical do céndilo femoral lateral do joelho direito. Na RNM a lesdo apresenta sinal
intermedidrio na sequéncia ponderada em T1 no plano sagital (C) e hiperintensa em T2 FAT-SAT no plano
coronal (D) contendo areas cisticas de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT
nos planos sagital e axial (E e F), a impregnacdo de contraste é irregular com rotura da cortical e invasdo
tumoral das partes moles da face posterior do joelho (setas).

4.2.3 Lesobes classificadas no Estdgio Ill de Campanacci e Enneking

As dez lesbes classificadas como estagio Ill de Campanacci (Figuras 23-32) eram
localizadas no esqueleto apendicular e apresentavam rotura cortical associada ao aumento
de volume nas partes moles. Em dois paciente deste grupo houve recidiva apds o
tratamento cirurgico (Figuras 28 e 32) e em outro (Figura 30) foi observada a ocorréncia de
implantes pulmonares secunddrios, todos observados em exames de imagem de controle

dentro do primeiro ano apds o diagndstico histopatolédgico de TCG.
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Figura 23. Lesdo da tibia proximal em homem com 22 anos (FGS). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica, de limites imprecisos, com aumento das partes moles da face posterolateral da regido
metadiafisdria proximal da tibia direita. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediario na sequéncia ponderada
em T1 no plano sagital (C) com dreas sugestivas de sangramento e heterogénea em T2 FAT-SAT com focos de
hemossiderina/ferritina de permeio no plano coronal (D). Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia
T1 FAT-SAT no plano sagital e axial (E e F), a impregnacdo de contraste é irregular e mais periférica com
invasdo da lesdo para as partes moles da face posterior do joelho (setas).

Figura 24.
Lesdo da tibia proximal em mulher com 35 anos (PBS).Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B) de lesdo
osteolitica expansiva, de contorno lobulado, envolvendo a regido metadiafisdria proximal da tibia, com
aumento das partes moles na face posterior do joelho. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediario na
sequéncia ponderada em T1 no plano coronal (C) e axial (D) e heterogénea em T2 FAT-SAT nos planos coronal
(E) e axial (F), contendo multiplas areas cisticas de permeio, com invasdo de partes moles na face posterior
(seta).
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Figura 25.
Lesdo do metacarpo em mulher com 57 anos (JFF). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B) de lesdo
osteolitica expansiva, de contorno lobulado, envolvendo o primeiro metacarpo, com aumento das partes
moles. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na sequéncia ponderada em T1 no plano coronal (C) e
heterogénea em T2 FAT-SAT e T2 gradiente no plano axial (D) e (E), contendo areas cisticas e de depdsito de
hemossiderina/ferritina de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio (F), a impregnacdo de contraste é
irregular com invasdo de partes moles no aspecto dorsal (seta).

Figura 26.
Lesdo do fémur distal em homem com 28 anos (PVCBB). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B) de
volumosa lesdo osteolitica expansiva com contorno lobulado, envolvendo a face lateral da regido
metadiafisaria distal do fémur, com aumento das partes moles adjacentes. Na RNM a lesdo apresenta sinal
intermedidrio na sequéncia ponderada em T1 no plano sagital (C) e heterogénea em T2 FAT-SAT no plano
coronal(D), contendo areas cisticas de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT
nos planos coronal (E) e sagital (F), a impregnagdo de contraste é irregular, com invasdo de partes moles
(seta).
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Figura 27. Lesdo do radio distal em homem com 38 anos (MPGS). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, determinando abaulamento da
cortical do radio distal e aumento das partes moles. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na
sequéncia ponderada em T1 no plano coronal (C) e heterogéneo predominantemente hiperintensa em T2 FAT-
SAT no plano sagital (D). Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT nos planos coronal (E)
e axial (F), a impregnacdo de contraste € irregular, com invasdo de partes moles na face lateral do radio (seta).

Figura 28. Lesdo da tibia proximal em menina com 11 anos (NRMG). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de extensa lesdo osteolitica expansiva, de limites imprecisos envolvendo a regido metadiafisaria proximal
da tibia com extensdo para as partes moles. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedidrio na sequéncia
ponderada em T1 no plano sagital (C) e heterogéneo em T2 FAT-SAT no plano sagital (D), contendo areas
cisticas de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT nos planos sagital (E) e
axial (F), a impregnacgdo de contraste é irregular, com invasdo de partes moles (seta).
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Figura 29. Lesdo do radio distal em mulher com 44 anos (MMD). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, envolvendo a regido metadiafisaria
distal do radio, determinando abaulamento cortical com aumento das partes moles. Na RNM a lesdo
apresenta sinal intermediario na sequéncia ponderada em T1 no plano coronal (C) e heterogénea em T2 FAT-
SAT no plano coronal (D), contendo dreas cisticas de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na
sequéncia T1 FAT-SAT no plano axial (E) e sagital (F), a impregnagdo de contraste é irregular com invasdo de
partes moles na face ventral (seta).

Figura 30. Lesdo da fibula proximal em homem com 63 anos (JFO). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil
(B) de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado, com abaulamento da cort 5g
fibula proximal e aumento das partes moles adjacentes. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermedi v..v 1
sequéncia ponderada em T1 no plano coronal (C) e heterogénea em T2 FAT-SAT no plano coronal (D),
contendo areas cisticas de permeio. Apds o uso endovenoso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no plano
sagital (E) e coronal (F), a impregnac¢do de contraste é irregular com invasdo de partes moles na face medial da
fibula (seta).
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Figura 31. Lesdo do fémur distal em mulher com 24 anos (JSS). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B)
de volumosa lesdo osteolitica expansiva, de limites imprecisos, no fémur distal com aumento das partes
moles. Na RNM a lesdo tem sinal intermedidrio na sequéncia ponderada em Tl no plano axial (C) e
heterogénea em T2 FAT-SAT no plano coronal (D), com areas cisticas de permeio. Apds o uso de gadolinio na
sequéncia T1 FAT-SAT no plano axial (E) e coronal (F), a impregnagdo de contraste é irregular, com invasdo de
partes moles na face medial (seta).

Figura 32. Lesdo no radio distal em mulher com 50 anos (VMS). Radiografia em anteroposterior (A) e perfil (B)
de lesdo osteolitica expansiva, com trabeculagdes e contorno lobulado na regido metadiafisaria distal do radio,
com leve abaulamento cortical. Na RNM a lesdo apresenta sinal intermediario na sequéncia ponderada em T1
no plano coronal (C) e heterogénea em T2 FAT-SAT no plano coronal (D), com areas cisticas de permeio. Apds
o uso de gadolinio na sequéncia T1 FAT-SAT no plano coronal (E) e axial (F), a impregnagcdo de contraste é
irregular, com invasdo de partes moles nas faces medial e posterior do radio (seta).
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4.3 Relagdo entre o diagndstico de invasdao de partes moles pelos métodos de imagem e
com o diagnostico histopatolégico
4.3.1 Radiografia convencional e ressonéncia nuclear magnética

Um dos dois pacientes com lesdo classificada no estagio | e todos os pacientes
classificados no estdgio Il pelo exame radiografico, apresentavam invasdo de partes moles

no estudo por RNM.

4.3.2 Ressondncia nuclear magnética e histopatologia

O diagndstico de invasdao de partes moles por RNM foi confirmado em todos os

pacientes (n=16) nos quais foi realizada a avalia¢do histopatoldgica na peca cirurgica.

Os estagios radiograficos individuais, o diagndstico de invasdo tumoral de partes
moles por RNM e pelo exame histopatoldgico, a ocorréncia de recidiva e de metastase

pulmonar nos 21 pacientes da série estao listados no ANEXO Il
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5 DISCUSSAO

O Tumor de Células Gigantes do osso embora seja classificado como sendo uma
lesdao tumoral benigna, possui alto potencial de agressividade local e frequentemente leva a
destruicdo 6ssea extensa. Em geral o TCG cursa com altos indices de recidiva e mais
raramente, esta associado com a ocorréncia de metdstase pulmonar. Frente a esta
imprevisibilidade em relacdo ao comportamento bioldgico do TCG (LAUSTEN et al., 1996;
TUCORTTE et al. 2002), o diagndstico preciso e a abordagem cirdrgica correta sdo fatores
determinantes na evolucdo e no progndstico da doenca.

O TCG acomete prioritariamente adultos jovens com idade entre 20-45 anos e
raramente é diagnosticado em criangas e em individuos depois da sexta década de vida. E,
segundo KLENKE et al. (2011), quando diagnosticados na faixa etaria mais alta, estdo
associados com menores indices de recidiva. Apesar da idade média dos pacientes da
nossa casuistica (35,25 anos) estar dentro da faixa etaria onde se concentra o pico de
ocorréncia do TCG, cinco dos 21 pacientes da série tinham entre 50-68 anos e um paciente
era uma crianca de 11 anos. A avaliacdo desses seis pacientes mostrou que todos tinham
comprometimento tumoral das partes moles na época da cirurgia, dois pacientes (11 e 50
anos) evoluiram com recidiva e um (65 anos) com metastase pulmonar.

Como ja estd bem estabelecido na literatura, existe uma relagdo importante entre a
invasdo para partes moles e maiores indices de recidiva (KIVIOJA et al., 2008). Apesar do
relato do efeito protetor da idade mais avancada sobre os indices de recidiva (KLENKE et
al., 2011), resultados de uma série de casos que reuniu uma das maiores casuisticas da
literatura, com 621 pacientes, NIU et al. (2012) demonstraram ndo haver rela¢do entre

idade e a recorréncia local. Na nossa casuistica, é provavel que o comprometimento das
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partes moles tenha sido um fator mais preponderante para a evolu¢dao mais agressiva do
TCG (trés recidivas e uma metdstase pulmonar) do que a idade, que variou de 11 a 63
anos. Em nenhum desses quatro pacientes a lesdao era localizada no esqueleto axial,
também considerado um possivel fator de risco para recidiva e metastase (CHAN et al.,
2015).

A prevaléncia do TCG no género feminino na propor¢ao de 1,5 : 1 (SZENDROI, 2004)
foi confirmada na nossa casuistica (1,63 mulheres : 1 homem). As localizagdes das lesdes
também estao de acordo com a distribuicao relatada na literatura (MANKIN e HORNICEK,
2005; DELAGARZA-MONTANDO et al., 2015), com a maioria dos tumores situados na regido
do joelho e no radio distal.

Apesar do avanco nos métodos diagndsticos, em especial dos exames de imagem, os
indices de recidiva do TCG ainda sdo muito elevados e parecem ter relacdo direta com a
resseccao incompleta da lesdo (YU et al., 2010). O planejamento cirurgico correto depende
da precisdo do diagndstico inicial que, por sua vez, influenciard diretamente o curso clinico
da doenca. A radiografia convencional e a RNM com contraste sdo os principais exames de
imagem que devem ser utilizados para o diagndstico, estadiamento, avaliagdo da resposta
ao tratamento e acompanhamento de recorréncia local do TCG (VERSTRAETE et al., 1996;
VAN DER WOUDE et al., 1998).

O estudo radiografico € um exame de baixa complexidade e grande acessibilidade a
populacdo em geral. Na radiografia convencional a imagem do TCG é muito caracteristica,
representada por lesdao excéntrica, litica, sem esclerose, calcificacdes ou reagdo periosteal,
em geral localizada na regido metaepifisaria dos ossos longos, podendo comprometer a
regido subarticular e com uma zona estreita de transicdo com a cavidade medular. Em

geral a lesdo tem uma zona estreita de transicao com a cavidade medular e, a ampliagdo
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desta zona de transicdo, a ruptura da cortical e a extensdo para as partes moles sdo sinais
de agressividade, facilmente identificados no exame radiografico (MURPHEY et al., 2001;
CHAKARUM et al., 2013). Frente a abrangéncia das informagdes obtidas através de um
exame de fdacil acesso e de baixo custo, o sistema de classificacdo proposto por
Campanacci e Enneking passou a ser utilizado como importante ferramenta diagndstica do
TCG.

A classificacdo de Campanacci e Enneking para tumores benignos utiliza a
radiogradia convencional para o estadiamento do TCG, que pela sua simplicidade, permite
facil comunicacdo entre os especialistas. No nosso estudo, trés radiologistas avaliaram de
forma independente e sem conhecimento da histdria clinica dos pacientes as imagens do
RX nas incidéncias anteroposterior e perfil, visando definir o estagio (I, Il ou Ill) das lesdes.
A simplicidade da classificacdo foi demonstrada pela homogeneidade entre os resultados,
com alto grau de concordancia entre os avaliadores, confirmada pelos indices de Kappa. O
grau de concordancia entre os radiologistas foi bom para as lesGes classificadas como
estagio | e Il (valor de Kappa de 0,78 e 0,80 respectivamente) e muito bom para as lesdes
classificadas no estagio Il (valor de Kappa de 0,87).

CAMPANACCI et al. (1987), evidenciaram em um estudo com 327 casos de TCG
que 10 lesdes (3%) foram classificadas no estagio I, 207 lesdes (63%) no estagio Il e 89
(27%) no estagio Ill. Em uma série de 349 casos de TCG, ERRANI e colaboradores (2010),
observaram predominio de lesdes no estagio Il (200 lesdes), correspondendo a 57,3%,
seguido pelo estagio Ill (136 lesbes, 38,9% da amostra) e pelo estagio | com 13 lesdes,
correspondendo a 3,7% do total da amostra. Em ambas as séries de casos, os estagios Il e
Il de Campanacci foram os mais prevalentes. Este mesmo padrdo de distribuicdo das

lesdes foi encontrado na nossa série com concentra¢do dos pacientes nos estagios Il (43%)
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e Il (48%). Independentemente das causas para a maior concentragao de pacientes na
época do diagndstico inicial nos estagios Il e lll, é possivel que este mesmo padrdao de
distribuicdo observado na nossa série também esteja relacionado com o perfil do paciente
que é tratado no INTO. Por se tratar de um centro de referéncia nacional em alta
complexidade ortopédica ha uma maior convergéncia e, consequentemente, maior
concentracdo de casos clinicamente mais complexos, como as lesdes nos estagios Il e lll.
Com o avanco das técnicas de investigacdo diagndstica por imagem, especialmente
da RNM, a validade da classificacdo de Campanacci e Enneking com a categorizacdo das
lesdes do TCG baseada apenas em imagens de radiografias convencionais, vem sendo
progressivamente questionada (WANG et al., 2012; HEIJDEN et al., 2014). A RNM, além de
ser um exame de maior precisdo no diagndstico da invasdao das partes moles, também é
mais sensivel do que a avaliacdo radiografica no diagndstico de recidiva (MURPHEY et al.,
2001). Nas radiografias convencionais a recidiva é diagnosticada com base na presenca de
ostedlise focal em torno da area previamente tratada. Nas imagens de RNM o diagnéstico
se baseia em achados mais concretos como a visualizagdo de lesdao com intensidade de sinal
alta na sequéncia ponderada em T2 e realce precoce de contraste com sinais de

hiperperfusao (VERSTRAETE e LANG, 2000).

Uma vez excluido o papel do tipo de abordagem cirdrgica nos indices de
recorréncia local do TCG, o principal fator independente para recidiva é o envolvimento da
cortical e invasdo de partes moles, observado nas lesdes classificadas no estagio Ill de
Campanacci (HEIJDEN et al., 2014; CHAN et al., 2015). Estudos mais antigos (JAFFE et al.,
1958; SCHAJOWICZ et al., 1961; MC DONALDS et al., 1986) ndo mostraram relacdo entre o
estadiamento de Campanacci e Enneking e o prognéstico da doenca. E possivel que nesses
estudos, a falta de relacdo direta entre aumento do estadiamento radiografico com pior
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progndstico (recidiva e metdstase pulmonar), possa ser explicada pela limitagao
diagndstica do estadiamento radiografico, na avaliacdo inicial da invasao das partes moles.
Na nossa série esta limitacdo ficou evidente ao observarmos que todas as lesdes
classificadas no estagio Il e uma lesdo classificada no estagio |, apresentavam invasdo de
partes moles na avaliagdo pela RNM. E interessante notar também que, todas as lesdes
classificadas no estdgio Il, o diagndstico de invasdo de partes moles na RNM foi
confirmado no exame histopatolégico, que possui o grau maximo de precisdo diagndstica.
No nosso entendimento, a concordancia entre os dois métodos reforca a importancia do
direcionamento da investigacdao por RNM para os pacientes com lesdes classificadas no
estagio Il.

Em oito dos nove pacientes da nossa série com lesdes classificadas inicialmente no
estdgio Il, mas que na avaliagao por RNM ficou evidenciada a invasdo de partes moles, as
lesdes apresentavam trabeculacdes, conferindo a imagem aspecto de favo de mel. A
presenca de lesdo com trabeculacbes também foi observada em 01/02 pacientes
classificado no estagio | no qual o comprometimento tumoral das partes moles também foi
comprovado pela RNM. O outro paciente, cuja lesdo era puramente litica, o exame por
RNM confirmou que se tratava de uma lesdo restrita ao 0sso. Esses resultados sugerem
gue na presenca de trabeculagcdes, mesmo em lesdes com a cortical aparentemente
integra, deve-se considerar potencialmente a possibilidade de invasdo de partes moles. A
avaliacdo da cortical, apesar de representar de forma mais inequivoca o diagndstico da
invasdo de partes moles, ndo deve ser utilizada como o Unico parametro analisado nas
radiografias convencionais.

Nas lesdes classificadas no estdgio |ll de Campanacci e Enneking, a extensa rotura

da cortical foi observada em 04/10 lesdes e o adelgagamento e irregularidade da cortical
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com aumento das partes moles adjacentes em 6/10 lesGes. Em todas as dez lesdes, as
imagens de RNM evidenciaram invasdo de partes moles, confirmada em oito pacientes nos
quais foi feita a avaliacdo histopatoldgica. A extensa zona de rotura, a irregularidade e o
adelgacamento da cortical associado ao aumento das partes moles adjacentes foram
achados caracteristicos das lesGes no estagio lll. Apesar do pequeno tamanho amostral da
nossa série, este conjunto de observacdes mostram haver boa confiabilidade do exame
radiografico para o diagndstico de invasdo das partes moles de lesdes de TCG classificadas
no estagio mais avangado (lll).

Apesar da importancia das informacdes obtidas através dos exames de imagem para
o planejamento cirurgico dos pacientes diagnosticados com TCG, observamos nao haver na
literatura especializada, uniformidade de critérios para esta avaliagcdao durante a abordagem
dos pacientes. Além disso, observamos que
a auséncia de documentacdo da lesdao por exame de RNM, em um intervalo maximo de 30
dias depois da radiografia convencional, levou a exclusdao de 48% dos pacientes. Embora
ndo tenha constituido objetivo do presente estudo, identificamos a dificuldade de acesso
da populacdo em geral e, particularmente os usuarios do sistema publico de salde, a um
exame de alta complexidade e de alto custo. Desta forma, o uso racional dos recursos
publicos destinados a investigacdo diagndstica de neoplasias como o TCG deve ser
estimulado, priorizando as situacdes em que a RNM apresentara impacto significativo na
conduta terapéutica. Por este motivo, acreditamos que os resultados desta série de casos
possa servir como eixo norteador para a revisao e validacdo de protocolos para serem
utilizados na investigacdo diagndstica dos pacientes com TCG tratados no INTO, com um

foco particular no planejamento cirurgico.
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Com base nos resultados do presente estudo, sugerimos um fluxograma para
investigacdo diagndstica dos pacientes com suspeita clinica de TCG. Pacientes com suspeita
clinica de neoplasia dssea, encaminhados ao CAE do Tumor do INTO, serdo submetidos a
exame fisico e radiografico. Uma vez confirmada a suspeita clinica de TCG, o estagio da
lesdo (I, Il ou ll) sera definido segundo os critérios de Campanacci e Enneking. Em todos os
pacientes, independentemente do estdgio em que ser encontra a lesdo, deve ser realizada
radiografia de térax para a pesquisa de implantes pulmonares secundarios.

Sugerimos que os pacientes classificados no estagio |, que apresentarem lesdes
puramente osteoliticas, realizem a bidpsia para confirmagdo diagndstica. Posteriormente o
paciente sera submetido a tomografia computadorizada multi-slice para direcionamento da
conduta terapéutica, de acordo com a avaliagdao multidisciplinar do paciente pelo CAE.

Para os pacientes com lesdes contendo trabecula¢des classificadas no estagio | e
todos os pacientes com lesGes classificadas no estdgio Il sugerimos que sejam submetidos
ao estudo por RNM para investigacdo de invasdo de partes moles e, a seguir, realizardo a
bidpsia. Caso seja confirmada a invasdo de partes moles no exame por RNM, o paciente serd
encaminhado para o planejamento multidisciplinar dos profissionais do CAE. Caso a invasao
das partes moles ndo seja confirmada pela RNM, o paciente segue o fluxo dos pacientes
com lesdo puramente osteolitica restrita ao osso, classificados no estagio I, em geral
submetidos a tratamentos cirdrgicos mais conservadores.

Nos pacientes com lesdes classificadas no estdgio Il e, portanto, com invasao
evidente de partes moles, sera feita a bidpsia para confirmacao diagndstica. Posteriormente
0 paciente sera submetido a tomografia computadorizada multi-slice ou RNM para
planejamento pré-operatorio pelos profissionais do CAE e definicao da conduta terapéutica

a ser adotada (Figura 33).
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Paciente com les3o suspeita de TCG
|
CAE Tumor

Avaliagao clinico-radiografica RX {TCTérax
Classificagdo de Campanacci

BIOPSIA E CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

RNM / TC

PLANEJAMENTO CIRURGICO

Figura 33. Proposta de fluxograma para investigacdo diagndstica de TCG no INTO. TC=
Tomografia computadorizada, CAE=Centro de Atencdo Especializada, RNM= Ressonancia
nuclear magnética, TCG= Tumor de células gigantes.
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CONCLUSOES

Nesta série de casos 0 TCG confirmou ser uma lesdo localmente agressiva, que acomete
predominantemente a regido do joelho de individuos jovens, com leve predilecdo pelo
género feminino e é geralmente diagnosticada nos estagios Il e 11l de Campanacci e

Enneking;

O estadiamento radiografico de Campanacci e Enneking € uma classificacdo com alto

grau de concordancia entre avaliadores;

O estadiamento radiografico de Campanacci e Enneking tem alto grau de concordéncia
com a RNM para identificagdo da invasdo de partes moles nas lesdes classificadas no
estagio Il e baixo grau de concordancia nas lesdes classificadas no estéagio I;

N&o houve concordancia pela avaliacdo radiografica e RNM quanto a invasdo de partes

moles nas lesdes classificadas no estagio Il;

Lesbes com trabeculacBes classificadas no estagio | de Campanacci e Enneking devem

ser investigadas por RNM para excluir a possibilidade de invasao de partes moles;

A avaliacdo por RNM mostrou total concordancia com o diagnostico de invaséo tumoral
de partes moles nos pacientes submetidos a avaliagdo histopatoldgica das pecas

cirurgicas;

E provéavel que em quatro pacientes desta série exista relacdo entre invasio tumoral de
partes moles e complica¢bes do TCG (recidiva e/ou metéstase pulmonar);
Por ser um exame de custo elevado e de dificil acesso aos usuarios do Sistema Unico de

Salde, a indicacdo de RNM deve ser priorizada e reservada para as situacdes em que
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havera impacto significativo na conduta terapéutica, sobretudo nas lesdes com

trabeculacdes classificadas no estagio | e todas as lesdes classificadas no estagio Il.
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