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RESUMO
Tese de Doutorado

Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Cirdrgicas
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

CONTROLE LOCAL NOS TUMORES DA FAMILIA EWING:
RESULTADOS DO PRIMEIRO ESTUDO DO GRUPO COLABORATIVO
BRASILEIRO
(EWING I)

AUTOR: RICARDO GEHRKE BECKER

ORIENTADOR: CARLOS ROBERTO GALIA
Porto Alegre, Setembro de 2016.
O sarcoma de Ewing é uma neoplasia maligna agressiva que acomete 0ssos e tecidos moles com maior
frequéncia em criancas e adolescentes. O tratamento consta de quimioterapia de inducdo, seguida pelo
controle local da doenga (cirurgia, cirurgia associada a radioterapia, ou apenas radioterapia), e
guimioterapia de consolidacdo. A introducdo da quimioterapia possibilitou aumento significativo na
sobrevida dos pacientes nas Ultimas décadas. Por outro lado, o impacto da modalidade de controle local
ainda ndo estd bem estabelecido. Estudos observacionais tém demonstrado superioridade do tratamento
cirrgico em relacdo a radioterapia isolada, no entanto, sdo limitados os estudos prospectivos que
confirmam esta diferenca. O objetivo deste estudo é avaliar o impacto da modalidade de tratamento local
nos desfechos oncoldgicos, bem como descrever o perfil clinico-epidemioldgico de portadores de sarcoma
de Ewing 6sseo ndo-metastatico. Os dados foram coletados em 15 instituicbes no periodo entre 2003 e
2010 e fazem parte do primeiro estudo do Grupo Colaborativo Brasileiro para Tratamento dos Tumores da
Familia Ewing (EWING 1). Dos 73 pacientes incluidos, 47 foram tratados com cirurgia isolada, 13
receberam cirurgia associada a radioterapia, e 13 apenas radioterapia. O seguimento médio foi de 4,5 anos
(2,3 até 6,7 anos) e a sobrevida geral e livre de eventos foi de 63,3 e 62,1 por cento em 5 anos,
respectivamente. A falha do tratamento local foi de O (zero) por cento para a modalidade de cirurgia
associada a radioterapia, 6,5 por cento para cirurgia isolada, e 10 por cento para radioterapia (p=0,5). A
sobrevida dos pacientes submetidos a radioterapia isolada foi significativamente inferior a sobrevida dos
tratados com cirurgia e com cirurgia associada a radioterapia (30,8 versus 71,7 versus 64,1 por cento,
respectivamente). Concluiu-se que ndo houve diferenca em termos de falha local de acordo com a
modalidade de tratamento empregada, no entanto houve diferencga significativa em termos de sobrevida.
Apesar dos resultados cirdrgicos superiores, a radioterapia isolada ainda apresenta papel fundamental no

tratamento de casos selecionados.

Palavras-chave: Ewing, Controle Local, Cirurgia, Radioterapia
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

Postgraduate Program in Surgical Sciences
Federal University of Rio Grande do Sul

LOCAL CONTROL IN EWING SARCOMA FAMILY TUMORS:
RESULTS OF THE FIRST BRAZILIAN COLLABORATIVE STUDY
GROUP (EWING 1)

AUTHOR: RICARDO GEHRKE BECKER

SUPERVISOR: CARLOS ROBERTO GALIA
Porto Alegre, September 2016.
Ewing sarcoma is a small round cell malignancy of bone and soft tissue that usually occurs in
children and adolescents. Current treatment includes induction chemotherapy, local control of the
primary tumor (surgery, surgery plus radiotherapy, or radiotherapy) and consolidation
chemotherapy. The introduction of chemotherapy has improved significantly the oncologic
outcomes in Ewing sarcoma. On the other hand, the impact of the local control modality has not
been established. Surgery alone or in combination with radiation has traditionally been considered
a good choice for resectable ES, while unresectable tumors have been treated with definitive
radiotherapy. Despite the results from a few trials and observational studies, there is no consistent
knowledge about the local control modality in ES outcomes. The present study aims to evaluate the
impact of the local control modality in the oncologic outcomes, as well as to describe the clinical
features of the patients with localized Ewing sarcoma of the bone. The data were collected between
2003 and 2010 in 15 hospitals and were part of the first Brazilian Collaborative Group for the
Treatment of the Ewing Sarcoma Family Tumors (EWING 1). From 73 patients (median age 12.8
years old), 47 were treated with surgery, 13 with surgery plus radiotherapy, and 13 with definitive
radiotherapy. Median follow up was 4.5 years (2.3 to 6.7 years) and the overall and event-free
survival 63.3 and 62.1 percent in 5 years, respectively. The local control failure was 0 percent for
surgery plus radiotherapy, 6.5 percent for surgery, and 10 percent for radiotherapy (p=.5). The
survival of the patients treated with radiotherapy was significantly worse than those treated with
surgery and surgery plus radiotherapy (30.8 versus 71.7 versus 64.1 percent, respectively). In
conclusion, there was no significant difference in local failure according to the modality of
treatment, but there was significant difference in survival rates. Despite the better outcomes in
individuals treated with surgery, the radiotherapy modality has still an important role in selected

patients.

Keywords: Ewing sarcoma, Local control, Surgery, Radiotherapy
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1. INTRODUCAO

O sarcoma de Ewing (ES) é um tumor Gsseo primario que acomete principalmente
criancas e adolescentes. Ele faz parte de um grupo de neoplasias malignas conhecido como
Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing (ESFT) que contempla os tumores de Ewing
extra-esqueléticos (em partes moles) e os tumores primitivos neuroectodérmicos (PNET).
O ES é considerado o segundo céncer 0sse0 mais comum em crian¢as, no entanto
representa apenas 3 por cento de todas as malignidades da faixa etaria. Quando
diagnosticado precocemente, a sobrevida dos pacientes com ES pode chegar até 75 por
cento em 5 anos [1].

O tratamento do ES evoluiu através de grupos colaborativos na Europa e na América
do Norte a partir da década de 1970 com o desenvolvimento de protocolos quimioterapicos
e novas tecnologias para o controle local do tumor [2-5]. No Brasil, o primeiro grupo
colaborativo para o tratamento do ES iniciou em 2003, e incluiu 14 institui¢ces brasileiras
e 1 uruguaia. O protocolo foi baseado no braco padrédo do National Cancer Institute INT-
0154[5] utilizando quimioterapia neoadjuvante (2xICE, 2xVAC) a cada 21 dias durante 9
semanas, seguido por tratamento local com cirurgia isolada ou associada a radioterapia, ou
apenas a radioterapia, e novamente quimioterapia até completar 39 ou 45 semanas, de
acordo com a determinacdo do grupo de risco do paciente (Anexo I) [6].

O controle local do ES atualmente € baseado no tratamento cirurgico, associado ou
ndo a radioterapia poOs-operatdria, ou apenas na radioterapia. O tratamento através de
cirurgia, com ou sem radioterapia, tem demonstrado resultados superiores em termos de
sobrevida e recidiva local aos do tratamento com radioterapia isolada. Apesar da
superioridade do tratamento cirurgico, sdo raros 0s ensaios clinicos que utilizaram como

desfecho primario o papel do tratamento local do ES [7-10].
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A escolha da modalidade de tratamento local no ES atraveés de cirurgia ou
radioterapia € determinada através de caracteristicas clinicas do paciente e do tumor.
Algumas destas caracteristicas estdo associadas ao pior prognostico em termos de
sobrevida e recidiva local. Entre elas, estdo a presenca de metastases, pacientes com mais
de 15 anos de idade, desidrogenase latica sérica (LDH) maior do que 1,5 vezes o limite
superior da normalidade (LSN), tumores maiores de 8 centimetros, margens cirargicas
comprometidas (positivas), fraca resposta a quimioterapia de inducdo, bem como a
localizacdo pélvica do tumor. A presenca de metastase ao diagndstico é definida como o
principal fator independente associado ao prognoéstico. Atualmente, a sobrevida de
pacientes metastaticos raramente ultrapassa 30 por cento em 5 anos [11-15].

O impacto da modalidade de controle local do ES ainda é motivo de discussao. A
maioria dos estudos tem avaliado o tratamento local do tumor como desfecho secundario
através de analises retrospectivas. Além disso, multiplos fatores podem interferir na
definicdo do tratamento local, dificultando a criacdo de diretrizes especificas. A partir
disso, parece pouco provavel o investimento em estudos prospectivos com foco especifico

no controle local do ES [5, 8, 10, 15-21].
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1.1 Justificativa

Em 2015, foram publicados os resultados do primeiro Grupo Colaborativo Brasileiro
para 0 Tratamento dos Tumores da Familia Ewing (EWING 1)[6]. A anélise foi consistente
com a maioria dos estudos dos grandes grupos cooperativos internacionais, apesar da
elevada incidéncia de pacientes metastaticos [11, 22-24]. Este importante fator prognostico
levantou a hipotese de que os individuos incluidos no EWING 1 também apresentariam
doenca localmente mais avancada. Deste modo, o grupo brasileiro decidiu analisar 0s
resultados da intensificacdo do regime quimioterapico ao adicionar carboplatina a uma
parte dos pacientes com doenca localizada considerados de alto risco.

Com o intuito de verificar o papel do tratamento local através de cirurgia,
radioterapia, ou ambos, foi analisada toda coorte ndo metastatica em busca de possiveis
fatores de risco relacionados a opc¢do de tratamento aplicada, bem como a associacdo dos
fatores de risco com a sobrevida e a recidiva local e a distancia. Portanto, este estudo
apresenta os resultados do impacto do tratamento local oferecido aos pacientes do estudo
EWING 1. Ndo ha referéncia de publicacdes desta magnitude sobre o sarcoma de Ewing

no Brasil.
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2 . HIPOTESE

O presente trabalho apresenta as seguintes hipoteses conceituais abaixo:

HO: O tratamento cirurgico, associado ou ndo a radioterapia, e a radioterapia isolada
ndo diferem quanto a recidiva local e a sobrevida em pacientes com tumores da familia
Ewing.

H1: O tratamento cirdrgico, associado ou ndo a radioterapia, e a radioterapia isolada

diferem quanto a recidiva local e a sobrevida em pacientes com tumores da familia Ewing.
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3 .REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Aspectos Gerais e Controle Local da Doenca

O sarcoma de Ewing (ES) é um tumor sélido localizado em 0ssos e tecidos moles
responsavel por aproximadamente 3 por cento de todas as malignidades pediatricas. O pico
de incidéncia situa-se entre os 15 e 17 anos de idade com frequéncia estimada nesta faixa
etaria de aproximadamente 2,9 pacientes por milhdo [25-27]. Qualquer 0sso do corpo
humano pode ser acometido, embora seja mais frequente na pelve, arcos costais e 0S50S
longos. O ES faz parte de um grupo de tumores malignos primitivos conhecido como
Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing (ESFT) que compartilham em mais de 85 por
cento dos casos a translocacdo genética t(11;22) (g24;912). Entre eles estdo o sarcoma de
Ewing dsseo e extra-esquelético, e os tumores primitivos neuroectodérmicos (PNET) como
0 Askin, localizado nas partes moles da parede toracica. Todos os tumores da familia
Ewing tém demonstrado algum grau de diferenciacdo neuroectodérmica, bem como
semelhancas na analise imunoistoquimica e molecular.

Registros epidemioldgicos sobre o ES apontam que aproximadamente 25 por cento
dos pacientes sdo portadores de metastases ao diagndstico, sendo a maioria encontrada em
pulmdes, 0ssos e medula dssea [28]. A presenca de metastase representa 0 mais importante
fator independente relacionado ao prognéstico no ES. A sobrevida dos pacientes
metastaticos permanece abaixo de 30 por cento em cinco anos, ou seja, consideravelmente
inferior a sobrevida de 50 a 75 por cento esperada para individuos que apresentam doenca
localizada. Alguns estudos identificaram que a sobrevida em portadores de metastase
isolada em pulmao pode ser um pouco superior, atingindo até 52 por cento em 3 anos de
seguimento [11-15]. Ladenstein et al (2010) publicaram os resultados da analise de

pacientes com doenca primaria disseminada multifocal do estudo Euro Ewing 99.
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Identificaram que fatores como idade maior que 14 anos, volume do tumor primario maior
que 200 mililitros, presenca e numero de lesdes 0sseas, mais de 1 metastase pulmonar e
envolvimento da medula éssea estdo relacionadas ao progndstico. Até um terco destes
pacientes, considerando-se 0 menor numero de fatores de mau progndstico, apresentaram
sobrevida de até 40 por cento. Apesar do resultado animador, a maioria dos individuos
portadores de doenca disseminada deste braco do estudo (EE99 R3) apresentou sobrevida
de apenas 8 a 25 por cento [12].

Estudos tém demonstrado que pacientes portadores do sarcoma de Ewing
localizado aproximam-se a 70 por cento de sobrevida em 5 anos [23, 27, 29]. O tamanho
inicial do tumor e o volume estimado tém sido considerados importantes fatores de
prognostico, independente do tipo de mensuracdo e do tratamento aplicado. Medidas
maiores do que 8 centimetros no maior diametro, ou volume maior do que 200 mililitros,
continuam sendo considerados fatores de pior prognéstico [30, 31]. Por outro lado, em
pacientes submetidos a quimioterapia pré-operatdria e cirurgia, o principal fator associado
ao prognostico chama-se indice de necrose tumoral histoldgico. Sistemas de graduacédo
como de Huvos-Ayala e de Bacci [32, 33], utilizados para avaliar a porcentagem de
necrose tumoral apds a quimioterapia de inducédo, tém demonstrado maior importancia em
termos progndsticos do que o tamanho e volume tumoral nos pacientes portadores de ES
[31, 32, 34, 35]. Grupos europeus, diferentemente dos americanos, tém utilizado como
balizadores do tratamento o tamanho da lesdo nos tumores ndo ressecaveis e o indice de
necrose nos tumores ressecaveis para o ES [5, 11, 14, 20, 31, 32, 34, 36, 37].

O tratamento do ES é atualmente baseado em abordagem multidisciplinar que
inclui o uso de quimioterapia de inducdo, controle local da doenga, e quimioterapia de
consolidacdo. O controle local da doenca, ou seja, o tratamento local para o tumor

primario, pode ser feito através de cirurgia isolada quando a lesdo é ressecavel e passivel
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de margens amplas; ou através de cirurgia associada a radioterapia pos-operatoria quando
ha presenca de tumor viavel microscopico junto as margens, ou até mesmo em lesdes
muito extensas; ou através de radioterapia definitiva isolada em tumores irressecaveis ou
que causem grande morbidade, caso tratadas cirurgicamente; ou por ultimo, com menor
frequéncia, radioterapia pré-operatoria associada a cirurgia nos casos onde se planeja

reduzir a lesdo inicial para entdo submeter a cirurgia [27].

3.2 Cirurgia

A cirurgia no ES deve ser indicada para situac@es onde seja possivel ressecar o tumor
com margens amplas, ou até mesmo marginais. Os resultados do tratamento cirdrgico tém
demonstrado superioridade aos da radioterapia definitiva para o controle local da doenca.
Apesar de baseados em estudos observacionais, a recidiva local e as curvas de sobrevida
tém apresentado melhores resultados com cirurgia (com ou sem radioterapia associada)
quando comparadas a radioterapia isolada [29, 32, 38]. DuBois et al (2015) analisaram o
risco de falha local e sobrevida em 465 pacientes com ES localizado 6sseo através de
escores de propensdo de risco baseados nas caracteristicas clinicas e na op¢do de
tratamento local escolhida. Identificaram que os pacientes tratados com radioterapia
apresentaram maior risco de recidiva local (HR=2,41; 95 por cento IC 1,24-4,68; p=0,01)
e de 6bito (HR= 1,84; 95 por cento IC 1,18-2,85; p=0,02) quando comparados a cirurgia
isolada. Apesar do estudo ser passivel de critica devido a inclusdo de 3 protocolos
diferentes de quimioterapia, esta analise é atualmente uma das poucas a avaliar escores de
propensdo (risco baseado em caracteristicas do tumor e do paciente) para controle local em

ES [10].
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Galindo et al (2008) procuraram entender qual a influéncia do tratamento local e
sistémico na sobrevida de pacientes com ES. Analisaram retrospectivamente os dados dos
maiores grupos cooperativos desde o ano de 1979 e, entre 156 pacientes com ES ndo
metastaticos, identificaram que a cirurgia (com ou sem radioterapia) foi superior a
radioterapia isolada. Para os individuos tratados com radioterapia, a incidéncia de falha
local estava relacionada a dose de irradiacdo e ao tamanho tumoral. Além disso, ao analisar
a amostra por sitio anatdmico, tumores pélvicos apresentaram maior incidéncia de falha
local do que os ndo pélvicos (37 versus 23 por cento; p=.09) [27].

Yock et al (2006) também avaliaram o impacto da modalidade do controle local no
ES ndo metastatico em 75 pacientes com doenca pélvica ¢ssea e 0 subsequente risco de
recidiva local. Encontraram sobrevida livre de eventos e falha local do tratamento em 49 e
21 por cento, respectivamente. O estudo ndo identificou diferenca significativa entre a

modalidade de controle local proposta e progressdo local da doenca e curvas de sobrevida

8.

3.3 Radioterapia

A radioterapia definitiva € reservada em geral a pacientes portadores de ES
irressecaveis ou onde a cirurgia possa provocar grande morbidade sem um beneficio
justificavel. As doses recomendadas variam entre os centros e situam-se entre 45 e 60
Gray, dependendo do local e do volume de tumor onde seré aplicada. O fracionamento das
doses parece ndo interferir nos resultados do controle da recidiva (82 versus 86 por cento)
conforme publicado pelo Cooperative Ewing Sarcoma Study (CESS-86)[39]. No entanto, o
estudo SE-91 de um grupo italiano apresentou resultados promissores quanto a radioterapia

definitiva chegando a 94 por cento de sobrevida em 3 anos com aplicacédo de radioterapia
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hiperfracionada acelerada de 60,8 Gray por até 4 semanas [40]. Além disso, outro fator
importante tem sido o desenvolvimento de novas tecnologias em radiagdo com o objetivo
de poupar tecidos sadios e diminuir possiveis complicacdes e sequelas da radioterapia [19,
41].

Ning et al (2016) revisaram os registros de 612 pacientes com ES tratados entre os
anos de 1988 e 2010 com o objetivo de identificar qual o papel da radioterapia no controle
local da doenca. Em termos de sobrevida geral, a radioterapia apresentou resultados
inferiores em relacéo a cirurgia (70,8 versus 79,5 por cento; p=0,002, respectivamente). No
entanto, ao analisarem apenas 0s tumores apendiculares, ndo pélvicos e lesdes intradsseas,
ndo identificaram diferenca na sobrevida geral de acordo com a modalidade de tratamento
(cirurgia versus radioterapia). O grupo concluiu que a radioterapia isolada se mantém como
uma alternativa apropriada para o controle local do ES em pacientes selecionados [42].

O planejamento adequado da radioterapia € 0 momento de sua aplicacdo durante o
tratamento multidisciplinar tém sido fundamentais para 0 aumento da sobrevida dos
portadores do ES. O tratamento local com irradiacdo mais precoce parece ser superior ao
mais tardio quando aplicado ap6s o término da quimioterapia neoadjuvante. Isso se deve a
possivel inducéo de resisténcia tumoral durante os intervalos do tratamento quimioterapico.
A melhora da qualidade do tratamento, bem como o cuidado com periodo do inicio da
radioterapia tornaram-se evidentes nos estudos CESS-81 e CESS-86. Em ambos, o
controle local da doenca obteve melhora significativa de 51 para 86 por cento com a

implementacao dos cuidados acima [7, 39, 43].
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3.4 Cirurgia e radioterapia

O tratamento local do ES com cirurgia associada a radioterapia € geralmente
indicado para casos de resseccdo tumoral incompleta, ou para casos de tumores com
grande volume. Krasin et al (2004) analisaram a eficacia do tratamento com cirurgia
associado a radioterapia em 39 pacientes com doenca localizada entre 1978 e 2001.
Identificaram incidéncia de falha local do tratamento de 10,8 por cento e sobrevida
estimada em 5 anos de 89,2 por cento. Nenhum fator de risco investigado (dose de
radiacdo, idade, margens, tamanho do tumor, local, tipo de tecido e resposta histoldgica)
teve influéncia no controle local da doenca. Apesar de ndo significativo (p=0,17), ndo
houve nenhuma recidiva local em pacientes tratados com cirurgia e radioterapia acima de
40 Gray; por outro lado, pacientes tratados com cirurgia e radioterapia abaixo de 40 Gray
apresentaram 15 por cento de recidiva local. Os resultados, apesar do pequeno namero de
eventos na amostra, tém sugerido leve superioridade com associacdo da radioterapia a
cirurgia [21].

Protocolos europeus tém utilizado radioterapia pds-operatéria em pacientes com
fraca resposta histoldgica dos tumores a quimioterapia neoadjuvante mesmo em resseccdes
completas [19, 31]. Gaspar et al (2013) revisaram dados de todos pacientes incluidos no
estudo Euro Ewing 99 com o objetivo de analisar o impacto da radioterapia em pacientes
com doenca localizada submetidos a cirurgia. Dentro deste grupo, analisaram
separadamente os individuos que apresentaram boa resposta histolégica a quimioterapia, e
identificaram melhor controle local da doengca com uso de cirurgia associada a radioterapia
(HR=0,43, p=0,02) quando comparada a cirurgia isolada. Concluiram no estudo que o

prognostico apos a recidiva local € sombrio (21 por cento em 3 anos), e que a boa resposta
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histologica e a resseccdo completa de margens comprometidas podem nao ser critérios

suficientes para omitir o uso de radioterapia pds-operatoria no ES [44].

3.5 Perspectivas

Diversos ensaios clinicos estdo em andamento com o objetivo de avaliar opc¢des de
tratamento quimioterapico no ES localizado; no entanto, ainda ndo dispbe de publicactes
preliminares sobre o controle local da doenca. O Euro-Ewing 2012, por exemplo, compara
regimes de tratamento utilizados na europa (VIDE) e na américa do norte (VDC-IE) e
pretende definir qual a melhor alternativa de quimioterapia de indu¢do (neoadjuvancia) no
tratamento do ES. J& o ensaio clinico AEWS1031 do COG (Children’s Oncology Group)
tem avaliado tratamentos com menores intervalos entre as doses de quimioterapia para
pacientes com recidiva da doenca. Ao mesmo tempo, o europeu Ewing 2008 continua a
estudar o papel do &cido zoledrdnico junto a quimioterapia tradicional como um possivel
adjuvante no tratamento do ES.

Apesar da diversidade de estudos para o tratamento quimioterapico no ES, ndo ha
perspectiva da producdo de ensaios clinicos com foco no controle local da doenca [1]. A
maioria dos estudos relacionados ao controle local, apesar de pertencerem a ensaios
clinicos prospectivos, foram analisados de maneira retrospectiva e passiveis de algum tipo
de viés indesejado [5, 10, 17-19, 21, 41]. Infelizmente estudos randomizados para o
tratamento local do ES se limitam a 2 pequenos ensaios que avaliaram modalidades de
radioterapia [18, 45]. Os dados atuais em relagdo ao papel do controle local da doenca tem
sido baseados em estudos observacionais. Desse modo, ainda ndo foi possivel distinguir

com maior acuracia a magnitude das modalidades de tratamento local e de determinados
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fatores de risco (tamanho tumor, idade, etc) na recidiva e na sobrevida em portadores do

sarcoma de Ewing.

24



4 . OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Determinar os desfechos oncologicos em pacientes portadores de sarcoma de Ewing
0sse0 ndo-metastatico tratados com cirurgia, associada ou ndo a radioterapia, ou com

radioterapia isolada.

4.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas clinico-patoldgicas dos pacientes com sarcoma de Ewing
0sse0 ndo-metastatico tratados com cirurgia, associada ou ndo a radioterapia, ou com
radioterapia isolada.

Comparar o impacto da modalidade de tratamento local do sarcoma de Ewing nos
seguintes desfechos oncol6gicos abaixo:

A - sobrevida geral e sobrevida livre de eventos.

B - incidéncia de recidiva local e a distancia.

C - fatores de risco associados a sobrevida

D - fatores de risco associados a falha terapéutica.
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5. METODO

5.1 Delineamento

Estudo observacional retrospectivo baseado na analise de dados do primeiro

protocolo do Grupo Colaborativo Brasileiro para o Tratamento dos Tumores da Familia

Ewing (EWING 1).

5.2 Amostra

Este estudo multi-institucional incluiu 15 hospitais e 175 pacientes portadores de

Tumores de Familia do Sarcoma de Ewing. Para a analise dos sarcomas de Ewing 0sseos

ndo-metastaticos foram analisados 73 pacientes.

5.3 Periodo de coleta de dados

O periodo de coleta de dados foi entre outubro de 2003 e setembro de 2010.

5.4 Populacéo-alvo

Pacientes portadores de sarcomas de Ewing 0sseos ndo-metastaticos incluidos no

primeiro protocolo do Grupo Colaborativo Brasileiro para Tratamento dos Tumores da

Familia do Sarcoma de Ewing e submetidos ao controle local da doenca.
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5.4.1 Critérios de inclusao:

Foram incluidos no estudo pacientes com 0s seguintes critérios:

1. Pacientes com menos de 30 anos, portadores de sarcoma de Ewing 0sseo,
excluindo os localizados junto ao SNC. Ao exame microscépico, a neoplasia deve
apresentar aspecto histopatologico consistente com TFE de 0sso. Além disso, deve também
apresentar um perfil imunoistoquimico compativel com o diagnéstico de TFE, excluindo
0s outros tumores compostos por células pequenas, redondas e azuis.

2. Tratamento prévio: os pacientes ndo poderao ter recebido tratamentos prévios com
quimioterapia ou radioterapia.

3. A doenca deve ser localizada

4. Apresentar desempenho clinico conforme a escala de Lansky ou Karnofsky de cem
a oitenta por cento. (Anexo I1) .

5. Expectativa de vida maior ou igual a 12 semanas.

6. Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo paciente ou seu responsavel
legal.

7. Funcdes da medula éssea, do figado e dos rins adequadas, evidenciadas exames

laboratoriais.

5.4.2 Critérios de exclusao:

Foram excluidos do estudo pacientes com os seguintes critérios:

1. Tempo entre o diagndstico anatomopatologico e o inicio da quimioterapia superior

a 30 dias.

2. Pacientes gestantes ou em periodo de lactacdo néo serdo elegiveis ao estudo.
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3. Pacientes com histéria de alguma outra doenca maligna, exceto carcinoma de
células escamosas ou basais de pele adequadamente tratados.

4. Outras condi¢des médicas ou doencas graves, incluindo:

a) doenca cardiaca instavel apesar de estar em tratamento;

b) historico de disturbios neuroldgicos ou psiquiatricos significativos;
C) infecgdo ativa ndo controlada;

d) Ulcera peptica.

5.5 Variaveis coletadas

Caracteristicas demograficas, laboratoriais e epidemioldgicas como idade, sexo,
tamanho e localizacdo do tumor, niveis de desidrogenase latica, tecido do tumor primario,
indice de necrose tumoral, presenca de recidiva local ou a distancia, bem como o
estadiamento clinico e patolégico foram investigados. indice de necrose tumoral foi
baseado na classificacdo de Huvos et al (1977)[33]. As caracteristicas clinico-

epidemioldgicas retiradas dos registros dos pacientes encontram-se na Tabela |.

5.6 Banco de dados e andlise estatistica

O banco de dados foi estruturado e analisado com o programa estatistico Statistical
Package for The Social Sciences (SPSS 18.0). As medidas de desfecho avaliadas foram a
sobrevida geral (SG), a sobrevida livre de eventos (SLE), a falha do tratamento local e a
distancia (FL e FD), iniciadas a partir do término do tratamento local (término da
radioterapia ou a data da cirurgia). Todas foram calculadas a partir do método de Kaplan-

Meier. A incidéncia acumulada de cada tipo de evento foi calculada para cada modalidade
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de tratamento local do tumor e comparada pelo teste log-rank. Associacdes entre as
variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste qui-quadrado de Pearson. Na comparagéao
das medianas das dose de radioterapia para cada modalidade de tratamento local, o teste de
Mann-Whitney foi aplicado. A associac¢do entre a modalidade de controle local da doenca e
o0 risco de eventos foi avaliada pela analise de regressdo de azares proporcionais de Cox
univariada e multivariada. A medida de efeito utilizada foi o Hazard Ratio (HR) em
conjunto com o intervalo de confianca (IC) de 95 por cento. O valor de p foi considerado

significativo quando menor que 0,05.

5.7 Aspectos éticos

Este projeto registrado sob o nimero 120451 foi submetido e aprovado pela
Comisséo Cientifica e Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduacdo (GPPG), que é reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP)/Ministério da Saude (MS) e pelo Office for Human Research Protections
(OHRP)/USDHHS com Institutional Review Board (IRB) n°IRB00000921. Os termos de
consentimento foram preenchidos e coletados durante a inclusdo dos pacientes no primeiro
protocolo do Grupo Colaborativo Brasileiro para Tratamento dos Tumores da Familia do
Sarcoma de Ewing entre 2003 e 2010. Os pesquisadores responsaveis por cada centro
concordaram com a realizag&o do estudo sobre o controle local do sarcoma de Ewing.

O protocolo foi explicado individualmente ao responsavel pelo paciente, deixando
claro a existéncia de tratamento alternativo caso ndo aceitasse participar. Os pacientes
participantes assinaram Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Anexo Il E 1V).
Antes da inclusdo do paciente no protocolo, os responsaveis foram informados

individualmente da natureza do tratamento e foram dadas informacgdes pertinentes ao
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objetivo pretendido, possiveis beneficios e possiveis eventos adversos. O documento de
Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, foi lido e
assinado pelo responsavel do paciente, pelo pesquisador e, quando necessario, por uma
testemunha. Uma copia deste documento foi entregue ao paciente. E importante ressaltar
que o paciente poderia desistir do protocolo a qualquer momento, sem prejudicar

tratamento médico futuro.
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Resumo

Objetivo: A recidiva do sarcoma de Ewing localizado tem sido motivo de preocupacao
com relagdo ao prognostico. A partir disso, investigamos o impacto da modalidade de
controle local (cirurgia, ou cirurgia e radioterapia, ou radioterapia) sobre desfechos
oncologicos como sobrevida e recidiva em pacientes com sarcoma de Ewing nao-
metastaticos tratados no primeiro estudo do Grupo Colaborativo Brasileiro dos Tumores da
Familia Ewing (EWING 1).

Metodo: Foram incluidos 73 individuos portadores de sarcoma de Ewing 6sseo localizado
< 30 anos de idade. Diretrizes de tratamento local foram estabelecidas pelo centro
coordenador baseadas em caracteristicas dos pacientes e do tumor. Foram analisadas
possiveis associacdes entre as modalidades de controle local da doenca e a falha local (FL),
sobrevida livre de doenca (SLD), sobrevida livre de eventos (SLE), sobrevida geral (SG) e

caracteristicas dos pacientes.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi 12,8 anos (2 a 25 anos) e o seguimento foi
de 4,5 anos (2,3 até 6,7 anos). Quarenta e sete individuos realizaram cirurgia, 13
radioterapia, e 13 realizaram ambos. A falha do tratamento local (FL) foi 6,5% no grupo
submetido a cirurgia vs 10% no submetido a radioterapia (p=0,5). A SLE, SG e SLD foi
62,1%, 63,3% e 73,1% em 5 anos, respectivamente. A incidéncia acumulada de FL foi
7,6% para cirurgia, 11,1% para radioterapia, e 0% (zero) para radioterapia pos-cirurgica
(PORT). A SLE foi 71,7% para cirurgia , 30,8% para radioterapia, e 64,1% para PORT em
5 anos (p=0,009).

Conclusao: Houve um efeito significativo da modalidade de controle local SLE e SG neste
estudo. As modalidades cirurgia e PORT apresentaram resultados semelhantes. O grupo
tratado com radioterapia isolada apresentou desfechos consideravelmente inferiores. N&o
houve efeito significativo da modalidade de controle local na incidéncia acumulada de FL
e SLD.

Palavras-chave: Sarcoma de Ewing, Controle Local, Cirurgia, Radioterapia
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Introducgéo

O sarcoma de Ewing (ES) é uma neoplasia maligna de pequenas células redondas
de ossos e tecidos moles que acomete principalmente individuos entre os 5 e 20 anos. A
sobrevida em individuos com doenca localizada é de aproximadamente 65 a 75%,
enquanto pacientes com doenga metastatica dificilmente alcancam 25% (1 - 8). Estudos
multicéntricos tém demonstrado o importante papel do tratamento quimioterapico e do
controle local do tumor no progndstico destes pacientes. Além do mais, a abordagem
multidisciplinar do ES tem apresentado taxas de sucesso de 74 até 93% em termos de
controle local da doenca (9 — 12).

O tratamento atual do ES inclui quimioterapia de inducéo, controle local do tumor
primario, e quimioterapia de consolidacdo. A cirurgia associada ou ndo a radioterapia tém
sido boa op¢do de tratamento para tumores ressecaveis; enquanto em tumores ndo-
ressecaveis a radioterapia tem sido a melhor modalidade. No entanto, estudos recentes tém
demonstrado piores taxas de controle local e sobrevida em pacientes tratados com
radioterapia isolada quando comparados a cirurgia e cirurgia associada a radioterapia.
Estes achados tém sido associados a fatores de risco identificados em pacientes
selecionados para tratamento com irradiagdo (12 — 19)

Pela primeira vez no Brasil, dados sobre controle local do ES foram analisados
dentro de um mesmo protocolo de tratamento. Utilizamos uma coorte de pacientes com ES
localizado tratados no estudo EWING 1 (primeiro Grupo Colaborativo Brasileiro para
Tratamento dos Tumores da Familia do Sarcoma de Ewing - ESFT) para avaliar diferentes
estratégias de controle local e sua associacdo com fatores de risco, recidiva e sobrevida
(20).

METODOS

Inclusdo de Pacientes

Este projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica e Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre através do Office of Research and Graduate
Studies (IRB No. 00000921). Todos pacientes assinaram o0 termo de consentimento livre e

esclarecido antes da inclus@o no protocolo de tratamento do EWING 1 de 2003 a 2010. Os
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pesquisadores responsaveis por cada centro concordaram com a realizacdo do estudo sobre
o controle local do sarcoma de Ewing.

Pacientes com ES localizado 6sseo tratados entre 2003 e 2010 foram considerados
elegiveis para o estudo. Os pacientes foram alocados para grupos de baixo ou alto risco,
onde pacientes de alto risco foram definidos como apresentando tumores irressecaveis,
tumores peélvicos, e nivel sérico de Lactato Desidrogenase (LDH) = a 1,5 vezes o limite
superior da normalidade (LSN). O tamanho do tumor foi avaliado através de Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM) ou através de Tomografia Computadorizada (CT) antes do
inicio da quimioterapia de inducdo e categorizados em < 8 cm (tumores pequenos) e > 8
cm (tumores grandes). A resposta a quimioterapia foi definida como boa (> 95%) ou ruim
(< 95%) de acordo com o indice de necrose (21, 22).

Os pacientes foram tratados em 15 centros localizados em 6 estados brasileiros, e 1
no Uruguai. Cada centro participante teve aprovado em seu comité de ética em pesquisa 0s
protocolos de tratamento. Os termos de consentimento informado foram obtidos para todos

pacientes envolvidos no estudo.

Tratamento

No estudo EWING 1 a quimioterapia de inducdo consistiu de 2 ciclos de
ifosfamida, carboplatina e etoposide (ICE) e dois ciclos de vincristina, doxorrubicina e
ciclofosfamida (VDC), seguidos pelo controle local da doenca. Ap6s o tratamento local, 0s
pacientes de baixo risco receberam 10 ciclos alternados de ifosfamida e etoposide (IE) e
vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida (VDC), enquanto os de alto risco receberam
dois ciclos adicionais de ifosfamida, carboplatina e etoposide ao final da terapia de
consolidacdo. Os detalhes do plano de tratamento e momento do controle local foram
publicados previamente (20).

A escolha da modalidade de tratamento local foi definida baseada na experiéncia
do grupo de profissionais dentro de cada centro; no entanto, o centro coordenador
estabeleceu critérios baseados nas caracteristicas do tumor e dos pacientes para padronizar
as opcdes de controle local. Pacientes com tumores passiveis de ressec¢do com margens
livres, independente do tamanho, resposta & quimioterapia, ou localiza¢do, foram tratados
com cirurgia. Casos onde as margens cirargicas ficaram contaminadas e nao foi possivel a

ampliacdo sem mutilacdo, foram tratados com radioterapia pds-operatoria. A dose de 45
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Gy foi utilizada para margens microscopicas positivas e 55,8 Gy para doenca residual
macroscopica no campo cirdrgico.

Radioterapia definitiva foi utilizada em pacientes com tumores nao-ressecaveis ou
em casos de cirurgia mutilante. A irradiacdo foi planejada sobre radiografias, tomografias
computadorizadas, e ressonancia nuclear magnética. A radioterapia foi aplicada no leito do
tumor original com margem de dois centimetros e dose de quarenta e cinco Gy até um total
de 55,8 Gy em fraces de 1,8 Gy iniciadas na semana onze de tratamento.

A recidiva do tumor foi classificada como local ou sistémica. Para fins de anélise, a
recidiva local foi definida com falha local (LF), enquanto a recidiva sisttmica da doenca
foi definida com falha a distancia (DF). Recidivas combinadas foram consideradas com
sistémicas. A classificacdo da modalidade de controle local ao qual os pacientes foram
submetidos foi determinada de acordo com todas as intervencgdes realizadas no leito do
tumor primario até o inicio da terapia medicamentosa de consolidacdo. O controle local foi
classificado como um dos trés procedimentos: cirurgia, radioterapia, ou cirurgia associada
a radioterapia. A sobrevida geral (SG), sobrevida livre de eventos (SLE), e a sobrevida
livre de doenca (SLD) foram estabelecidas como o periodo entre o término do
procedimento de controle local do tumor até o Gltimo evento ou contato com o paciente.
Pacientes que apresentaram progressao da doenca, neoplasia secundéaria, ou morte foram

considerados como tendo um evento.

Andlise Estatistica

As medidas de desfecho foram a sobrevida geral (SG), sobrevida livre de eventos (SLE),
sobrevida livre de doenca (SLD), e incidéncia acumulada (CI) de FL e FD avaliadas a
partir do término do controle local da doenca e calculadas pelo método de Kaplan-Meier.
A incidéncia acumulada de cada tipo de evento foi calculada para cada modalidade de
controle local e comparada pelo teste log-rank. Associacfes entre as variaveis categdricas
foram avaliadas pelo teste qui-quadrado de Pearson. O teste de Mann-Whitney foi utilizado
para comparar medianas das doses de radioterapia. A associacdo entre a modalidade de
controle local e o risco de eventos foi analisada utilizando-se a analise de modelos de
regressdo de azares proporcionais de Cox Uni e Multivariada. A medida de efeito utilizada

foi a taxa de risco (HR) em conjunto com o intervalo de confianga de 95% (95%IC).

35



RESULTADOS

Caracteristicas dos Pacientes

Foram analisados os dados de 73 (45 masculinos e 28 femininos) com média de idade de
12,8 anos portadores de sarcoma de Ewing 6sseo localizado submetidos ao controle local
da doenca a partir de um total de 175 pacientes com ESFT (96 ES localizados 0sseos e
extra-esqueléticos e 79 ES metastaticos 6sseos e extra-esqueléticos) do estudo EWING 1.
O seguimento médio da coorte foi de 4,5 anos (2,3 a 6,7 anos). Quarenta e trés tumores
(58,9%) se localizavam nas extremidades, 10 (13,7%) na pelve, 10 (13,7%) na parede
toracica, 6 (8,2%) na coluna, e 4 (5,5%) em outros locais (p>0,001). Trinta e oito pacientes
(52,1%) foram classificados como de baixo risco e 35 (47,9%) como de alto risco
(p<0,001). Tumores pélvicos estavam relativamente mais propensos a fazer radioterapia
do que cirurgia (p=0,12). Por outro lado, tumores ndo-pélvicos foram tratados mais
frequentemente com cirurgia (p=0,012). O tamanho do tumor < 8 cm vs > 8 cm néo
apresentou associacdo significativa com as modalidades de controle local (p=0,12). A
resposta a quimioterapia foi ruim (indice de necrose < 95%) em 56% e boa (indice de
necrose > 95%) em 44% dos pacientes. Dos 68 pacientes com registros completos dos
niveis séricos de LDH, apenas 15 (22%) tinham LDH = 1,5 x LSN e foram mais propensos

a receber tratamento com cirurgia (66%) do que com radioterapia (p=0,05). A dose média

de radioterapia foi de 50,4 Gy (5,5 Gy) para ambos grupos.

Dos 43 pacientes com tumores em extremidades, quase todos foram submetidos a
tratamento cirargico (n=41, 95,4%), enquanto apenas 2 (4,6%) receberam radioterapia.
Dos 16 pacientes com tumores da pelve e da coluna, apenas 6 (37,5%) realizaram cirurgia,
enquanto 10 (62,5%) receberam radioterapia como tratamento definitivo (p<0,001).
(Tabela 1).

Anélise Geral
A SLE, SG, SLD em 5 anos estimada para os 73 pacientes foi de 62,1%, 63,3%, e

73,1%, respectivamente. A Cl em 5 anos de FL e FD foi de 6,9 e 14,7%, respectivamente.

Apenas 4 pacientes apresentaram FL e 11 FD (Tabela 2; Figuras 1, 2 e 3).
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A SLE em 5 anos ndo apresentou diferenga de acordo com o tamanho do tumor
< 8 cmvs > 8 cm ao diagnostico (61,1% vs 58,1% HR=1,07; p=0,89), localizacdo
pélvica (41,1% vs 66,7%, HR =1,47; p = 0,44), niveisde LDH< 15vs > 15xLSN
(63,1% vs 51,3%, HR = 1,11; p = 0,83), ou com a dose de irradiacdo (HR = 0,99;
p = 0,56). Pacientes de baixo e alto risco apresentaram SLE de 73,7 e 48,2%, e FL de
5,6 e 8,3%, respectivamente (p=0,16). (Tabela 2)

Na anéalise multivariada, a radioterapia, a idade > 15 anos, e 0 grupo de alto risco

ndo foram associados ao maior risco de eventos (Tabela 3).

Anélise do Controle Local

A SLE em 5 anos foi de 30,8% para radioterapia (13 pacientes), 64,1% para PORT
(13 pacientes), e 71,7% para cirurgia isolada (47 pacientes) (p=0,009). N&o houve
diferenca significativa da FL de acordo com a modalidade de tratamento (p=0,61), e as
taxas de FL foram idénticas em 2 e 5 anos de seguimento: 7,6% no grupo cirargico, 11%
no grupo de radioterapia, e 0% (zero) no grupo PORT (p=0,62). Considerando-se todas FL
e FD (15 pacientes), a incidéncia acumulada em 2 e 5 anos de seguimento foi 11% para
radioterapia, 16,7% para PORT, e 25% para cirurgia (p=0,64). A taxa de controle local da
doenca foi de 78%.

DISCUSSAO

Tumores de pequenas células redondas como o ES sdo em geral bons
respondedores a irradiacdo. Consequentemente, a radioterapia tem sido um importante
opcdo de tratamento tanto apds a cirurgia, como de forma isolada. No entanto, a
radioterapia ndo esta livre de complicagbes no local do tumor primario. Fibrose tecidual,
osteonecrose, discrepancia do comprimento dos membros, malignidades secundarias, e até
35% de recidiva local tém sido descritos como possiveis complicacdes da radioterapia em
altas doses (5, 9-13, 23).

Por outro lado, o desenvolvimento de endopréteses ortopédicas tem permitido aos
cirurgides realizar procedimentos cada vez menos mutilantes e com margens cirdrgicas
livres de doenca no ES. Avancgos continuos tém introduzido auto e aloenxertos estruturais

nas reconstrucdes cirurgicas, assim permitindo opc¢des de tratamento mais bioldgicas e
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duradouras. Consequentemente, amputacGes de membros tém se tornado cada vez menos
frequentes no ES (24, 25).

A presenca de margens exiguas e contaminadas ainda é indicacdo para 0 uso de
PORT no tratamento do ES. No entanto, em centros europeus PORT tem sido utilizada de
rotina em pacientes com resposta ruim a quimioterapia, bem como em pacientes com
tumores de grande volume. O consenso atual sobre o tipo de tratamento local do ES segue
diretrizes baseadas nas caracteristicas dos pacientes e do tumor e, ndo menos relevante, no
nivel de experiéncia da equipe médica assistente (12 — 19).

A heterogeneidade de caracteristicas clinicas do ES pode ser motivo de confusdo
para o seguimento de diretrizes do tratamento local do tumor (6, 26). Yock et al avaliaram
0 impacto da modalidade do controle local do ES localizado em estudo ndo randomizado
incluindo 75 pacientes com tumores 6sseos pélvicos. Ndo houve diferenca nas taxas de
recidiva ou sobrevida de acordo com as modalidades de tratamento implementadas. No
entanto, pacientes com tumores > de 8 cm realizaram mais frequentemente radioterapia
pos-cirargica (PORT) (p=.013) (19). Da mesma forma, no estudo EWING 1, ndo houve
diferenca em termos de falha local (FL) entre as diferentes modalidades de tratamento, e
tumores > 8 cm foram tratados de maneira mais frequente com cirurgia e PORT do que
com radioterapia (p=0,12). No entanto, acreditamos que o tamanho limitado da amostra e a
impossibilidade de controlar fatores de confusdo possam ter reflexo nos resultados.

A cirurgia é reservada para situacdes onde seja possivel ressecar o tumor com
margens adequadas, ou seja, sem evidéncia de doenca residual. Apesar de baseados em
estudos observacionais, recidiva local e sobrevida tém apresentado melhores resultados em
pacientes tratados com quimioterapia neoadjuvante e cirurgia quando comparadas a
quimioterapia neoadjuvante e radioterapia (16, 27, 28). DuBois et al analisaram usando
escores de propensao o risco de FL e sobrevida em 465 pacientes com ES localizado 6sseo
e identificaram maior risco de recidiva local e de Obito nos pacientes tratados com
radioterapia quando comparados aos submetidos a cirurgia (13). No estudo EWING 1,
radioterapia apresentou resultados piores em termos de FL e SLE (p=0,009) quando
comparados a cirurgia e PORT. Estes achados devem ser analisados com cautela, pois 70%
(9/13) dos pacientes submetidos a irradiacdo apresentaram tumores irressecaveis; 10
pacientes tinham tumores localizados na coluna e pelve, e 3 pacientes desenvolveram
neoplasias mieloproliferativas secundarias desde o inicio do seguimento. Devido ao
pequeno numero de recidivas locais (4 pacientes), ndo houve diferenga significativa de FL

nas diferentes modalidades de controle local da doenca.
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Diversos estudos utilizaram apenas ES pélvico para investigar possiveis
associagcOes entre modalidade de controle local e falha do tratamento (19, 29 — 31).
Raciborska et al. identificaram que a sobrevida foi maior em pacientes tratados com
cirurgia e PORT do que naqueles submetidos a radioterapia isolada (81% e 78% vs 36%
em 3 anos, respectivamente) (29). Em nosso estudo, 10 pacientes tinham tumores pélvicos,
e 50% destes foram tratados com radioterapia definitiva (p= 0,012). Como esperado, a
sobrevida foi consideravelmente inferior em pacientes com tumores pélvicos comparados
aos ndo-pélvicos (41,1% vs 66,7%, p=0,44). Ndo houve diferenca na incidéncia de FL e
sobrevida entre as diferentes medidas de controle local na pelve.

Atualmente, radioterapia definitiva para o ES € indicacdo quase exclusiva para
tumores irressecaveis e para pacientes de prognostico ruim para 0s quais procedimentos
cirurgicos poderiam ser excepcionalmente mutiladores. Avancos tecnoldgicos na area de
radioterapia e abordagens multidisciplinares tém melhorado o controle local e reduzido
complicagdes em tecidos saudaveis ao redor do tumor. Estudos sobre o uso de radioterapia
definitiva demonstraram taxas de controle local de 53 a 86% em 5 anos com doses entre 45
e 65 Gy (9-11, 26, 32, 33). O estudo EWING 1 demonstrou que a maioria dos pacientes
com tumores irressecaveis e tumores localizados na coluna e na pelve foram tratados com
radioterapia definitiva. Resultados consideravelmente piores foram obtidos em pacientes
submetidos a radioterapia isolada do que naqueles submetidos a cirurgia e a PORT. Isso
pode estar relacionado a alta morbidade da doenca, ao controle local insuficiente com uso
de radioterapia isolada, ou & combinagdo destes e de outros fatores. As diferentes
caracteristicas clinicas do grupo tratado com radioterapia impossibilitaram a comparacédo
adequada entre as diferentes modalidades de controle local.

Além disso, a amostra do EWING 1 caracterizou-se por pacientes com muitos
fatores de risco associados com pior prognostico. Quarenta e oito por cento pertenciam ao
grupo de alto risco, e mais da metade apresentaram tumores > 8 cm e resposta ruim a
quimioterapia. Estas caracteristicas de pior progndstico sugerem um atraso no diagndstico
dos pacientes com ES provavelmente relacionado a questfes sociais e econdmicas de um
pais em desenvolvimento. Ademais, tumores de grande volume e perfil especifico de
resisténcia dos pacientes poderiam estar relacionados a resisténcia a quimioterapia na
amostra. Apesar de tudo, obteve-se taxa de remisséo de 78% nos 73 pacientes incluidos no
estudo.

Em resumo, encontramos resultados similares aos publicados pelos grandes grupos

cooperativos internacionais (5, 16, 19, 34). Todo esfor¢o realizado para treinar
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investigadores locais, reunir dados e monitorar o andamento do primeiro protocolo
Brasileiro do ES permitiu descrevermos o papel do tratamento local do ES em um pais de
dimens6es continentais como o Brasil. A grande diversidade econémica, cultural e social
dos pacientes, bem como diferentes niveis de conhecimento dos profissionais da satde
sobre o tema deixou claro a importancia da abordagem colaborativa para um estudo desta

magnitude.

CONCLUSAO

O estudo EWING 1 néo encontrou diferenca significativa de recidiva local ou
sistémica entre diferentes modalidades de tratamento. No entanto, com relacdo a sobrevida
dos pacientes, houve uma significativa diferenca entre cirurgia, radioterapia e PORT.

O Grupo Colaborativo Brasileiro para o tratamento dos ESFT agora faz parte do
Grupo Latino Americano de Oncologia Pediatrica (GALOP), e um segundo estudo dos
ESFT foi iniciado em 2011. A proxima etapa serd analisar e publicar dados referentes ao

controle local da doenca no segundo estudo dos ESFT.
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Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra

Variaveis Amostra total Cirurgia Cirurgia + Radioterapia  Radioterapia p
(n=73; 100%) (n=47; 64,4%) (n=13; 17,8%) (n=13; 17,8%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Faixa etaria 0,753
<15 anos 51 (69,9) 34 (72,3) 8 (61,5) 9(69,2)
> 15 anos 22 (30,1) 13 (27,7) 5 (38,5) 4 (30,8)

Sexo 0,035
Masculino 45 (61,6) 33 (70,2)* 4 (30,8) 8 (61,5)
Feminino 28 (38,4) 14 (29,8) 9 (69,2)* 5 (38,5)

Grupo de risco <0,001
Baixo 38 (52,1) 33 (70,2)* 5(38.,5) 0 (0,0
Alto 35 (47,9) 14 (29,8) 8 (61,5) 13 (100)*

Tamanho do tumor 0,124
<8cm 18/45 (40,0) 10/31 (32,3) 4/9 (44,4) 4/5 (80,0)
>8cm 27/45 (60,0) 21/31 (67,7) 5/9 (55,6) 1/5 (20,0)

Necrose 1,000
<95 28/50 (56,0) 23/42 (54,8) 5/8 (62,5) -
> 95 22/50 (44,0) 19/42 (45,2) 3/8 (37,5) -

LDH 0,052
>1,5 15/68 (22,1) 6/45 (13,3) 4/10 (40,0) 5/13 (38,5)
<15 53/68 (77,9) 39/45 (86,7) 6/10 (60,0) 8/13 (61,5)

Recidiva 0,509
Sem 53/68 (77,9) 34/46 (73,9) 10/12 (83,3) 9/10 (90,0)
Local 4/68 (5,9) 3/46 (6,5) 0/12 (0,0) 1/10 (10,0)
Sistémica 11/68 (16,2) 9/46 (19,6) 2/12 (16,7) 0/10 (0,0)

Local Pélvico 0,012
Sim 10 (13,7) 3(6,4) 2 (15,4) 5 (38,5)*
Né&o 63 (86,3) 44 (93,6)* 11 (84,6) 8 (61,5)

Local especifico <0,001
Coluna 6 (8,2) 0 (0,0 1(7,7) 5 (38,5)*
Torax 10 (13,7) 6 (12,8) 4 (30,8)* 0 (0,0
Pelve 10 (13,7) 3(6,4) 2 (15,4) 5 (38,5)*
Extremidade 21 (28,8) 17 (36,2)* 2 (15,4) 2 (15,4)

Proximal
Extremidade Distal 22 (30,1) 19 (40,4)* 3(23,1) 0(0,0)
Outro 4 (5,5) 2(43) 1(7.7) 1(7,7)

Dose Radioterapia 50,4 (45 —55,8) - 50,4 (45 —54,9) 50,4 (45 - 0,801

(Gy)** 55,8)

* associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia;

** descrita por mediana (percentis 25 — 75)
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Tabela 2 — Resultados da Anélise Univariada

SLE FL
Variaveis Cl HR (IC 95%) P Cl HR (IC 95%) p
5 years 5 years

All patients 62,1% - - 6,9% - -
Faixa etéria

<15 anos 68,0% 1,00 4,6% 1,00

> 15 anos 47,6% 2,00(0,91-4,41) 0,087 13,8% 3,11 (0,44 -22,1) 0,257
Sexo

Masculino 64,0% 1,00 9,1% 1,00

Feminino 58,6% 1,30(0,60-2,83) 0,513 4,8% 0,58 (0,06 — 5,53) 0,575
Grupo de risco

Baixo 73,7% 1,00 5,6% 1,00

Alto 48,2% 1,74 (0,80-3,80) 0,163 8,3% 1,33 (0,19 -9,41) 0,779
Tamanho do tumor

<8cm 61,1% 1,00 8,3% -

>8cm 58,1% 1,07 (0,41-2,76) 0,892 0,0% - 0,587
Necrose

<95 60,7% 1,38 (0,54 -3.57) 0,503 5,6% 0,41 (0,04 — 4,52) 0,466

> 95 71,3% 1,00 10,5% 1,00
LDH

>1,5 51,3% 1,11 (0,44 -2,77) 0,832 15,4% 6,04 (0,55 — 66,7) 0,142

<15 63,1% 1,00 2,4% 1,00
Local Pélvico

Sim 41,1% 1,47 (0,55-3,90) 0,440 0,0% - 0,603

Nao 66,7% 1,00 8,0% -
Dose da Radioterapia - 0,99 (0,98-1,01) 0,560 - 0,98 (0,86 —1,12) 0,796
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Tabela 3 — Resultados da Anéalise Multivariada

SLE FL
Varidveis HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P
Tipo de tratamento
Cirurgia 1,00 1,00
Cirurgia + Radioterapia 0,88 (0,28 — 2,74) 0,829 * *
Radioterapia 1,84 (0,63 —5,41) 0,267 1,01 (0,08 - 12,8) 0,991
Faixa etaria -
<15 anos 1,00 -
> 15 anos 2,12 (0,96 — 4,71) 0,064 -
Grupo de risco -
Baixo 1,00 -
Alto 1,41 (0,53 -3,71) 0,489 -
LDH
>1,5 - 6,28 (0,50 — 79,1) 0,155
<15 - 1,00

* ndo foi possivel a estimar o risco
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ABSTRACT

Background: Relapse in localized Ewing sarcoma patients has been a matter of concern
regarding poor prognosis. Therefore, we investigated the impact of local control modality
(surgery, surgery plus radiotherapy, and radiotherapy) on clinical outcomes such as survival and
recurrence in patients with non-metastatic Ewing sarcoma treated on the first Brazilian
Collaborative Group Trial of the Ewing Family of Tumors (EWINGL1).

Methods: Seventy-three patients with localized Ewing sarcoma of bone aged < 30 years were
included. The treating physicians defined the modality of local control based on the
recommendations of the coordinating center and the patient and tumor characteristics. Possible
associations of local control modality with local failure (LF), disease-free survival (DFS), event-
free survival (EFS), overall survival (OS), and clinical characteristics were analyzed.

Results: Mean patient age was 12.8 years (range, 2 to 25 years) and median follow-up time was
4.5 years (range, 2.3 to 6.7 years). Forty-seven patients underwent surgery, 13 received
radiotherapy, and 13 received both. The 5-year EFS, OS, and DFS for all patients was 62.1%,
63.3%, and 73.1%, respectively. The 5-year cumulative incidence (Cl) of LF was 7.6% for
surgery, 11.1% for radiotherapy, and 0% for postoperative radiotherapy (PORT) (p = 0.61).
The 5-year EFS was 71.7% for surgery, 30.8% for radiotherapy, and 64.1% for PORT
(p = 0.009).

Conclusions: There was a significant effect of local control modality on EFS and OS in the
study. Surgery and PORT modalities yielded very close results. The group treated with
radiotherapy alone had considerably worse outcomes. This may be confounded by greater risk
factors in these patients. There was no significant effect of local control modality on the CI of
LF and DFS.

Keywords: Ewing sarcoma, local control, radiation oncology, surgery, bone tumors,

orthopedics
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BACKGROUND

Ewing sarcoma (ES) is a small round cell malignancy of bone and soft tissue that
usually occurs in individuals aged 5 to 20 years. Five-year overall survival (OS) for patients
with localized disease ranges from 65 to 75%, while disease relapse after local control reduces
survival to less than 25% [1-8]. Multicenter trials have demonstrated the importance of
aggressive chemotherapy treatment and local control of the primary tumor. Successful local
control rates have improved to 74-93% with the introduction of a multidisciplinary and
collaborative approach [9-12].

Current ES treatment includes induction chemotherapy, local control of the primary
tumor, and consolidation chemotherapy. Surgery alone or in combination with radiation has
traditionally been considered a good choice for resectable ES, while most unresectable tumors
have been treated with radiation alone. However, recent studies have reported worse local
recurrence and survival rates in patients treated with radiotherapy alone compared to surgery
and postoperative radiotherapy (PORT). These findings have been associated with risk factors
that are present in irradiated patients [12-19].

For the first time in Brazil, data on local control of ES were analyzed within a single
multicenter protocol. We used a cohort of patients with localized ES treated on the EWING1
trial (first Brazilian Collaborative Group Trial for treatment of Ewing sarcoma family of tumors
[ESFT]) [20] to evaluate different local control strategies and their association with risk factors,

relapse, and survival.

METHODS

Patient Enrollment

The study was approved by the institutional review board of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre through the Office of Research and Graduate Studies (IRB No. 00000921). All
patients signed an informed consent form prior to their inclusion in the EWINGL trial from 2003
to 2010 (original trial, IRB No. 03363, date: October 15, 2003).

Patients with localized ES of bone treated between 2003 and 2010 according to the
EWINGL1 trial were eligible for the study. Patients were allocated to low-risk (LRG) or high-risk
(HRG) groups, where high-risk patients were defined as those with unresectable tumors, tumors

of the pelvis, and lactate dehydrogenase (LDH) levels > 1.5 times the upper limit of normal (x
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ULN). Tumor size was assessed on magnetic resonance imaging (MRI) and computed
tomography (CT) scans before starting induction chemotherapy and categorized into < 8 cm
(small tumors) and > 8 cm (large tumors). Chemotherapy response was defined as good or
poor according to the necrosis index (> 95% or < 95%, respectively) [21, 22].

Patients were treated at 15 centers located in 6 states in Brazil, and one in Uruguay.
Each center’s institutional review board approved the treatment protocols, and written informed

consent was obtained for all patients at enrollment.

Treatment

In the EWINGL1 trial, the induction chemotherapy consisted of two courses of
ifosfamide, carboplatin, and etoposide (ICE) and two courses of vincristine, doxorubicin, and
cyclophosphamide (VDC) followed by local control. After local treatment, LRG patients
received 10 additional alternating cycles of ifosfamide and etoposide (IE) with VDC, while
HRG patients received two additional cycles of ICE at the end of the consolidation therapy.
Details of the treatment plan and timing of local control have been published previously [20].

Local control modality was defined based on the experience of treating physicians
within each participating institution; however, the coordinating center established some criteria
based on the patient and tumor characteristics to standardize the choice of local control. Patients
with tumors that were amenable to resection with adequate margins, regardless of size, response
to chemotherapy, or location, should be treated surgically. Cases with positive surgical margins,
in which wide resection was not possible due to high morbidity should receive PORT. The dose
of PORT was defined as 45 Gy for marginal resections and 55.8 Gy for intralesional resections.
The presence of necrotic tissue, even in the absence of viable ES cells, was considered
incomplete resection and treated with 55.8 Gy. Patients with tumors of the ribs, with a pleural
effusion contiguous to a primary lesion, should also receive PORT.

Definitive radiation was given to patients when wide resection could cause high
morbidity or mutilation, and in unresectable tumors. Radiation was planned according to the X-
ray, CT, and MRI when available. Radiotherapy was delivered to the original tumor volume
with a 2-cm margin and a total dose of 55.8 Gy at 1.8 Gy/fraction started during week 11. At the
end of treatment, it was established that patients would be followed up every 3 months during
the first 2 years, then every 6 months for 5 years, and annually thereafter.

Recurrence was classified as local or systemic. For analysis purposes, any local

recurrence was defined as local failure (LF) and systemic recurrence as distant failure (DF).
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Combined recurrences were included in the systemic group. The classification of the local
control modality received by each patient was determined according to all interventions
performed at the local tumor site up to and including the start of consolidation therapy. Local
control was classified into one of three procedures: surgery, radiotherapy, or surgery plus
radiotherapy. Overall survival (OS), event-free survival (EFS), and disease-free survival (DFS)
were defined as the time from the end of all local control measures until a respective event
occurs or last patient contact, at which time the patient was censored. Patients who experienced
disease progression, second malignant neoplasm, or death were scored as having experienced an

event.

Statistics

The outcome measures were OS, EFS, DFS, and cumulative incidence (Cl) of LF and
DF timed from the completion of local control therapy, as calculated by the Kaplan-Meier
method. The CI of each type of event was calculated for each method of local control and
compared by the log-rank test. Associations between categorical variables were analyzed using
Pearson’s chi-square test. The Mann-Whitney test was used to compare medians for radiation
dose. The association between local control modality and event risk was analyzed using
univariate and multivariate Cox proportional-hazards regression models. The hazard ratio (HR)

and 95% confidence interval (95%CI) were used as the measure of effect.

RESULTS

Patients Selection and Characteristics

Data from 73 patients (45 males and 28 females, mean age of 12.8 years) with localized
bone disease submitted to local control were selected from a total of 175 patients (96 with
localized bone and extraosseous ES and 79 with metastatic bone and extraosseous ES) of the
EWINGL1 trial. The median follow-up time of patients in this study was 4.5 years (range, 2.3 to
6.7 years). Forty-three tumors (58.9%) were located in the extremities, 10 (13.7%) in the pelvis,
10 (13.7%) in the chest wall, 6 (8.2%) in the spine, and 4 (5.5%) in other sites (p > 0.001).
Thirty-eight (52.1%) patients were allocated as LRG and 35 (47.9%) patients as HRG
(p < 0.001). Pelvic tumors were relatively more likely to receive radiotherapy than surgery

alone. On the other hand, non-pelvic tumors were more frequently treated with surgery
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(p = 0.012). Tumor size < 8 cmvs > 8 cm was not significantly associated with the local
control modality performed (p = 0.12). The response to chemotherapy was poor (necrosis
index < 95%) in 56% and good (> 95%) in 44% of patients. Of 68 patients with complete
LDH records, only 15 (22%) had LDH > 1.5 x ULN and were more likely to have a surgical
procedure (66.6%) than radiotherapy alone (33.3%) (p = 0.05). The median radiation dose
was 50.4 Gy for both groups (range, 45.0 to 55.9 Gy).

Of 43 patients with tumors of the extremities, almost all underwent surgical treatment
(n = 41, 95.4%), while only 2 (4.6%) received radiotherapy alone. Of 16 patients with tumors
of the pelvis and spine, only 6 (37.5%) underwent surgery, while 10 (62.5%) received
radiotherapy alone (p < 0.001). (Table 1).

Overall Analysis

The estimated 5-year EFS, OS, and DFS for all 73 patients was 62.1%, 63.3%, and
73.1%, respectively. The 5-year Cl of LF and DF was 6.9% and 14.7%, respectively. Sixty-eight
patients had complete information on local or distant recurrence. Only 4 had isolated LF, and 11
had DF combined or not with LF (Table 2; Figures 1, 2, and 3).

The 5-year EFS was not statistically different according to tumor size < 8 cm vs
> 8 cm at presentation (61.1% vs 58.1%, HR = 1.07; P = 0.89), pelvic location (41.1%
Vs 66.7%, HR = 1.47; p = 0.44), LDH levels < 1.5 vs > 1.5 x ULN (63.1% vs 51.3%,
HR = 1.11; p = 0.83), or radiation dose (HR = 0.99; p = 0.56). LRG and HRG
patients had EFS rates of 73.7% and 48.2% and LF rates of 5.6% and 8.3%, respectively
(p = 0.16) (Table 2).

On multivariate analysis, definitive radiotherapy, age > 15 years and HRG were not
associated with a higher risk of any event (Table 3).

Local Control Analysis

The 5-year EFS was 30.8% for patients submitted to definitive radiotherapy (13
patients), 64.1% for surgery plus radiotherapy (13 patients), and 71.7% for surgery alone (47
patients) (p = 0.009). There was no significant difference in LF rates by local control
modality (p = 0.61), and the LF rates were the same at 2 and 5 years of follow-up: 7.6% in the
surgery group, 11% in the radiotherapy group, and 0% in the PORT group (p = 0.62).

Considering all 15 patients with local or systemic recurrence, the ClI of LF and DF at both 2 and
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5 years was 11% for radiotherapy alone, 16.7% for surgery plus radiotherapy, and 25% for

surgery alone (p = 0.64). The local disease control rate was 78%.

DISCUSSION

Small round cells tumors such as ES are usually good responders to irradiation.
Consequently, radiotherapy has been an important option for local control either alone or with
surgery. However, radiotherapy is not free from complications at the primary tumor sites. Soft
tissue fibrosis, osteonecrosis, impaired long-bone growth, secondary malignancies, and up to
35% rate of local recurrence have been related to high-dose irradiation [5, 9-13, 23].

On the other hand, development of orthopedic endoprostheses has enabled surgeons to
perform non-mutilating procedures with adequate margins in ES patients. Continuous advances
have introduced structural auto and allografts in surgical reconstructions, thus offering more
biological treatment options. Therefore, amputation has become extremely infrequent in ES [24,
25].

The presence of marginal or contaminated margins is still the main indication for
PORT in the treatment of ES. Conversely, PORT has been routinely used in patients with poor
response to chemotherapy as well as in large-volume tumors in European centers. The current
consensus on the type of local treatment of ES follows criteria based on the patient and tumor
characteristics and, not less important, on the level of experience of treating physicians [12-19].

The heterogeneity of clinical factors may be a source of confusion when following the
guidelines for local treatment in ES [6, 26]. Yock et al. evaluated the impact of the local control
modality for localized ES in a non-randomized study including 75 patients with pelvic bone
disease. There was no difference in recurrence rates or survival between the different local
control methods. However, patients with larger tumors were more likely to receive combined
surgery plus radiotherapy (p = 0.013) [19]. Similarly, in the EWINGL1 trial, there was no
difference in recurrence rate (LF) between the different treatment modalities, and larger tumors
were more likely to receive surgery and PORT than radiotherapy (p = 0.12). Nevertheless, we
believe that the limited size of the sample and the inability to control for confounding factors
may be reflected in the results.

Surgery is reserved for situations in which the tumor can be resected with adequate
margins, that is, with no evidence of residual disease. Although based on observational studies,
local recurrence and survival have shown better results in patients submitted to neoadjuvant

chemotherapy and surgery compared to patients submitted to neoadjuvant chemotherapy and
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radiotherapy [16, 27, 28]. DuBois et al. analyzed using propensity scores the risk of LF and
survival in 465 patients with localized ES of bone and found that radiotherapy had a higher risk
of local recurrence and death than surgery alone [13]. In the EWINGL1 trial, radiation therapy
showed worse results in terms of EFS (p = 0.009) than surgery and PORT. These findings
should be analyzed with caution because 70% (9/13) of the patients subjected to radiation had
unresectable tumors; 10 patients had tumors located in the spine and pelvis and 3 developed
secondary myeloproliferative neoplasms at the beginning of the follow-up period. Due to the
small number of local recurrences (n = 4), there was no significant difference in LF rates by
local control modality.

Several studies included only patients with pelvic ES to investigate possible
associations between local control modality and treatment failure [19, 29-31]. Raciborska et al.
found that survival was higher in patients treated with surgery and PORT than in those treated
with radiotherapy alone (81% and 78% vs 36% at 3 years, respectively) [29]. In the present
study, 10 patients had pelvic tumors, and 50% of these patients were treated with definitive
radiotherapy (p = 0.012). As expected, survival was considerably lower in patients with
pelvic compared to non-pelvic tumors (41.1% vs 66.7%, p = 0.44). There was no difference
in the incidence of LF and survival between the different local control measures in the pelvis.
Nowadays, definitive radiation is an almost exclusive indication for unresectable tumors and for
patients with poorer prognosis for whom surgical procedures may be exceptionally mutilating.
Advances in radiation technology and multidisciplinary approach have enhanced local control
and decreased complications in healthy tissues surrounding tumors. Studies analyzing the use of
radiation alone reported 5-year local control rates ranging from 53 to 86% with doses between
45 and 65 Gy [9-11, 26, 32, 33]. The EWING1 trial demonstrated that most patients with
unresectable tumors and tumors located in the spine and pelvis were treated with definitive
radiotherapy. Considerably worse results were obtained in patients treated with radiotherapy
alone than in those treated with surgery and PORT. This may be due to high disease morbidity,
suboptimal local control with radiotherapy alone, or a combination of these and other factors.
The differing clinical characteristics of the radiotherapy group precluded a perfectly reliable
comparison between the different local treatment modalities.

Moreover, EWING1’s sample was characterized by patients with many risk factors
associated with poor prognosis. Forty-eight percent were in the HRG, and more than half had
tumors > 8 cm and were poorer responders to chemotherapy. These worse characteristics
suggest a delay in ES diagnosis probably related to social and economic issues from a

developing country. Furthermore, higher resistance to chemotherapy could be related to both
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larger tumors and a specific resistance profile of the patients. Despite all this, for 73 patients
included in the current study, the remission rate was 78%.

In summary, we observed similar results to those published by large international
cooperative groups [5, 16, 19, 34]. Every effort made to provide training to local investigators,
gather data, and monitor the progress of the first Brazilian protocol for ES has allowed us to
describe the different local control strategies used in the treatment of ES in a country of
continental size like Brazil. The great economic, cultural and social diversity of patients as well
as the different levels of knowledge of health professionals on the topic make clear the

importance of a collaborative approach for a study of this magnitude.

CONCLUSION

The EWINGL1 trial found no significant difference in local or systemic disease
recurrence between different treatment modalities. However, regarding survival, there was a
significant difference between surgery, radiotherapy, and PORT.

The Brazilian Collaborative Study Group for treatment of ESFT has now been
incorporated into the newly formed Latin American Pediatric Oncology Group (GALOP) and a
second ESFT study was activated in 2011 [28]. The next step is intended to analyze and report

the impact of local control in the second ESFT study.
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Table 1. Characteristics of the Sample

Local Control Modality

Variables Total sample Surgery Surgery + Radiotherapy p
n (%) n (%) Radiotherapy n (%)
n (%)
All patients 73 (100) 47 (64.4) 13 (17.8) 13 (17.8)
Age group 0.753
<15 years 51 (69.9) 34 (72.3) 8 (61.5) 9 (69.2)
>15 years 22 (30.1) 13 (27.7) 5 (38.5) 4 (30.8)
Sex 0.035
Male 45 (61.6) 33 (70.2)* 4 (30.8) 8 (61.5)
Female 28 (38.4) 14 (29.8) 9 (69.2)* 5 (38.5)
Risk group <0.001
Low 38 (52.1) 33 (70.2)* 5 (38.5) 0 (0.0
High 35 (47.9) 14 (29.8) 8 (61.5) 13 (100)*
Tumor size 0.124
<8cm 18/45 (40.0) 10/31 (32.3) 4/9 (44.4) 4/5 (80.0)
>8 cm 27/45 (60.0) 21/31 (67.7) 5/9 (55.6) 1/5 (20.0)
Necrosis Index 1.000
<95% 28/50 (56.0) 23/42 (54.8) 5/8 (62.5) NA
> 95% 22/50 (44.0) 19/42 (45.2) 3/8 (37.5) NA
LDH 0.052
>1.5x ULN 15/68 (22.1) 6/45 (13.3) 4/10 (40.0) 5/13 (38.5)
<1.5x ULN 53/68 (77.9) 39/45 (86.7) 6/10 (60.0) 8/13 (61.5)
Recurrence 0.509
No 53/68 (77.9) 34/46 (73.9) 10/12 (83.3) 9/10 (90.0)
Local 4/68 (5.9) 3/46 (6.5) 0/12 (0.0) 1/10 (10.0)
Systemic 11/68 (16.2) 9/46 (19.6) 2/12 (16.7) 0/10 (0.0)
Site location <0.001
Spine 6 (8.2) 0 (0.0 1(7.7) 5 (38.5)*
Chest wall 10 (13.7) 6 (12.8) 4 (30.8)* 0 (0.0
Pelvis 10 (13.7) 3(6.4) 2 (15.4) 5 (38.5)*
Proximal 21 (28.8) 17 (36.2)* 2 (15.4) 2 (15.4)
extremity
Distal extremity 22 (30.1) 19 (40.4)* 3(23.1) 0 (0.0)
Other 4 (5.5) 2(4.3) 1(7.7) 1(7.7)
Radiation dose 50.4 (45 —55.8) NA 50.4 (45 —54.9) 50.4 (45 —55.8) 0.801

(Gy)**

* Statistically significant association by adjusted residual analysis at 5% significance level,

** Expressed as median (25th—75th percentile)
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Table 2. Results of the Univariate Analysis

EFS LF
5-year

Variables 5-year CI HR (95%ClI) p Cl HR (95%ClI) p
All patients 62.1% - - 6.9% - -
Age group

<15 years 68.0% 1.00 4.6% 1.00

>15 years 47.6% 2.00(0.91-4.41) 0.087 13.8% 3.11(0.44 —-22.1) 0.257
Sex

Male 64.0% 1.00 9.1% 1.00

Female 58.6% 1.30 (0.60-2.83) 0.513 4.8% 0.58 (0.06 —5.53) 0.575
Risk group

Low 73.7% 1.00 5.6% 1.00

High 48.2% 1.74 (0.80-3.80) 0.163 8.3% 1.33(0.19 -9.41) 0.779
Tumor size

<8cm 61.1% 1.00 - - -

>8 cm 58.1% 1.07 (0.41-2.76) 0.892 - - -
Necrosis Index

<95% 60.7% 1.38 (0.54 -3.57) 0.503 5.6% 0.41 (0.04 —4.52) 0.466

>95% 71.3% 1.00 10.5% 1.00
LDH

>1.5x ULN 51.3% 1.11(0.44 -2.77) 0.832 15.4% 6.04 (0.55 - 66.7) 0.142

<15x ULN 63.1% 1.00 2.4% 1.00
Pelvic location

Yes 41.1% 1.47 (0.55-3.90) 0.440 - - -

No 66.7% 1.00 - - -
Radiation dose - 0.99 (0.98-1.01) 0.560 - 0.98 (0.86 —1.12) 0.796
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Table 3. Results of the Multivariate Analysis

EFS LF
Variables HR (95%CI) p HR (95%CI) p
Type of treatment
Surgery 1.00 1.00
Surgery + Radiotherapy ~ 0.88 (0.28 — 2.74) 0.829 * *
Radiotherapy 1.84 (0.63 -5.41) 0.267 1.01 (0.08 — 12.8) 0.991
Age group -
<15 years 1.00 -
>15 years 2.12 (0.96 —4.71) 0.064 -
Risk group -
Low 1.00 -
High 1.41 (0.53-3.71) 0.489 -
LDH
>1.5 x ULN - 6.28 (0.50 — 79.1) 0.155
<15x ULN - 1.00

* It is not possible to estimate risk
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8. CONCLUSAO

A sobrevida e o controle local da doenca nos pacientes portadores de ES localizado 6sseo do
estudo EWING 1 se assemelha aos resultados da literatura vigente. Dos 73 individuos, o controle local
da doenca foi de 78%, a incidéncia de recidiva local 6,9% e a sobrevida livre de eventos 62,1% em 5
anos.

O tratamento cirdrgico demonstrou superioridade em relacdo ao tratamento radioterapico
isolado em termos de sobrevida, mas ndo em termos de incidéncia de falha local e a distancia. Tanto a
cirurgia isolada (71,7%) quanto a cirurgia associada a radioterapia (64,1%) foram superiores a
radioterapia isolada (30,8%) em termos de sobrevida livre de eventos a partir dos 2,5 anos de
seguimento (p=0,009). A incidéncia de falha do tratamento local manteve-se igual a partir dos 2 anos
de seguimento em 7,6% e 11% para cirurgia e radioterapia, respectivamente (p=0,62). O tamanho da
amostra (apenas 4 falhas locais e 11 falhas a distancia) impactou diretamente no poder do teste
utilizado.

Todos pacientes submetidos a radioterapia como tratamento definitivo pertenciam ao grupo de
alto risco, demonstrando uma tendéncia ao uso da radioterapia para pacientes com pior prognastico.
Consequentemente, pode-se inferir que piores resultados seriam encontrados na modalidade de
tratamento radioterapica.

Entre os 73 pacientes, 45 dispunham das medidas do tumor. Mais da metade (60%) destes
pacientes eram portadores de tumores > de 8 cm, corroborando com a hip6tese de que houve um
elevado numero de individuos com doenca localmente avancada na amostra.

A modalidade de tratamento local com cirurgia, associada ou ndo a radioterapia, continua sendo
a primeira opgdo para portadores de ES localizado. Deve-se ressaltar que a radioterapia isolada
definitiva apresenta-se com importante alternativa para casos selecionados.

Os resultados aqui apresentados podem ter sofrido interferéncia de viés de estudo retrospectivo,

bem como da impossibilidade de randomizacao para modalidade de tratamento local.
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9. ANEXOS

ANEXO | — ESQUEMAS DE TRATAMENTO PARA OS PACIENTES DE BAIXO E
ALTO RISCO

Baixo Risco — cirurgia e radioterapia
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Alto Risco — somente radioterapia
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ANEXO Il - ESCALAS DE DESEMPENHO CLINICO

INDICE (%)

LANSKY (menores de 16 anos)

KARNOFSKY (maiores de 16 anos)

100 Ativo - Normal Normal

90 Restricdes minimas em atividades Atividade normal; pequenos sinais ou
fisicas extenuantes sintomas da doenca

80 Ativo, cansando-se com facilidade Atividade normal com esforc¢o; alguns

sinais/sintomas da doenca.

70 A maior parte do tempo restrito, com Toma conta de si préprio. Esta
poucas brincadeiras ativas inabilitado para levar uma atividade

normal ou trabalhar

60 Consegue caminhar. Envolve-se pouco Requer assisténcia ocasional, mas esta
com brincadeiras ativas. Mantém-se habilitado para tomar conta do que
ocupado com atividades trangiiilas. precisa e frequentes cuidados

médicos.

50 Consegue se vestir, mas passa a maior  Requer consideravel assisténcia e
parte do dia na cama. Nao brinca frequentes cuidados médicos.
ativamente. Capacidade para
envolver-se em brincadeiras e
atividades passivas

40 Maior parte do tempo na cama. Incapacitado, necessita de cuidados e
Participa de atividades passivas assisténcia especiais

30 Acamado. Necessita de assisténcia Incapacidade severa, hospitalizacédo
mesmo em brincadeiras passivas esta indicada, mas a morte nao esta

iminente

20 Maior parte do tempo dormindo. Muito doente, necessitando de

hospitalizacdo, necessita de cuidados
de suporte

10 Néo brinca e ndo sai da cama Moribundo

0 Nao responsivo Morte
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do Estudo: PROTOCOLO BRASILEIRO PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES
COM TUMORES DA FAMILIA EWING.

Investigador Principal: Dr. Algemir Brunetto
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350 3° andar leste, sala 399
Fone: 51 - 3316.8267 / 3316.8720

Por favor leia atentamente este termo de consentimento livre e esclarecido. Use o tempo necessario
para |&-lo e para perguntar o maximo que desejar. Se houverem palavras ou informagdes que nao

estiverem claras, serd um prazer para equipe do estudo explica-las a vocé.

INTRODUCAO

Seu filho(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa para o tratamento de pacientes
com diagnostico de tumores da familia Ewing.

Os pacientes com diagnéstico de tumores da familia de Ewing recebem um tratamento com
quimioterapia, além do tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia. O tratamento quimioterapico
usado atualmente consiste de uma combinacdo das medica¢des chamadas: vincristina, doxorrubicina
e ciclofosfamida, alternado com as medicacdes ifosfamida e etoposide.

A proposta deste estudo € tratar os pacientes com diagnostico de tumor da familia Ewing utilizando
um tratamento semelhante ao convencional porém utilizando uma combinacdo das drogas ifosfamida,
carboplatina e etoposide (ICE) no tratamento de inducéo.

OBJETIVOS DO ESTUDO

Aumentar os indices de cura dos pacientes com Tumores da Familia Ewing TFE;

Avaliar os efeitos colaterais do tratamento proposto.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

O tratamento serd iniciado apos uma avaliacdo clinica completa, ou seja, exames de sangue, exame
fisico e de imagem (raios-X de térax, tomografia computadorizada e outros exames que seu médico
julgar necessario), para que o médico possa classificar a doenca do seu filho(a) como sendo de baixo
ou alto risco e posteriormente encaminha-lo(a) ao tratamento mais adequado. Os materiais (sangue da

medula éssea e sangue da veia) que foram coletados para o0 médico fazer o diagnostico da doenga,

77



serdo enviados para pesquisa de biologia molecular. Essa pesquisa podera auxiliar a melhorar o

tratamento no futuro.

Ambos os pacientes (baixo e alto risco) receberdo inicialmente uma terapia de inducéo de 4 ciclos de
quimioterapia infundidas pela veia, ou seja, dois ciclos de ifosfamida, carboplatina e etoposide (ICE)
seguido de dois ciclos de vincristina, adriamicina e ciclofosfamida (VAC). Nos dois primeiros ciclos
as medicagOes serdo infundidas durante 9 horas por 3 dias consecutivos a cada 3 semanas. Para 0S
demais dois ciclos de vincristina, adriamicina e ciclofosfamida (VAC) as medicacOes serdo
administradas pela veia com a duracdo de 6 horas em 2 dias consecutivos, a cada 3 semanas.

Ap0s os 4 ciclos da terapia de inducéo seu filho(a) sera reavaliado e encaminhado para cirurgia e/ou

radioterapia para tratamento local da doenca.

Para os pacientes classificados como sendo de baixo risco, apds o tratamento local, segue-se o
tratamento com mais 10 ciclos de quimioterapia a cada 3 semanas com as media¢es: ifosfamida e
etoposide (IE) intercalando com as medicagdes vincristina, adriamicina e ciclofosfamida (VAC),

totalizando 39 semanas de tratamento.

Para os pacientes classificados de alto risco, ap6s o tratamento local, segue-se o tratamento com mais
12 ciclos de quimioterapia a cada 3 semanas, com as medicacdes:ifosfamida, carboplatina e etoposide
(ICE) intercalando cada ciclo com as medicac@es:vincristina, adriamicina e ciclofosfamida (VAC),

totalizando 45 semanas de tratamento.

O tratamento sera mantido enquanto seu filho(a) se beneficiar mantendo a doenca sob controle. No
caso de os efeitos colaterais serem muito intensos, progressao da doenca ou qualquer outra condicao
médica que impeca seu filho(a) de continuar, ele(a) sera retirado do estudo. Além disso vocé tera
inteira liberdade de suspender a participacdo do seu filho(a) a qualquer momento, sem ter que
apresentar qualquer razdo para isso. A saida do estudo ndo afetara de modo algum o tratamento

posterior nem a sua relagdo com o médico ou com a equipe.
EFEITOS COLATERAIS E DESCONFORTOS

O tratamento quimioterapico pode determinar os seguintes efeitos colaterais: enjéo, diarréia, vémitos,

feridas na boca, anemia, diminuicéo das células de defesa do organismo, febre e infeccéo.
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E importante salientar que os efeitos colaterais sdo reversiveis, ou seja, ao parar o tratamento 0s

efeitos cessam.

Mulheres em idade fértil devem ter especial atengdo ao risco de mal formagfes no feto que podem

estar associadas ao uso das drogas quimioterapicas.

O desconforto associado com a coleta de sangue para os exames laboratorias incluem: dor, hematoma

ou outro desconforto no local da pungéo.

Durante o tratamento seu filho(a) ndo devera receber nenhuma medicacéo prescrita por outro médico,
a menos que a equipe seja informada, ou no caso de alguma emergéncia.

BENEFICIOS POTENCIAIS

Seu filho(a) podera se beneficiar ou ndo por participar deste estudo. As informacBes obtidas neste
estudo poderdo, no futuro, beneficiar outros pacientes uma vez que com ele se obtera conhecimento

mais aprofundado sobre os tumores da Familia Ewing e a melhor forma de trata-lo.

COMPENSACAO

Seu filho(a) ndo sera pago para participar deste estudo.

CUSTOS
Os pacientes participantes do estudo serdo acompanhados de acordo com a rotina de atendimento
ambulatorial do servico de oncologia pediatrica do hospital que eles utilizam. O tratamento e o

acompanhamento médico ndo trardo custos ao seu filho(a).

REGISTROS MEDICOS

O numero de registro no hospital em que seu filho(a) receberd o tratamento podera ser consultado
anonimamente por autoridades legalmente reconhecidas, ou por individuos que trabalhem diretamente
com o medico responsavel por este tratamento, observando o devido sigilo profissional.

COM QUEM DEVE ENTRAR EM CONTATO EM CASO DE DUVIDA

No caso de qualquer davida ou necessidade vocé podera entrar em contato com:

Dr. Lauro J. Gregianin Telefone: 51 - 3316.8267 / 3316.8720
Enfa. Luciane Di Leone Telefone: 51 - 3316.8012
Enfa. Gisele P. Carvalho Telefone: 51 - 3316.8725

Meédico responsavel pelo estudo: Dr. Algemir Brunetto F: 51- 3330.8087

79



Se vocé concorda que seu filho(a) participe deste estudo, pedimos que vocé assine este consentimento
de acordo com a Resolucdo do Conselho Nacional de Salde, de outubro de 1996, que assegura a

protecdo dos pacientes envolvidos em pesquisa biomédica.

Eu, abaixo assinado, responsavel pelo paciente confirmo que fui

informado pelo médico quanto aos riscos, vantagens e possiveis

efeitos adversos que possam ser resultantes do tratamento. Apresento pois, meu livre consentimento
para que o paciente por quem sou responsavel participe deste estudo. Posso, a qualquer momento,
optar por interrompé-lo sem motivo especial e sem qualquer prejuizo aos cuidados que meu filho(a)

tem o direito de receber.

_
Assinatura do Responsavel pelo Paciente
Y
Assinatura do Paciente
I

Assinatura do Médico Responsavel
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ANEXO IV - TERMO DE CONFIDENCIALIDADE (TC)

Titulo do projeto: A Experiéncia do Primeiro Protocolo Brasileiro para o Tratamento de
Tumores da Familia Ewing: Aspectos Cirdrgicos

Pesquisador responsavel: Ricardo Gehrke Becker, Carlos Roberto Galia
Instituicdo/Departamento: Servico de Ortopedia e Traumatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA)

Telefone para contato: (51) 998055644 (Discente de Pos-Graduacao Ricardo Gehrke Becker)
Local da coleta de dados: Servico de Ortopedia e Traumatologia e Servico de Oncologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos pacientes
cujos dados serdo coletados dos registros médicos dos estudo “PROTOCOLO BRASILEIRO
PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM TUMORES DA FAMILIA EWING."
Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para
execucdo do presente projeto. As informacBes somente poderdo ser divulgadas de forma
andnima e serdo mantidas na sala de Pesquisa do Instituto do Céancer Infantil do RS no Servico
de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Este projeto de pesquisa,
registrado sob o nimero 120451, foi revisado e aprovado pela Comissdo Cientifica e Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e Grupo de Pesquisa e Pds-
Graduacao,

que é reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/Ministério da Satde
(MS) e pelo Office for Human Research Protections (OHRP)/USDHHS com Institutional
Review Board n°IRB00000921.

CARLOS ROBERTO GALIA RICARDO GEHRKE BECKER
CPF: 381.659.96053 CPF: 93348045053
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APENDICE A - TABELAS

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra

Variaveis Amostra total Cirurgia Cirurgia + Radioterapia Radioterapia p
(n=73; 100%) (n=47; 64,4%) (n=13; 17,8%) (n=13; 17,8%)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Faixa etaria 0,753
<15 anos 51 (69,9) 34 (72,3) 8 (61,5) 9 (69,2)
> 15 anos 22 (30,1) 13 (27,7) 5(38,5) 4 (30,8)

Sexo 0,035
Masculino 45 (61,6) 33 (70,2)* 4 (30,8) 8 (61,5)
Feminino 28 (38,4) 14 (29,8) 9 (69,2)* 5(38,5)

Grupo de risco <0,001
Baixo 38 (52,1) 33 (70,2)* 5 (38,5) 0 (0,0
Alto 35 (47,9) 14 (29,8) 8 (61,5) 13 (100)*

Tamanho do tumor 0,124
<8cm 18/45 (40,0) 10/31 (32,3) 4/9 (44,4) 4/5 (80,0)
>8cm 27/45 (60,0) 21/31 (67,7) 5/9 (55,6) 1/5 (20,0)

Necrose 1,000
<95 28/50 (56,0) 23/42 (54,8) 5/8 (62,5) NA
> 95 22/50 (44,0) 19/42 (45,2) 3/8 (37,5) NA

LDH 0,052
>1,5 15/68 (22,1) 6/45 (13,3) 4/10 (40,0) 5/13 (38,5)
<15 53/68 (77,9) 39/45 (86,7) 6/10 (60,0) 8/13 (61,5)

Recidiva 0,509
Sem 53/68 (77,9) 34/46 (73,9) 10/12 (83,3) 9/10 (90,0)
Local 4/68 (5,9) 3/46 (6,5) 0/12 (0,0) 1/10 (10,0)
Sistémica 11/68 (16,2) 9/46 (19,6) 2/12 (16,7) 0/10 (0,0)

Local Pélvico 0,012
Sim 10 (13,7) 3(6,4) 2 (15,4) 5 (38,5)*
Néao 63 (86,3) 44 (93,6)* 11 (84,6) 8 (61,5)

Local especifico <0,001
Coluna 6 (8,2) 0(0,0) 1(7,7) 5 (38,5)*
Torax 10 (13,7) 6 (12,8) 4 (30,8)* 0(0,0)
Pelve 10 (13,7) 3(6,4) 2 (15,4) 5 (38,5)*
Extremidade Proximal 21 (28,8) 17 (36,2)* 2 (15,4) 2 (15,4)
Extremidade Distal 22 (30,1) 19 (40,4)* 3(231) 0 (0,0
Outro 4 (5,5) 2(4,3) 1(7,7) 1(7,7)

Dose Radioterapia (Gy)** 50,4 (45— 55,8) - 50,4 (45 —54,9) 50,4 (45 — 55,8) 0,801

* associacdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia;

** descrita por mediana (percentis 25 — 75)
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Tabela 2. Resultados da Analise Univariada

SLE FL
Variaveis IC HR (IC 95%) P IC HR (IC 95%) P
5 anos 5 years
Todos pacientes 62,1% - - 6,9% - -
Faixa etaria
<15 anos 68,0% 1,00 4,6% 1,00
> 15 anos 47,6% 2,00 (0,91 - 0,087 13,8% 3,11 (0,44 - 22,1) 0,257
4,41)
Sexo
Masculino 64,0% 1,00 9,1% 1,00
Feminino 58,6% 1,30 (0,60 - 0,513 4,8% 0,58 (0,06 - 5,53) 0,575
2,83)
Grupo de risco
Baixo 73,7% 1,00 5,6% 1,00
Alto 48,2% 1,74 (0,80 - 0,163 8,3% 1,33 (0,19 -9,41) 0,779
3,80)
Tamanho do tumor
<8cm 61,1% 1,00 8,3% 1,00
> 8 cm 58,1% 1,07 (0,41 - 0,892 0,0% 0,01 (0,00 - 0,587
2,76) 154141)
Necrose
<95 60,7% 1,38 (0,54 - 0,503 5,6% 0,41 (0,04 - 4,52) 0,466
3.57)
> 95 71,3% 1,00 10,5% 1,00
LDH
>1,5 51,3% 1,11 (0,44 - 0,832 15,4% 6,04 (0,55 - 66,7) 0,142
2,77)
<1,5 63,1% 1,00 2,4% 1,00
Local Pélvico
Sim 41,1% 1,47 (0,55 - 0,440 0,0% 0,04 (0,00 - 7924) 0,603
3,90)
Nio 66,7% 1,00 8,0% 1,00
Dose da - 0,99 (0,98 - 0,560 - 0,98 (0,86 -1,12) 0,796
Radioterapia 1,01)
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Tabela 3. Resultados da Analise Multivariada

SLE FL
Variaveis HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P
Tipo de tratamento
Cirurgia 1,00 1,00
Cirurgia + 0,88 (0,28 - 2,74) 0,829 * *
Radioterapia
Radioterapia 1,84 (0,63 - 5,41) 0,267 1,01 (0,08 - 0,991
12,8)
Faixa etaria -
< 15 anos 1,00 -
> 15 anos 2,12 (0,96 -4,71) 0,064 -
Grupo de risco -
Baixo 1,00 -
Alto 1,41 (0,53 -3,71) 0,489 -
LDH
=15 - 6,28 (0,50 - 0,155
79,1)
<15 - 1,00

* ndo foi possivel estimar o risco
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APENDICE B - FIGURAS
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APENDICE C - PUBLICACAO

Beder etal BWE Cance (20017) 17820

D 101186451 2885-017-3391-5 BMC Cancer

What is the impact of local control in Yo
Ewing sarcoma: analysis of the first

Brazilian collaborative study group -

EWING1

Ricardo G. Becker™, Lawro ). Gregianin®™, Caros R Galia®, Reynaldo Jesus-Garcia Alho®, Eduardo A Toller®,
Gerardo Badell’, Suely A Nakagawa®, Alexandre David”, André M. Baptista', Eduardo 5. Yonamime™,

Osvaldo A Serafini', Valter Penina™, Julie Francine C Santos™, Algemir L Brunetto™ and On behalf of the
Brazilian Collaborative Study Group of Ewing Family of Tumars - EWINGT and the Brazilian Society of Pediatric
Onaology - SOBOPE

Abstract

Badoground: Relapse in localzed Ewing sarcoma patients has been a matter of concern regarding poor prognosis
Therfare, we investigated the impact of kol contral modality {(surgery, surgery plus radiatherapy, and
radiotherapy) on dinial outcomes such as survval and recurmence in patients with non-metastatic Fwing sarcoma
treated on the first Brazilian Collaborative Group Tial of the Ewing Family of Tumars (B&ING1).

Methods: Saventy-three patients with loalzed Ewing sarcoma of bore aged < 30 years were induded. The
treating physidars defined the modality of local contol based on the recommendations of the coodinating center
and the patient and tumar characteristics. Posible assodations of local contral madality with kocal failure LR,
disease-free sunaval [IF5), event-free surwval {EF5), overall survival §25), and dinial characteristics were aralyzed.

Results: M=an patient age was 12.8 y=ars frange, 2 to 25 years) and median follow-up time was 4.5 years ffange 2
3 to &7 years). Forty-seven patients underwent surgery, 13 received radictherapy, and 13 received both. The S-year
BF5, 05, and DFS for all patients was 621%, 6313%, and 73.1%, respectively. The 5-year cumulative inddence () of
LF was 7.6% for surgery, 11.1% for radiotherapy, and (% for postoperatie radictherapy (PORT) (p = 061} The Syear
BF5 was 71 7% for surgery, 308% for radiotherapy, and &4.1% for PORT (p = Q0089

Condusions: There was a significant effect of local control modality on EFS and 0% in the study. Surgery and PORT
madalities vielded very dose results. The group treated with radiotherapy akone had consdeably waorse outcomes.
This may be confounded by greater risk ctors in these patients. There was no significant efiect of loal control
modality on the O of LF and DFS

Keywords: Bwing sarcoma, Local control, Radiation onoology, Surgerny, Bone tumars, Orthopedics
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Background

Ewing sarcoma (ES) is a small round cell malignancy of
bone and soff Hasse that wealy cocurs in individeal
aged 5 to 20 years. Five-year overall survival (O5) for
patients with localized disease mnges fom 65 to 75%,
while disease relapse after bocal control redoces surdval
to les than 25% [1-H). Multcenter trials hove demaon-
strated the impotance of aggressive chemotherapy treat-
ment and local contral of the primary tumor. Successful
local control rates have improved to 74-93% with the
introduction of a multdisdplinary and collaborative
approach [9-12].

Current ES treatment indudes induction chemother
apy. local control of the primary tumor and consolida-
tion chemothempy. Surgery alone or in combimtion
with radistion has teaditionally been comsidered a good
choice for resectable ES, while most unresectable tumors
have been treated with radistion slone. However, recent
shsdies have reported worse local recurrence and sur-
vival rates in patients trested with radictherapy alone
compared to surgery and postoperstive mdictherapy
(FOET). These findings have been asmocited with risk
factors that are present in ireadisted patients [12-19].

For the first tme in Brazl, dsta on local control of ES
were amahzed within a single multicenter protocol We
used a cohort of patients with localized ES treated on the
EWIMG] tdal (At Braxilian Collsborative Group Trial
for treatment of Ewing sarcoma family of tumors [ESFT])
[20] tor evahsate difierent local contml strategles and their
amocaton with dsk factos, relapse, and auvival.

Methods

Patient enroliment

The study was approved by the institstional meview board
of Hospital de Clinlcas de Porto Alegre through the Office
of Research and Grduate Studies (IRB Mo, 0000921 All
patients signed an informed consent form prior to their
inclusion in the EWING1 trial foom 2008 to 2010 {orginal
trial, [RB Mo, 03363, date: October 15, 2003)

Patlents with localized ES of bone trested between 20053
and 2010 according to the EWINGL trial were eligible for
the sudy. Patlents were allocated to bow-dsk (LRG) or
high-risk {(HRG) groups, where high-risk patients were de-
fined a5 those with unresectable tumoms, umors of the
pelvis, and lactate debyd rogerase (LDH] levels = L5 times
the upper lmit of normal (x ULN) Tumor sze was
amessed on magnetic resonance imaging (MRI) and com-
puted tomogmphy (CT) scans before stamting induction
chemotherapy and categorized into < 8 cm (small tum o)
and > Bcm (large tumos). Chemothempy response was
defined as good or poor according to the necoosis index
(>95% or < 05%, respectively) [21, 2.

Patients were treated at 15 centers located in & states in
Bramil and one in Unsgeay. Esch center’s institytionsl eview
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board approved the trestment proocols and written in-
formed consent was obtain ed for all patents at enrollment.

Treatment

In the EWING] tal the induction chemotherapy con-
sisted of two courses of fosh mide/ carboplatin fetopos de
(ICE) and two coumes of viscdsinedocombicinicydo-
phoospha mdde (VD) followed by local control After local
treatmeent, LRG patients recetved 10 additional alterma ting
cydes of fosfamide/etoposide ([E) with VDC, while HRG
patients recetved two additional cydes of ICE at the end of
the consolidation therapy. Detalls of the trestment plan
and timing of local control have been published previousy
[20].

Local control modality was defined based on the ex-
pedence of treating physicans within each particl patiag
imstitution; however, the coordimating center established
some cHteria based on the patent and tumor character-
istics to standardize the cholee of local control. Patlents
with tumors that were amermable to resection with ad-
equate marging, regardless of sze, response to chemo-
therapy, or location, should be trested surgically. Cases
with posltive surgical marging in which wide resecton
was not possdble due to high morbidity, should recelve
PORT. The dose of PORT was defined as 45 Gy for mar-
ginal resections and 558 Gy for intmledom] resections.
The presence of necrotc tisue, even in the absence of
viable ES cells, was consdered incomplete resection and
treated with 558 Gy. Patlents with tumors of the dbs,
with a pleural effusion contiguous to a pimary lesion,
should aleo receive PORT.

Definitive radistion was given to patents when wide
resection could caise high morbidity of mtlation, asd in
unmesmctabe tumors Radistion was planned according to
the X-my, CT, and MEI when availsble Radiotherpy was
delivered to the odgimal tumor volume with a 2-cm
margin and a total dese of 558 Gy at L8 Gy/fraction
started during week 11. At the end of trestment, it was
edablished that patients would be followed up every
3 months during the first 2 years, then every 6 months fbr
5 vears, and annually thereafter.

Recurrence was clssified as local or systemic. For ama-
lysis purposes, any local ecurrence was defined as local
fallure (LF) and systemic recurrence as distant falure
(DF). Combined recurrences wem induded in the
syutemle group. The dmdfication of the local contreol
madality recetved by each patient was determined accond-
ing to all interventions perfommed st the local tumor site
up to and induding the start of consolidation therapy.
Local control was dassfied into one of three procedures:
surgery, radiotherapy, or surgery plus radiotherapy. Over-
all surdval (0O8), event-free survival (EFS), and disesse-
free survival (DFS) were defined as the time from the end
of all local contml messures untll 3 espective event
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ooosrs of kst patient contact, at which time the patient
was censored. Patients who experienced disease progres-
sion, second malignant neoplasm, or death were scored a5
having expedenced an event.

Statistics
The owteome measues were (5, EFS, DES, and cumulathve
incidence (CI) of LF and DF timed from the completion of
local control therapy, as calculated by the Kaplan-Meier
method. The CI of each type of event was calculated for
ench method of kecal control and compared by the log-rank
test. Associations between categorical varkbes were ana-
lyzed wing Peamon’s chl-square test The Mann-Whithey
test was wed to compare mediang for adistion dose. The
amoctstion between local control modality and event dsk
was aralymed wsing univarite and multhadate Cox
al-harards megression models. The hazard mtio
(HE) and 95% confidence interval (95% ) were used as
the measure of effect.

Results
Patients selection and characteristics
Data from 73 patients (45 muales and 28 fenrales, mean age
of 128 years) with localzed bone disease submitted to
local control were selected from a total of 175 patients (%6
with localized bone and extracsseows ES and 79 with
metastatic bone and extracssous ES) of the EWINGI
trial The median follow-up time of patients in this gudy
wak 4.5 years (mange, 23 to 6.7 years). Forty-three tumas
(58.9%) were located in the extremities, 10 {13.7%) in the
pelvis, 10 (13.7%) in the chest wall, 6 (£2%) in the spine
and 4 (55%) in other sites (p > (U001} Thiry-eight
(52.1%) patients were allocated as LRG and 35 (47.9%) pa-
tents as HRG (p < (001} Pelvic tumors were relathvely
maore likely to recetve radiotherapy than surgery alone. On
the other hand, non-pelvic tumors wene s freguently
treated with surgery (@ = 0012) Tumor sze <8cm
vi = B o was bot significantly associsted with the local
control modality pedormed (p = 0L12). The msponse to
chemotherapy was poor (necrosis index <95%) in 5%
and good (> 95%) in 4% of patients. OF 68 patients with
complete LDH records, only 15 (2%) had LDH = 15x
ULN and were more likely to have a surgical procedure
(66.6%) than radiotherapy alone (333%) (p = 0.05). The
median radiation dose was 5014 Gy for both groups (mnge.
450 to 55.9 Gyl

Of 43 patients with tumors of the extremities, almost
all underwent surgical treatment (r = 41, 95.4%), while
oily 2 (4.6%) received mdiotherapy alone. OF 16 patients
with tumoms of the pelvis and spine, only & (37.5%)
underwent surgery, while 10 (62.5%) received radiother
apy alone (p < (U001} {Table 1)
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Overall analysis

The estimted 5-year EFS, OF, and DFS for all 73 patients
was 621%, 633%, and T3.1% respectiely. The S-year CI
of LF and DF was 6.9% and 14.7% respectively. Sixty-eight
patients had complete information on lecal or distant
recurence. Only 4 had isclsted LE and 11 had DF
combined or not with LF (Table 2; Figs. 1, 2, and 3).

The 5-year EFS was not statistically different according
to tumor size <8 cm v > §om at presentation (61.1% v
58.1%. HR = 107 P = (89}, pelvic location (4L1% v
60.7% HRE = 147 p = 044), LDH levels < 15vs = 15 x
ULM (63.1% w 51.3%, HR = 1.11; p = (L83), or mdiaton
dos (HR = 0L9% p = (.56). LRG and HRG patients had
EFS mates of 73.7% and 48.2% and LF mtes of 568 and
B3%, respectively (p = 0L16) (Table 2)

On  multvarite  amalysis, definiihe  radiothespy,
age > 15 years and HRG were not associated with a higher
risk of anyevent (Table 3).

Liscal control analysis

The 5-year EFS was 30.8% for patents submitted to de-
finitive radiotherapy (13 patients), 64 1% for surgery plus
radiotherapy (13 patients), and 71.7% for surgery alone
(47 patients) (p = (0¥ There was no significant differ-
ence it LF rates by local conteol seoedality (p = 061), and
the LF mtes were the same at 2 and 5 years of follow-up:
76% in the surgery group, 11% in the mdiotherapy
group, and 0% in the PORT group (p = 062). Corsider-
ing all 15 patients with local or systemic mecurrence, the
Cl of LF and DF at both 2 and 5 years was 11% for
radictherapy alone, 16.7% for surgery plus radiotherapy,
and 25% for surgery alone (p = (L6d). The local disease
control mte was TE%.

Discussion

Small round cells tumors ssch as ES are usually good
respondes o iradiation. Consequently, mdiothempy has
been an impoitant option for local contrd elther slone of
with surgery. However, radiotherapy & not free from

conuplications st the prirasy tomor sites. Soft thane Slo-
i, osteonecrosis, impaired long-bone growth, secondary
malignancies, and up to 35% rate of local eeurrence have
been related to high-dose iradiation [5, 9-13, 23]

On the other hand, development of orthopedic endo-
prostheses has ensbled surgeons to pedfomn non-muwtilating
procedures with sdequate manging in ES patients Contin-
ous advances heve Introduced gructural suto and alloge s
in surgical reconstructions, thus ofedng more biokogical
treatmeent options. Therelre, amputation has become
extremely infrequent in ES [24, 25].

The presence of margial of contamimted margng i
still the main indication for PORT in the treatment of ES.
Convemely, PORT has been moutinely wsed in patients
with poor response to chemotherapy a5 well a5 in large-
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volume tumors in European centers. The current consen-
sus on the type of local treatment of ES Gillows criteda
based on the patlent and tumor characteristics and, not
less important, on the level of experience of treating physi-
clans [12-19].

The hetercgeneity of dinical factors may be a source of
confission when following the guidelines for bocal toe e it
in ES [0, 26]. Yook ef al evaluated the impact of the local
contrl mwsdality for localized ES in a nob-ramdomlzed
stidy incheding 75 patients with pelvic bone dissase. There
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was no difference in ecurence mtes or survival between
the difierent local contral methods. However, patients with
larger tumors were more likely to recetve combined surgery
plus mdicthempy (p = 003) [19. Simiady, in the
EWINGI trial, there was no difference in recurrence rate
(LF) between the different treatment modalities, and larger
tusiies were o lkely to fecelve surgery and PORT than
radiotherapy (p = (.12, Nevertheles, we believe that the
liited size of the smmple and the fmbility to conted for
confbunding Betos may be reflected in the results.



Bedoer o al. BWC Cancer (2007)17:420 Page Sof 9
Table 2 Fesuts of univariale analyss for posdbie independent valable: asodated with death and BFS
vandles [2:1 IF
Ly O HE et O P SyearCl ot O 2]
Al ptien® 2% - - A5 - -
Age gron
=15 yes i 140 A L
5 1% yeam AT 5% 200 (091-441) ooy T AN P42 g axr
Sy
Male [ 1m0 0% 1]
Farmale R 130 (0s0-283) as1y AR 058 NoE-553 Qs
Fisk group
L T 100 L% L]
High A8 174 (080 18 [ah] %] 23% L33 fang-a41 ara
Tumor siz=
Z8cm E1.0% 100
= &am L21% 107 {04 1-278) [a}_-r
oo inde
=95 0T 138 (054=357) 050 S 041 PO0d=4 53 0Lt
G T 1m0 L L]
LOM
215 xULN 1% 110 (D=2 T k.t 5.4 A0 S Ett B oMz
< 15 L ALY 100 24% L]
Peduc batan
e 41.1% 14T (055100 0440
] T 100
Radistion dose - 59 (09E-1.01) a0 58 0EE=113 0w

EFS oo isas sl UF e all ik, O oot idscilaimes, HE Bura sl miis; 5% O 5% coniiclarog: imiaral, LOM o tine daby degarcna, LN e el

off Pl

Surgery is reserved for situations in which the tumor
can be resected with adequate marging, that is, with no
evidence of reddual disease. Although based on observa-
tiomal studies, local recurrence and survival have shown
better results in patients submitted to necadjuvant
chemotherapy and surgery compared to patients submit-
ted to pecsdjuvant chemotherapy and radiotherapy 16,
27, HB]. DuBois et al analysed udng propensty scores
the rigk of LF and survival in 465 patients with lecalimed
ES of bone and found that radictherapy had a higher
rigk of local recurmence and death than surgery alone
[13]. In the EWING] trial radistion therapy showed
worse results in terms of EFS (p = Q008) than surgery
amd PORT. These findings should be analyzed with
caution becawse 70% (9/13) of the patients subjected to
radiation had unreseciable tumors; 10 patients had
tumsrs located in the spine and pelvis and 3 developed
secondary myeloproliferative peoplasms st the beginnlng
of the follow-up pericd. Due to the small number of
local recurrences (6 = 4), there was no significant diffes
ence in LF rates by local control modality.
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Several studies induded only patients with pebvic ES to
imvestigate possible msociations between local control
modality and trestment falluse [19 29-31]. Raciborska et
al found that survival was higher in patients treated with
surgery afd PORT than in thse trested with d lothe gy
alone (81% and 78% vs 36% at 3 years, respectively) [29].
Iin the present sthudy, 10 patients had pelvic tunsoms, and
50r% of these patients were treated with definitive radic-
thempy (p = 0012} As expected, survival was consider-
ably lower in patients with pehic compared to non-pelvic
s (41.1% ve 66.7%, p = 044 There was no differ-
ence in the incldence of LF and survival between the dif-
ferent local control measues in the pelvis.

MNowadays, definitive radiatlon ks analmost exclesive indi-
cation for unresectable tumos and for patients with pooer
progoosis for whom surgleal procedures may be exception-
ally mutilsting Adances in radistion technology and
il il plinary ap posach hove enlanosd keeal control and
decreased complications in healthy tssues surrounding
tuirs Stisdies analyzing the we of radiation alone we-
ported S-year local contml mtes ranging from 53 to 86%
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with doses between 45 and 65 Gy [P-11, 26 32, 33]. The
EWINGI tdal demonstested that most patlents with
unesectalde tumos and tumoes located in the spine and
pelvis were wested with definitive radiothespy. Corsider-
ably worse results were obtained in patients trested with
radiotherapy alone than in those trested with surgery and
PORT. This meany be due to high disease morbidity, ssbopti-
el local control with mdiotherapy alone, or a combiration

of these and other factors The difierdng cinical chame-
terigtics of the mdiotherapy group preduded a pedectly
reliable comparison between the different local treament
nodalithes

Maoreover, EWINGL's sample was characterized by pa-
tients with many dsk factors sssociated with poor prog-
nosis. Forty-eight percent were in the HRG, and maore
than half had umos =B cm and were poorer respondes
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to chemothempy. These worse cuamcteristics sisggest a
deby in ES diagnosis probably related to social and
ecopommle lsues from a developlng countey. Furthernore,
higher resistance to chemotherapy could be related to
both larger tumaors and a specific redstance profile of the
patents. Despite all this, for 73 patients induded in the
current stisdy, the remission rate was 7%,

In sumiaey, we observed dmiar mgults to those
published by large intemational cosperative groups [5, 16,
19, 34]. Bvery effort made to provide tealnlng to local in-
vestigators, gather data, and monitor the progress of the
first Brazilian protocol for ES has allowed us to descibe
the different local contral strategies wsed in the treatment
of ES in a country of continental sze like Brazil. The great

Table 3 Fesuts of mulvariaie analyds for independent variables assocdaed with death and B
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ecopommle, cultural and sodal diversity of patients as well
as the different levels of knowledge of health professionals
on the topic make dear the importance of a collaborethve

approach for a stedy of this magnitu de.

Conclusion

The EWINGL trial found no significant difference in
local or systemdc disesse recumence between different
treatment modalites. However, regarding survival there
was a significant difference between surgery, radiother-
apy, and PORT.

The Brazilian Collaborative Stsdy Group for treat-
ment of ESFT ha now been incorporated into the
newly formed Latim American Pediatric Oncology
Group (GALOP) and a second ESFT stdy was act-
vated in 2011 [28]. The next step is intended to
amalyre and report the impact of local contral in the
second ESFT stisdy.
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