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PREFACIO

A criacdo do Grupo Portugués de Estudos de Sarcomas veio ocupar um espaco de oportunidades de

colaboracao, troca de experiéncias e concretizagdo de objectivos comuns.
Um desses objectivos comuns, vé agora a luz do dia, e aguarda a sua leitura e a sua avaliagdo.

Pretendemos que esta obra seja acima de tudo um cartdo de visita e uma marca deste grupo, que seja util
para os médicos e que em Ultima analise contribua para uma melhor prestagéo de cuidados para os doentes

portadores desta patologia.

Os sarcomas de tecidos moles, sdo lesdes raras, e a sua abordagem exige conhecimento e experiéncia,
reunida em equipas muldisciplinares, equipas essas que para conseguirem obter resultados que se
sobreponham aos de instituicdes internacionais, tém forcosamente que ter nimero significativo de doentes e
reconhecida capacidade. Este é provavelmente o motivo que levou a criacdo e reconhecimento dos Centros
de Referéncia.

Paralelamente ndo nos poderemos esquecer que com o envelhecimento e maior longevidade da nossa
populacéo, os sarcomas de tecidos moles serdo uma das patologias, que apesar de raras, irdo ver aumentada

a sua frequéncia.

Estando assim reunidas as condi¢8es para justificar a publicacdo desta obra, tratou o grupo de convidar entre
0s seus membros, especialistas de reconhecidos méritos em diversas das areas que envolvem a sua

abordagem multidisciplinar do diagndstico ao tratamento.

E esta perspectiva centrada na avaliagdo multidisciplinar, e na abordagem dos mais diversos passos a
concretizar, desde a clinica ao diagndstico e ao tratamento que, o leitor interessado, encontrard neste livro.

Os dois primeiros presidentes da direcdo do GPES, figuram como editores responsaveis por esta obra, facto
que nos honra e que traduzimos no agradecimento ao esfor¢co de todos aqueles que nela participam.

Boas leituras.

José Casanova

Coimbra Julho de 2019
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EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA DOS SARCOMAS DE TECIDOS MOLES

Bernardo Pereira, Jodo Rato, Francisco Ifiiguez, Cidalia Pinto, Nuno Couto, Idilia Pina, Jorge Espirito Santo,

Emanuel David Jesus, Raquel Lopes Bréas, Helena Luna Pais

Introducéo

O conjunto de tumores que integram o grupo a que convencionamos chamar sarcomas dos tecidos moles
requer na actualidade uma area de abordagem muito complexa, quer em relacdo ao diagndéstico, quer no que
respeita ao processo de decisdo terapéutica. Esta constatacdo deve-se essencialmente a duas razdes: a sua
baixa incidéncia e a grande heterogeneidade dos seus varios subtipos, cujos comportamentos biolégicos e

clinicos podem ser muito distintos.

Designam-se por sarcomas de tecidos moles, todos os tumores cuja origem pode ser localizada nos tecidos
mesenquimatosos, onde se incluem estruturas tdo diversas como os musculos, o tecido adiposo, a cartilagem,
0 tecido nervoso ou 0s vasos sanguineos. Mesmo os tumores que habitualmente ocorrem no 0sso, como 0s
osteossarcomas ou 0s sarcomas de Ewing, podem ser encontrados com alguma frequéncia nas estruturas

articulares?.

Existe uma grande diversidade de sarcomas de partes moles, sendo hoje reconhecidos mais de 50 subtipos
histolégicos diferentes de sarcomas, o que, aliado a sua raridade, cria muitas dificuldades ao seu estudo.
Acrescem ainda as diferentes formas de apresentacao clinica e um progndstico que pode ser distinto mesmo
para histologias idénticas®. Muitos destes subtipos podem ocorrer em qualquer idade e ndo se restringem a

uma localizacéo especifica.

Neste contexto, os recentes avancos da gendmica e da biologia molecular virdo certamente permitir num
futuro proximo, ndo apenas uma mais facil distincdo dos diferentes subtipos entre si mas sobretudo a

identificacdo de marcadores biolégicos com utilidade para a clinica.4.

Em 2014, o National Center for Health Statistics estimou que nesse ano 12.020 americanos seriam
diagnosticados com sarcomas de tecidos moles, dos quais 4.740 morreriam por razfes associadas a este
diagnostico®. A incidéncia mundial varia entre 1,8 e 5 por 100.000 por ano®. Na Europa a incidéncia estimada
é de 4-5/100.000/ano’®.

Estes tumores sdo hoje mais comuns na idade pediatrica, representando cerca de 20% de todos os casos de
tumores ndo hematolégicos diagnosticados. Nos adultos, esta percentagem desce para apenas 1%, sendo
gue, em cerca de 90% dos casos sdo sarcomas de origem extra-6ssea®.

Ainda que possam ocorrer em qualquer localizagdo anatémica, a maioria dos sarcomas de partes moles
localiza-se nas extremidades (50%), no tronco e no retroperitoneu (40%). Mais raramente, ocorrem na cabeca

e pescoco (10%). 1°
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Os sarcomas de tecidos moles sao tumores com elevada taxa de mortalidade. Tal resulta de varios fatores,
sendo um dos mais relevantes o diagnostico tardio®. Uma das principais raz6es para o atraso no diagnéstico

consiste na habitual auséncia de sintomas especificos em estadios precoces da doenca.

A sua relevancia em Oncologia advém ainda do facto de este tumor ter uma elevada prevaléncia nos jovens
adultos quando comparado com outros cancros, resultando numa significativa perda de anos potenciais de
vida, o que justifica o desenvolvimento de investigacao clinica e epidemioldgica que permita identificar os

factores de risco envolvidos.

Epidemiologia descritiva

Nos paises europeus, de acordo com a base de dados RARECARE, a incidéncia deste tipo de neoplasias é&,
em geral, ligeiramente maior na mulher do que no homem. O nimero de casos vai aumentando gradualmente
com a idade, sendo mais baixo nos adultos jovens e crescendo significativamente a partir dos 50 anos de

idade®.

No periodo de 2003-07, nos doentes com sarcomas de tecidos moles, a idade média de morte foi aos 65

anos®.

De acordo com os dados do registo nacional americano SEER, a incidéncia dos sarcomas de tecidos moles
tem vindo a aumentar comparativamente aos sarcomas 6sseos®. Na sua grande maioria (51%) s&o reportados

como sarcomas de tecidos moles sem outra especificagéo.

Os sarcomas de Kaposi e os fibrossarcomas s&o 0s subtipos mais reportados com 9 e 7% dos diagnésticos,

respetivamente®.

Na Europa, os sarcomas dos membros sdo os mais frequentes, sendo a histologia mais comum o
leiomiosarcoma (20% dos registos), seguido pelo grupo dos sarcomas ndo identificados (18%) e os

liposarcomas (10%)8.

Fatores de Risco

Idade

Os sarcomas de tecidos moles podem ocorrer em qualquer idade, mas em geral s&o mais comuns em adultos
mais velhos. Como j& referido acima, nas criangas, a sua frequéncia relativa (a outros tipos de tumor) é

superior, cerca de 20%, enquanto nos adultos é cerca de 1%. A idade média de diagndstico é de 58 anos.!

Raca

A raca ainda esta pouco estudada como fator de risco no desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles,

contrariamente aos osteossarcomas, onde é um fator de risco comprovado.**
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Burningham et al reportaram que entre 1973 e 2008, a maior incidéncia destes tumores foi observada entre
os afro-americanos (5,1 por 100.000). Os caucasianos apresentavam 4,5 por 100.000 e os amerindeos com

2,8 por 100.000. As razdes para estas diferencas permanecem, no entanto, desconhecidas®.

Fatores genéticos

Algumas sindromes genéticas estdo comprovadamente associadas a um risco aumentado para o
desenvolvimento de sarcomas. As mais conhecidas sdo a neurofibromatose (NF) ou a doenga de von
Recklinghausen, a sindrome de Li Fraumeni e o Retinoblastoma®.

Neurofibromatose ou Doenca de von Recklinghausen

A neurofibromatose é uma doenga que normalmente ocorre em familias e caracteriza-se por um namero
elevado de neurofibromas. E também conhecida como Doenca de Von Recklinghausen. E causada por uma
mutacao no gene NF1. Cerca de 5% das pessoas com neurofibromatose ird desenvolver um tumor maligno
da bainha do nervo periférico originando-se de um neurofibroma.?

Sindrome de Gardner (Polipose Adenomatosa Familiar)

A Sindrome de Gardner é uma doenca causada por um defeito no gene APC. As pessoas com esta sindrome
tém muitos polipos no célon e tém um risco elevado de desenvolver cancro do célon. Pode também provocar

o desenvolvimento de fibromatose musculo-aponevrética (também chamada de tumor desmadide). 12

Sindrome de Li-Fraumeni

A Sindrome de Li-Fraumeni € uma condicdo rara caracterizada por ser autossémica dominante e originar
neoplasias epiteliais em varias localizac6es. A mutacdo do gene supressor p53 predispde os membros de
uma familia que sdo portadores desta alteracdo a desenvolverem certos tipos de cancro (mama, 0SSO,
cérebro, pulméo, laringe, leucemia, cortex supra-renal e sarcomas). Tém um risco aumentado em cerca de
30 vezes de desenvolverem sarcoma, quando comparados com a populacdo em geral. Para além disto, os

individuos afectados por esta sindrome tém maior susceptibilidade aos efeitos da radioterapia.*?

Retinoblastoma hereditario

O retinoblastoma hereditario € um tumor com origem no olho, que ocorre em criancas, e que é causado por
uma mutagéo germinal no gene supressor tumoral RB1 no cromossoma 13q14. Para além do retinoblastoma,
estas criancas tém também um risco cerca de 20 vezes superior de desenvolver osteossarcoma ou sarcomas

de tecidos moles, especialmente se submetidos a tratamento por radiacges. *?
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Sindrome de Werner (Progeria)

A Sindrome de Werner é causada por muta¢gfes no gene WRN (inactivacdo na linha germinal) ou no gene
RECQL2. As criancas com esta sindrome tém um envelhecimento precoce e apresentam manifestacdes
associadas ao envelhecimento fisiolégico que pode ser observado em individuos idosos, como cataratas,
alteracdes na pele (lUlceras cutaneas), osteoporose, aumento do risco cardiovascular (diabetes mellitus tipo
2, doenca coronéria), que pode levar a enfarte agudo do miocardio, e risco aumentado de cancro, incluindo

sarcomas de tecidos moles. 2

Sindrome de Gorlin

A Sindrome de Gorlin, também chamada de sindrome do carcinoma basocelular nevoide, é causada por
defeitos no gene PTCHL1. Os individuos afectados tém um alto risco de desenvolverem multiplos tipos de

cancro de pele do tipo basocelular e tém um risco acrescido de fibrossarcoma e rabdomiossarcoma.*?

Esclerose tuberosa

A esclerose tuberosa € causada por mutagbes nos genes da familia TSC (tuberous sclerosis complex),
nomeadamente nos genes TSCL1 (proteina hamartina) e TSC2 (proteina tuberina), que sao genes supressores
de tumor. E uma doenca rara e multiorganica que leva ao desenvolvimento de tumores benignos
(hamartomas) em varios locais, incluindo o cérebro e outrs 6rgéos vitais como os rins, coracéo, figado,
pulmdes, etc. Manifesta-se frequentemente por convulsdes e distlrbios de aprendizagem. Existe um risco
acrescido de desenvolver rabdomiossarcoma, PEComa (nomeadamente angiomiolipomas e
linfangioleiomiomatose) e tumores intracranianos como nodulso subependimarios e astrocitomas

subependimarios de células gigantes.*

Fatores ambientais

A investigacao e identificacdo de fatores ambientais associados ao desenvolvimento de sarcomas tem sido
dificultada por um conjunto de fatores, dos quais salientamos a raridade destas patologias, o que leva a que
habitualmente sejam estudados em simultaneo diferentes tipos de sarcomas, relativamente a sua etiologia e

ao seu comportamento clinico.

Os estudos de caso-controlo sdo os mais utilizados, sendo, pela sua metodologia, mais propensos a
enviesamentos do que 0s estudos prospetivos, a que acresce o facto de estes estudos terem por base
pequenas amostras populacionais. Daqui resulta que, as conclusdes sdo pouco sustentadas e de dificil

generalizacdo!!. Descrevem-se, em seguida e de forma sucinta, algumas das relagcées melhor estudadas.
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Estado Hormonal

Sé&o poucos os estudos que procuraram avaliar o potencial papel das hormonas femininas no desenvolvimento

de sarcomas®’.

Um dos maiores estudos foi conduzido com uma populacédo do norte de Italia. Neste estudo de caso-controlo
foram identificados 104 casos de sarcomas de tecidos moles com 505 controlos. Nao foi identificada qualquer
associacdo com significado estatistico entre os véarios factores estudados, nomeaadamente, os diferentes
padrfes dos ciclos menstruais, a idade da menopausa, a paridade e o nimero de abortos. A Unica potencial
associagdo encontrada foi em mulheres cuja primeira gravidez tenha sido tardia (ap6s os 29 anos) (OR
ajustado = 3,16; intervalo de confianca 95% 0,96-10,44).%°

Quimioterapia

Existem relatos do aparecimento de sarcomas de tecidos moles apds a exposicdo a quimioterapia, em

especial aos regimes contendo ciclofosfamida, melfalano, procarbazina, nitrosureias ou clorambucil.

InfecBes

A associagdo entre a infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e o sarcoma de Kaposi encontra-

se bem descrita e caraterizada.

De facto, a infe¢éo pelo VIH aumenta o risco de desenvolver esta patologia em 100.000 vezes.® No entanto,
a infe¢do por VIH ndo parece ser a causa direta do aparecimento do sarcoma de Kaposi, e a sua existéncia

ndo é a Unica causa do seu desenvolvimento.’

Um estudo recente permitiu identificar o virus do herpes humano 8 (VHH8) como o agente causador deste
tumor. Trata-se de um virus transmitido sexualmente e aparece fortemente associado ao sarcoma de Kaposi,

coexistindo ou ndo a infecdo por VIH.1820

A associacdo entre o desenvolvimento de sarcomas e outras infe¢cdes foi pouco estudada. Na literatura,
destaca-se apenas um estudo com 93 casos de sarcoma e 721 controlos que examinou o potencial risco de
outras infecBes virais e o aparecimento de sarcomas de tecidos moles.?! Neste pequeno estudo de caso-
controlo, foi encontrado um aumento do risco para os sarcomas de partes moles nos doentes com histéria de
infecdo por virus do herpes zoster (OR ajustado = 2,3; intervalo confianca 95% 1,1- 4,9), histdria de varicela
(OR ajustado de 2,1; intervalo confianga 95% 1,2-4,1) e histéria de papeira (OR ajustado de 2,0; intervalo
confianga 95% 1,3- 3,8). No entanto, deve ler-se estes resultados com precaucao, sendo necessérios estudos

de maior magnitude que sustentem estes achados.

Alteracdo do sistema linfatico e sindrome de Stewart-Treves
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As alteracBes do sistema linfatico que condicionam a drenagem linfatica (excisdo ganglionar, doencas
infeciosas de envolvimento ganglionar, fibrose pds-cirurgia ou radioterapia) podem levar ao linfedema. O
linfangiossarcoma é uma complicacdo muito rara do linfedema crénico e que ocorre mais frequentemente em
doentes sobreviventes de cancro de mama submetidos a mastectomia radical seguida de radioterapia,
resultando em linfedema crénico do membro superior. O linfangiossarcoma desenvolve-se, ndo s6 no campo
de radiacdo, mas também nas &reas ndo irradiadas. A sindrome Stewart-Treves também ocorre apés uma
obstrucao linfatica de origem parasitaria (comum em Africa). O risco de desenvolvimento de angiossarcoma,

depois de cancro da mama tratado com radioterapia pode aumentar 60 vezes.??

Fatores ocupacionais

Fatores associados ao tipo de emprego e exposi¢do a agentes quimicos sdo dos mais estudados no que diz

respeito a avaliacéo do potencial risco de associacdo com o desenvolvimento de sarcomas.

Os resultados tém sido, no entanto, contraditérios. Alguns estudos indicam um risco aumentado de

desenvolver sarcomas em agricultores e jardineiros e outros indicam precisamente o oposto.?24

As razbes para justificar estes resultados tdo dispares estdo provavelmente ligadas aos varios tipos de

estudos e metodologias epidemiol6gicas empregues.*t

Um dos registos mais robustos no que respeita a avaliagdo dos fatores associados com o risco ocupacional
foi o projeto The Nordic Occupational Cancer (NOCCA) que recolheu dados de incidéncia de varios tipos de
tumores durante 45 anos, categorizando-os entre outros pela ocupacgdo profissional dos doentes na
Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega e Suécia.?® Os resultados do NOCCA identificaram uma relacéo
estatisticamente significativa entre o risco de desenvolvimento de sarcomas de partes moles em homens
classificados como construtores (RIE 1,30; intervalo confianca 95% 1,08-1,56) e como militares (RIE 1,27,
intervalo confianga 95% 1,01-1,59). Nao foi possivel identificar qualquer relagdo entre uma profisséo e o risco

para o desenvolvimento destes tumores nas mulheres.

Para além do tipo de trabalho, vérios estudos procuraram avaliar a exposicdo a agentes quimicos e pesticidas
a partir da aplicacdo de questionarios especificamente desenvolvidos para estes estudos. Os resultados, no

entanto, sdo contraditérios.

Assim, seis estudos de caso-controlo que avaliaram a relacéo entre exposicdo a herbicidas e ao clorofenol
com o desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles ndo encontram qualquer relag&o.?52° Por outro lado,
em trés outros estudos foi identificada relacéo entre a exposicdo a quimicos e o desenvolvimento de tumores
de partes moles.333 Estes resultados contraditorios podem estar relacionados com limitagdes metodoldgicas
especificas de cada um dos estudos (baixo poder estatistico, pequenas amostras, viés associado com as

entrevistas para obter os dados, multiplas comparacdes no mesmo estudo).*

Um dos estudos, no entanto, realizado por Hoppin nos EUA, foi baseado em 295 casos de sarcomas e 1908
controlos®? e obteve histérias ocupacionais completas dos préprios participantes, assim eliminando varios dos
constrangimentos anteriores. O autor reportou neste estudo uma relacdo estatisticamente significativa entre

o desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles e a exposicdo a clorofenol (OR=1,79; intervalo confianca
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95% 1,10 — 2,88). Esta associacao é ainda mais significativa com 0 aumento do tempo de exposicdo. Outras
associacfes estudadas e em que ndo foi possivel identificar correlacdo, foram as exposi¢cdes a solventes, pé

de madeira, asbestos, diclorodifeniltricloroetano (DDT) e benzeno.3%:33:34
Radiacéo

A exposicao a altas doses de radiacdo ionizante é reconhecida como um fator de risco para o desenvolvimento
de sarcomas de partes moles.® Esta associagao reflete-se no nimero de sarcomas secundarios observados

em doentes previamente tratados com radioterapia.

Estes sarcomas séo geralmente tumores indiferenciados e com um alto grau de malignidade, que se originam,
muitas vezes, no local do corpo que foi irradiado (no caso de radioterapia). Habitualmente ndo surgem antes
dos 3 anos apos o tratamento com radioterapia, sendo mais frequente o seu aparecimento anos, ou mesmo
décadas, apoés a exposicdo. O tempo médio entre a exposicao a radiacdo e o diagnostico de sarcoma é de
cerca de 10 anos.*®

Varios estudos procuraram compreender melhor esta relacdo, tendo identificado a exposicdo a radiagcédo
ionizante como o fator essencial.3*-42 Este risco parece ser maior quanto mais jovem for o doente no momento
da exposicdo, especialmente antes dos 55 anos de idade (RIE =4,2; intervalo confianca 95% 2,9 — 5,8)%. A

exposicdo a radiacdo é responsavel por menos de 5% dos sarcomas.®

Sao mais raros os estudos que avaliam o risco de desenvolvimento de sarcomas apds a exposi¢ao a baixas
doses de radiac&o ionizante.*

Alteracdes nas técnicas utilizadas pela radioterapia ao longo de varias décadas tém vindo a melhorar de forma
constante a eficacia desta terapéutica e ao mesmo tempo tem reduzido os seus efeitos colaterais. O campo
de irradiacao é cada vez mais bem delimitado e preciso bem como a sele¢éo da dose. Estes avangos tendem
a reduzir o numero de cancros causados pela radioterapia. A utilizagdo de quimioterapia na infancia,

adicionada a doses elevadas de radiagcdo, pode também aumentar o risco de sarcoma.38

Quimicos

A exposicdo ao cloreto de vinil (um produto quimico usado no fabrico de plastico) € um fator de risco para o
desenvolvimento de sarcomas do figado, mas nédo foi comprovado no caso dos sarcomas de tecidos moles.
O arsénico também tem sido associado a um tipo de sarcoma de figado, mas ndo em sarcomas de tecidos
moles. O didxido de tério (Thorotrast®), usado antigamente como agente de contraste radiografico também
pode originar sarcoma. Nao h& evidéncias de que os herbicidas (herbicidas ou inseticidas), nos niveis
encontrados possam causar sarcomas no publico em geral. A deposicdo de ferro nos hepatécitos

(hemocromatose) pode também originar sarcoma.*?

Dioxinas
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A incineracéo de lixos industriais conduz a libertacédo para a atmosfera de dioxinas. Estas estédo classificadas
como carcinogénios quando em altas doses, embora pouco seja conhecido 0 seu risco para a populagcdo
guando a exposicdo é feita a baixas doses do agente.*® Dois estudos avaliaram a relagdo entre a exposicédo
a baixas doses de dioxinas com origem em incineradoras e o risco de desenvolvimento de sarcomas de
tecidos moles. Comba et al reportaram um aumento do risco para todos os residentes num raio de dois
quildmetros da incineradora (OR 31,4; intervalo confianga 95% 5,6-176,1).#* No entanto, este resultado foi
obtido com a analise de apenas 5 casos em doentes expostos. Viel et al identificou também um aumento do
risco de desenvolvimento de sarcomas em individuos que residiam na proximidade de incineradoras, sendo

este estudo baseado na identificacéo de 14 casos na populacéo exposta.*

Tabaco e alcool

Foram poucos os estudos que avaliaram o risco de desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles em
individuos expostos a tabaco, alcool ou drogas ilicitas 1°. Esta area esta ainda em discuss&o, porque os dados

existentes sdo controversos.*>47

Assim, serdo necessarios estudos adicionais para clarificar o papel desempenhado pelos varios agentes na

génese destes tumores.

Conclusao

Os sarcomas de tecidos moles sdo um grupo de tumores raros, heterogéneos, caracteristicas que tornam
muito dificil a realizacdo de estudos epidemiolégicos que sejam metodologicamente adequados e que

permitam gerar evidencias seguras.

A analise dos multiplos factores ambientais e ocupacionais, que se julga poderem estar implicados, tem sido

feita de uma forma que ndo permite evitar a controvérsia nos resultados.

Contudo, foi possivel obter evidéncia consistente de que a exposicdo a radiacao ionizante e a infec¢céo pelo
virus VIH estdo associadas a um significativo aumento do risco de desenvolvimento de sarcomas de tecidos
moles, que € particularmente relevante quando a exposicdo ocorreu durante a infancia e adolescéncia, no

decurso do tratamento de um cancro.

Embora haja algumas discordancias entre estudos, parece ser licito considerar que o risco de
desenvolvimento de um sarcoma de tecidos moles podera aumentar em algumas profissées e com a
exposicao a pesticidas e clorofendis. Sao contudo necessarios mais estudos para confirmar estas conclusdes.

Parece haver também uma relacdo entre a exposicao a dioxinas e 0 aumento do risco para o aparecimento
destes tumores, apesar dos poucos estudos disponiveis terem amostras pequenas e ndo permitirem

conclusodes definitivas.

Tendo em conta que a maioria dos estudos ndo tem poder estatistico, no futuro deverdo ser revistas as

metodologias de planeamento e execugdo dos mesmos, tendo em vista a obtengc&do da necesséria robustez



15

estatistica dos resultados, 0 que passa por um registo de dados completo, fiavel e com uma adequada
longevidade, pela cuidada estratificacdo dos factores a estudar e pelo agrupamento dos sarcomas objecto do

estudo.

As areas de desenvolvimento mais promissoras parecem ser as relacionadas com os factores genéticos

predisponentes e a sua respectiva interacdo com os factores ambientais suspeitos.

Bibliografia

1- A snapshot of sarcoma. National Cancer Institute. 2010. Acedido em

http://www.cancer.gov/aboutnci/servingpeople/cancer-statistics/snapshots.

2 - Lahat G, Lazar A, Lev D. Sarcoma epidemiology and etiology: potential environmental and genetic factos. Surg Clin
North Am 2008;88(3):451-481.

3 - Baird K, Davis S, Antonescu CR, Harper UL, Walker RL, Chen Y, Glatfelter AA, Duray PH, Meltzer PS. Gene expression

profiling of human sarcomas: insights into sarcoma biology. Cancer Res 2005;65:9226-9235.

4 - West RB, van de Rijn M . The role of microarray technologies in the study of soft tissue tumours. Histopathology
2006;48(1):22-31.

5 - American Cancer Society: Cancer Facts and Figures 2014. Atlanta, GA: American Cancer Society. Acedido em

www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics.html.

6 - Wibmer C, Leithner A, Zielonke N, Sperl M, Windhager R. Increasing incidence rates of soft tissue sarcomas? A
population-based epidemiologic study and literature review. Ann Oncol 2010;21(5):1106-1111.

7 - Stiller CA, Trama A, Serraino D et al. Descriptive epidemiology of sarcomas in Europe: report from the RARECARE
project. Eur J Cancer 2013;49:684—695.

8 - The ESMO/ European Sarcoma Network Working Group; Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iiil02—iii112, 2014

9 - Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program (www.seer.cancer.gov) SEER*Stat Database: Incidence
— SEER 9 Regs Research Data. Nov 2010 Sub (1973-2008) <Katrina/Rita Population Adjustment>- Linked To County
Attributes — Total US, 1969-2009 Counties, National Cancer Institute, DCCPS, Surveillance Research Program, Cancer
Statistics Branch, released April 2011, based on the November 2010 submission.

10- Wibmer C, Leithner A, Zielonke N et al.: Increasing incidence rates of soft tissue sarcomas? A population-based
epidemiologic study and literature review. Ann Oncol 2010;21(5):1106-1111.

11 - Burningham Z, Hashibe M, Spector L, Schiffman JD. The Epidemiology of Sarcoma. Clin Sarcoma Res 2012;2:14-29.

12- American Cancer Society. Risk Factors for Soft Tissue Sarcomas. 04/2018. Acedido em

https://www.cancer.org/cancer/soft-tissue-sarcoma/causes-risks-prevention/risk-factors.html.
13- Muzio L Lo. Nevoid basal cell carcinoma syndrome (Gorlin syndrome). Orphanet J Rare Dis 2008;3:32.

14- Farid M, Ngeow J. Sarcomas Associated With Genetic Cancer Predisposition Syndromes: A Review. Oncologist.
2016;21(8):1002-1013.

15- Fioretti F, Tavani A, Gallus S, Negri E, Franceschi S, La Vecchia C. Menstrual and reproductive factors and risk of soft
tissue sarcomas. Cancer 2000, 88(4):786—789.


http://www.cancer.gov/aboutnci/servingpeople/cancer-statistics/snapshots
http://www.seer.cancer.gov/

16

16- Engels EA, Biggar RJ, Marshall VA, Walters MA, Gamache CJ, Whitby D, Goedert JJ. Detection and quantification of
Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus to predict AIDS-associated Kaposi's sarcoma. AIDS 2003; 17(12):1847-1851.

17 Kedes DH, Operskalski E, Busch M, Kohn R, Flood J, Ganem D. The seroepidemiology of human herpesvirus 8
(Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus): distribution of infection in KS risk groups and evidence for sexual transmission.
Nat Med 1996;2(8):918-924.

18- Moore PS, Kingsley LA, Holmberg SD, Spira T, Gupta P, Hoover DR, Parry JP, Conley LJ, Jaffe HW, Chang Y. Kaposi's

sarcoma-associated herpesvirus infection prior to onset of Kaposi's sarcoma. AIDS 1996;10(2):175-180.

19- Renwick N, Halaby T, Weverling GJ, Dukers NH, Simpson GR, Coutinho RA, Lange JM, Schulz TF, Goudsmit J.
Seroconversion for human herpesvirus 8 during HIV infection is highly predictive of Kaposi's sarcoma. AIDS
1998;12(18):2481-2488.

20- Ziegler J, Newton R, Bourboulia D, Casabonne D, Beral V, Mbidde E, Carpenter L, Reeves G, Parkin DM, Wabinga H,
Mbulaiteye S, Jaffe H, Weiss R, Boshoff C. Uganda Kaposi's Sarcoma Study Group. Risk factors for Kaposi's sarcoma: a
case—control study of HIV-seronegative people in Uganda. Int J Cancer 2003;103(2):233-240.

21- Franceschi S, Serraino D. Risk factors for adult soft tissue sarcoma in northern Italy. Ann Oncol 1992;3(Suppl 2):S85—
S88.

22- Mesli SN, Ghouali AK, Benamara F, Taleb FA, Tahraoui H, Abi-ayad C. Stewart-Treves Syndrome Involving Chronic
Lymphedema after Mastectomy of Breast Cancer. Case Rep Surg 2017;2017.

23- Balarajan R, Acheson ED. Soft tissue sarcomas in agriculture and forestry workers. J Epidemiology Community Health.
1984;38(2):113-116.

24- Wingren G, Fredrikson M, Brage HN, Nordenskjold B, Axelson O. Soft tissue sarcoma and occupational exposures.
Cancer 1990;66(4):806—811.

25- Pukkala E, Martinsen JI, Lynge E, Gunnarsdottir HK, Sparén P, Tryggvadottir L, Weiderpass E, Kjaerheim K.
Occupation and cancer - follow-up of 15 million people in five Nordic countries. Acta Oncol 2009;48(5):646—790.

26- Woods JS, Polissar L, Severson RK, Heuser LS, Kulander BG. Soft tissue sarcoma and non-Hodgkin's lymphoma in
relation to phenoxyherbicide and chlorinated phenol exposure in western Washington. J Natl Cancer Inst 1987;78(5):899—
910.

27- Hardell L, Eriksson M. The association between soft tissue sarcomas and exposure to phenoxyacetic acids, A new
case-referent study. Cancer 1988;62(3):652—-656.

28- Smith JG, Christophers AJ. Phenoxy herbicides and chlorophenols: a case control study on soft tissue sarcoma and
malignant lymphoma. Br J Cancer 1992;65(3):442—448.

29- Hoar SK, Blair A, Holmes FF, Boysen CD, Robel RJ, Hoover R, Fraumeni JF Jr. Agricultural herbicide use and risk of
lymphoma and soft-tissue sarcoma. JAMA 1986;256(9):1141-1147. Erratum in: JAMA 1986;256(24):3351.

30 - Serraino D, Franceschi S, La Vecchia C, Carbone A. Occupation and soft-tissue sarcoma in northeastern ltaly. Cancer
Causes Control 1992;3(1):25-30.

31- Kogevinas M, Kauppinen T, Winkelmann R, Becher H, Bertazzi PA, Bueno-de-Mesquita HB, Coggon D, Green L,
Johnson E, Littorin M et al. Soft tissue sarcoma and non-Hodgkin's lymphoma in workers exposed to phenoxy herbicides,

chlorophenols, and dioxins: two nested case—control studies. Epidemiology 1995;6(4):396—402.

32- Hoppin JA, Tolbert PE, Herrick RF, Freedman DS, Ragsdale BD, Horvat KR, Brann EA. Occupational chlorophenol
exposure and soft tissue sarcoma risk among men aged 30-60 years. Am J Epidemiol 1998;148(7):693-703.



17

33- Eriksson M, Hardell L, Adami HO. Exposure to dioxins as a risk factor for soft tissue sarcoma: a population-based
case—control study. J Natl Cancer Inst 1990;82(6):486—490.

34- Hoppin JA, Tolbert PE, Flanders WD, Zhang RH, Daniels DS, Ragsdale BD, Brann EA. Occupational risk factors for
sarcoma subtypes. Epidemiology 1999;10(3):300-306.

35- Rubino C, Shamsaldin A, Lé MG, Labbé M, Guinebretiere JM, Chavaudra J, de Vathaire F. Radiation dose and risk of
soft tissue and bone sarcoma after breast cancer treatment. Breast Cancer Res Treat 2005;89(3):277-288.

36- Gonzalez AB De, Kutsenko A, Rajaraman P. Sarcoma risk after radiation exposure. Clin Sarcoma Res 2012;2(1):18.

37- Tucker MA, D'Angio GJ, Boice JD Jr, Strong LC, Li FP, Stovall M, Stone BJ, Green DM, Lombardi F, Newton W et al.
Bone sarcomas linked to radiotherapy and chemotherapy in children. N Engl J Med 1987;317(10):588—593.

38- Hawkins MM, Wilson LM, Burton HS, Potok MH, Winter DL, Marsden HB, Stovall MA. Radiotherapy, alkylating agents,
and risk of bone cancer after childhood cancer. J Natl Cancer Inst 1996;88(5):270-278.

39- Le Vu B, de Vathaire F, Shamsaldin A, Hawkins MM, Grimaud E, Hardiman C, Diallo I, Vassal G, Bessa E, Campbell
S, Panis X, Daly-Schveitzer N, Lagrange JL, Zucker JM, Eschwege F, Chavaudra J, Lemerle J. Radiation dose,

chemotherapy and risk of osteosarcoma after solid tumours during childhood. Int J Cancer 1998;77(3):370-377.

40- Hwang SJ, Lozano G, Amos ClI, Strong LC. Germline p53 mutations in a cohort with childhood sarcoma: sex differences
in cancer risk. Am J Hum Genet 2003;72(4):975-983.

41- Menu-Branthomme A, Rubino C, Shamsaldin A, Hawkins MM, Grimaud E, Dondon MG, Hardiman C, Vassal G,
Campbell S, Panis X, Daly-Schveitzer N, Lagrange JL, Zucker JM, Chavaudra J, Hartman O, de Vathaire F. Radiation

dose, chemotherapy and risk of soft tissue sarcoma after solid tumours during childhood. Int J Cancer 2004;110(1):87-93.

42- Virtanen A, Pukkala E, Auvinen A. Incidence of bone and soft tissue sarcoma after radiotherapy: a cohort study of
295,712 Finnish cancer patients. Int J Cancer 2006;118(4):1017-1021.

43- Comba P, Ascoli V, Belli S, Benedetti M, Gatti L, Ricci P, Tieghi A. Risk of soft tissue sarcomas and residence in the
neighbourhood of an incinerator of industrial wastes. Occup Environ Med 2003;60(9):680—683.

44- \iel JF, Arveux P, Baverel J, Cahn JY. Soft-tissue sarcoma and non-Hodgkin's lymphoma clusters around a municipal

solid waste incinerator with high dioxin emission levels. Am J Epidemiol 2000;152(1):13-19.

45- Zahm SH, Blair A, Holmes FF, Boysen CD, Robel RJ, Fraumeni JF Jr. A case—control study of soft-tissue sarcoma.
Am J Epidemiol 1989;130(4):665—-674.

46- Serraino D, Franceschi S, Talamini R, Frustaci S, La Vecchia C. Non-occupational risk factors for adult soft-tissue
sarcoma in northern ltaly. Cancer Causes Control 1991;2(3):157-164.

47- Goedert JJ, Vitale F, Lauria C, Serraino D, Tamburini M, Montella M, Messina A, Brown EE, Rezza G, Gafa L, Romano
N. Classical Kaposi's Sarcoma Working Group, Risk factors for classical Kaposi's sarcoma. J Natl Cancer Inst
2002;94(22):1712-1718.



18

CLASSIFICACAO DE SARCOMAS

Maria Manuel Lemos

Introducéo

Os sarcomas sdo um grupo heterogéneo de neoplasias muito raras e complexas, actualmente caracterizadas
por um vasto e heterogéneo conjunto de alteracdes moleculares que conduziram a uma evolucdo na

classificacao histol6gica.

Apenas cerca de 50% dos doentes s&o tratados de acordo com as normas internacionais. O motivo principal
desta elevada taxa reside num diagnoéstico histologico inadequado. A dificuldade sentida pelos patologistas
na classificacao destas lesdes esta associada, por um lado, a raridade da patologia e, por outro, ao amplo
espectro de padrdes morfolégicos que cada entidade pode englobar; o que torna o seu diagnostico dificil. O
reconhecimento desta realidade faz com que a criacdo e accdo dos centros de referenciacdo sejam uma
medida premente a incrementar e a implementar essencialmente, em paises com a taxa populacional,
dimenséo e recursos do nosso.

Os sarcomas tém taxas de recorréncia local até 30% e de metastizacdo até 50% o que torna indispensavel
gue estes doentes tenham um diagnéstico histolégico correcto, de modo a ser tratados adequadamente.

Classificacdo dos Tumores Mesengquimatosos (OMS) 2013

A classificacdo dos tumores mesenquimatosos da OMS de 2013 foi elaborada por patologistas e geneticistas
e integra a morfologia, o perfil imunocitoquimico e as alteracdes genéticas de cada tumor. Umas das
alteracbes major em relacéo a classificagdo anterior de 2002, foi: a abolicdo do histiocitoma fibroso maligno
e do hemangiopericitoma; a introducéo da categoria de sarcoma indiferenciado (pleomorfico, fusocelular, de
células redondas e de células epitelidides) bem como a inclusdo nesta edi¢do dos tumores do estroma gastro
intestinal, dos tumores neurais do fibroxantoma atipico e a introducdo de novas entidades como o
hemagioendotelioma pseudomiogénico. A par destas alteracdes deu-se o reposicionamento de algumas
entidades numa categoria diferente, como por exemplo, o angiofiboroma de células gigantes agora faz parte

do espectro do tumor solitario fibroso;

Outra alteracdo importante foi a abolicdo do grau intermédio de malignidade, passando os tumores
mesenquimatosos a serem classificados como benignos, localmente agressivos ndo metastizantes (ex:
fibromatose), ou raramente metastizantes (ex: Tumor fibrohistiocitario plexiforme) e em malignos. Assim
sendo, o grau intermédio de malignidade foi substituido pelas categorias localmente agressivo nédo

metastizante ou raramente metastizante.

Outra alteragdo fundamental resultou da unido entre a genética e a patologia o que apoiou a validacdo de
novas entidades e de espectros entre entidades. Contudo ha rearranjos genéticos que estdo igualmente
presentes em tumores que ndo sdo relacionaveis e que pertencem a diferentes subtipos histolégicos. E o
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caso do rearranjo do gene EWSRL1 que esta rearranjado em diferentes tipos histolégicos de tumor sendo até

a data o gene mais promiscuo identificado.

Os tumores séo classificados em categorias histoldgicas de acordo com a linha de diferenciacéo celular dando
assim origem a 10 grandes categorias de tumores. Para além destas, h& tumores cuja linha de diferenciacéo

é incerta e ha sarcomas nao classificaveis.

TUMORES ADIPOCITICOS

Benigno
Lipoma
Lipomatose
Lipoblastoma
Angiolipoma
Miolipoma
Lipoma condréide
Lipoma de células fusiformes/pleomorfico

Hibernoma.

Localmente agressivos ndo metastizante

Tumor adipocitico com atipia/liposarcoma bem diferenciado (adipocitico, esclerosante ou inflamatério)

Maligno
Lipossarcoma desdiferenciado
Lipossarcoma de células fusiformes
Lipossarcoma mixoide/células redondas

Lipossarcoma pleomorfico

Tabela 1. Tumores adipociticos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.!

A genética foi incorporada na definicdo de cada entidade, sendo, por exemplo, a amplificagdo do gene MDM2,

marca genética do lipossarcoma bem diferenciado/lipossarcoma desdiferenciado.

O lipossarcoma de células fusiformes nao tem a amplificacdo de gene MDM2 nem do CDK4, o que o torna
distinto do grupo dos tumores adipociticos que partilham estas mesmas alteragdes genéticas. O mesmo se
passa com o liposarcoma mixdide/células redondas que é caracterizado pela translocacéo reciproca t(12; 16)
gue é distinta da assinatura genética dos liposarcomas bem diferenciados e desdiferenciados.

TUMORES FIBROBLASTICOS/MIOFIBROBLASTICOS

Benigno

Fasceite nodular
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Fasceite proliferativa, miosite proliferativa, miosite ossificante
Pseudotumor fibro-6sseo

Fasceite isquémica

Elastofibroma

Fibromatose Colli, fibromatose hialina juvenil

Fibroma do tendao, fibroblastoma desmoplasico, fiboroma de Gardner
Fibroma calcificante aponevrético, fiboroma da nuca

Miofibroblastoma de tipo maméario, angiomiofibroblastoma
Angiofibroma celular

Tumor fibroso calcificante

Localmente agressivo
Fibromatose plantar/palmar
Fibromatose tipo desmoéide
Lipofibromatose

Fibroblastoma de células gigantes

Raramente metastizante

Dermatofibrossarcoma Protuberans (fibrosarcomatoso e pigmentado)
Tumor solitario fibroso e variantes

Tumor miofibroblastico inflamatério

Tumores miofibroblasticos de baixo grau

Tumor fibroblastico mixoinflamatério

Fibrossarcoma infantil

Maligno
Fibrossarcoma adulto, fibrossarcoma esclerosante epitelidide

Mixofibrosarcoma

Sarcoma fibromixoide de baixo grau

Tabela 2. Tumores fibroblasticos/mielofibroblasticos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and
Bone.!

TUMORES FIBROHISTIOCITICOS

Benigno
Tumor de células gigantes tendosinovial - localizado ou difuso

Histiocitoma fibroso benigno (inclusive variante profunda)

Raramente metastizante

Tumor fibrohistiocitico plexiforme

Tumor de células gigantes dos tecidos moles

Maligno

Tumor de células gigantes tendosinovial maligno

Tabela 3. Tumores fibrohistiociticos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.*
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TUMORES DE TECIDO MUSCULAR LISO

Benigno

Leiomioma

Maligno

Leiomiossarcoma (excepto o da pele)

Tabela 4- Tumores de tecido muscular liso. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.!

TUMORES PERICITICOS (PERIVASCULARES)

Benigno
Tumores glémicos (glomangiomatose)
Miopericitomas (espectro miofibroma-miofiboromatose)
Angioleiomioma
Maligno
Tumor glomico maligno

Miopericitoma maligho

Tabela 5- Tumores periciticos (perivasculares). Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.!

TUMORES DE TECIDO MUSCULAR ESQUELETICO

Benigno

Rabdomioma: tipo adulto, fetal e genital

Maligno

Rabdomiossarcoma: embrionario, alveolar, pleomérfico e fusocelular/esclerosante

Tabela 6-Tumores de tecido muscular esquelético. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.!

TUMORES VASCULARES

Benigno
Hemangioma e malformagéo arterio-venosa
Angiomatose

Linfangioma
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Localmente agressivo

Hemangioendotelioma Kaposiforme

Raramente metastizante
Hemangioendotelioma retiforme
Angioendotelioma papilar intralinfatico
Hemangioendotelioma composto
Hemangioendotelioma pseudomiogénico

Sarcoma de Kaposi

Malignos

Hemangioendotelioma epitelidide

Angiossarcoma dos tecidos moles

Tabela 7- Tumores vasculares. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.*

TUMORES CONDRO-OSSEOS

Benigno

Condroma

Malignos
Condrossarcoma mesenquimatoso

Osteossarcoma extraesquelético

Tabela 8-Tumores condro-6sseos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.!

TUMORES DO ESTROMA GASTRO-INTESTINAL

Tumor do estroma gastro-intestinal (benigno, malignidade incerta e maligno)

Tabela 9-Tumores de estroma gastro-intestinal. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.*

TUMORES DA BAINHA NERVOSA

Benigno
Schwannoma
Neurofibroma
Tumores hibridos
Perineurioma benigno
Tumor de células granulares
Mixoma do nervo

Neuroma solitario
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Meningioma ectopico
Heterotopia nasal glial

Triton benigno

Raramente metastizante

Perineurioma maligno

Malignos
Tumor maligno da bainha do nervo periférico
Triton maligno

Tumor maligno de células granulares

Ectomesenquimoma

Tabela 10- Tumores da bainha nervosa. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.*

TUMORES DE DIFERENCIACAO INCERTA

Benigno
Acral fibromixoma
Mixoma (intramuscular, celular e justaarticular)
Angiomixoma agressivo
Tumor pleomdrfico angiectasico hialinizante

Timoma hamartomatoso ectopico

Localmente agressivo

Tumor fibrolipomatoso hemossiderotico

Raramente metastizante
Fibroxantoma atipico
Histiocitoma fibroso angiomatéide
Tumor ossificante fibromixoide
Tumor misto, sem outra especificagdo
Mioepitelioma
Carcinoma mioepitelial

Tumor mesenguimatoso fosfatarico
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Malignos
Sarcoma sinovial
Sarcoma epitelidide
Sarcoma alveolar das partes moles
Sarcoma de células clara
Condrossarcoma mixdide extraesquelatico
Sarcoma de Ewing extra-esquelético
Sarcoma desmoplasico de pequenas células
Tumor rabddide extrarrenal
Mesenquimoma maligno
Tumores epitelidides com diferenciagdo perivascular (PEComa)

Sarcoma da intima

Tabela 11- Tumores da diferenciacéo incerta. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.*

TUMORES INDIFERENCIADOS/NAO CLASSIFICAVEIS

Malignos
Pleomoérfico
Fusocelular
Células epitelidides

Indiferenciado sem outra especificacao (NOS)

Tabela 12-Tumores indiferenciados/nao classificaveis. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and
Bone.!
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA DOS SARCOMAS

Daniela Macedo, André Mansinho, Raquel Lopes Bras, Helena Luna Pais, Isabel Fernandes

Os doentes com sarcomas de partes moles encontram-se, geralmente, assintomaticos, podendo referir dor
ligeira a grave ou a identificacdo de massa palpavel, muitas das vezes desvalorizada pelo préprio doente em
fase inicial dada histéria frequente de traumatismo préviol. Na verdade, estas lesGes tornam-se apenas
sintomaticas quando localmente avancadas ou depois de uma abordagem excisional inicial’. O problema de
diagndstico tardio é frequente nestas patologias pela sua raridade, complexidade do diagndstico, existéncia
de multiplos subtipos histologicos e pelo primeiro contacto com o doente poder ser um profissional de salide
com pouca experiéncia em sarcomas (ndo considerando o diagnéstico ao inicio da abordagem etioldgica)®. A
abordagem diagnéstica tem implicagfes para a taxa de sucesso terapéutico e portanto, com o prognostico,

sendo que quando detectado precocemente é frequentemente curavel®.

Tal como acontece com muitas outras patologias, o diagnéstico é dificil, embora os dados da anamnese e do
exame fisico o poderem sugerir. Assim, é necessaria avaliagdo e testes apropriados que devem ser prestados
com precisdo. Na maioria dos casos o diagnéstico envolve uma abordagem multidisciplinar entre varios
profissionais (por exemplo oncologistas, radio-oncologistas, cirurgides, radiologistas e anatomo-patologistas)
L2 Serdo sempre necessarios métodos de imagem para uma primeira avaliacdo que devera culminar com

bidpsia para o diagnéstico definitivo, sendo toda a avaliagdo um procedimento que pode levar dias a semanas.

Sempre que surjam sinais e sintomas ou razées que nos sugiram estarmos perante um doente com sarcoma
devera ser desencadeada uma marcha diagnostica apropriada.

O primeiro passo consiste numa boa colheita dos dados da anamnese com recolha dos antecedentes
pessoais e familiares com pesquisa de possiveis fatores de risco, tais como sindrome genéticos familiares
(exemplo como retinoblastoma, neurofibromatose, polipose adenomatosa familiar, sindrome de Li-Fraumeni),
radioterapia prévia, exposicdo a agentes quimicos e outras radiacdes, linfedemals. Um exame fisico

cuidadoso é muito importante para avaliar a possibilidade de estarmos perante uma doenga oncoldgica grave.

De seguida deverdo ser requisitados exames complementares de diagndstico tal como métodos de imagem.
Tais métodos sao a tomografia computorizada ou a ressonancia magnética que muitas vezes sao realizados
no contexto de esclarecer o diagndéstico, existindo outros exames requisitados com principal objetivo de avaliar
a disseminagdo tumoral. Contudo, a telerradiografia do membro, por exemplo, pode ser precisamente o
primeiro exame a realizar, podendo fazer suspeitar do diagndstico, sobretudo se existir lesdo localmente
avancada, permitindo avaliar a presenca de erosdo do osso e risco de fractura®. Perante o diagnéstico de
sarcoma a telerradiografia podera ser Util nomeadamente para avaliagdo pulmonar, dado esse 6rgéo se tratar

do local mais frequente de metastizacdo destes tumores.
Assim como métodos de imagem podemos ter:

- Ecotomografia - € um método simples e rapido e ndo invasivo de avaliacdo de uma lesdo, de baixo custo,

podendo ser um dos primeiros exames a realizar na avaliagdo de massas dos membros, abdémen e dorso.
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Esta técnica pode ser efetuada antes de uma bidpsia avaliagdo do nédulo. Se o nddulo contiver fluido é
considerado um quisto e é provavel benigno, se for sélido € mais provavel ser um tumor. Contudo, se for uma

massa suspeita, devera ser completada com exames mais especificos de imagem®*.

- Tomografia computorizada - € um procedimento de radiacdo que produz imagens detalhadas, transversais

do corpo, sendo um exame de eleicdo na pesquisa de doenga oncoldgica, permitindo ndo s6 avaliar a
localizagdo da massa primaria, mas igualmente a presenga ou ndo de doenca metastatica. A administragao
de contraste oral e intravenoso ajuda a perceber o tipo de lesdes e suas relagbes com estruturas proximas
(envolvimento de vasos principais) que podem ser determinantes numa avaliacdo de uma possivel abordagem

cirdrgica. A tomografia computadorizada pode ser ainda um 6timo método para orientacédo de bidpsia.

- Ressonancia magnética — neste método, as imagens padrédo de ondas de radio emitidos pelos tecidos

transformam-se numa imagem muito detalhada de partes do corpo. Um material de contraste pode ser
injetado, assim como na tomografia computadorizada, embora usado com menos frequéncia. Tal exame é
muitas vezes parte essencial na avaliagéo de qualquer tumor que pode ser um sarcoma. E melhor do que a
tomografia computadorizada na avaliagdo de sarcomas dos membros!?3, fornecendo uma boa imagem da
extensdo do tumor, e as vezes até mesmo do tipo de tecido (como gordura ou musculo). Na presenca de
les&o primaria toracica ou abdominal este método podera nédo fornecer mais informacgéo do que a tomografia
computorizada®. Tal facto faz com que a ressonancia magnética seja Util no planeamento cirtirgico e até na
bi6psia da lesédo.

- Tomografia por emissdo de positrdes (PET) - neste teste, a glucose radioativa (aglcar) é injetado na veia
do doente para avaliar a atividade metabdlica das lesdes. Dado que as lesGes tumorais apresentam uma
elevada atividade em comparagdo com os tecidos normais, a radioactividade tende a concentrar-se nas
mesmas. A PET pode ser (til na avaliagdo dos sarcomas, contudo ainda ndo é universalmente consensual?.
Especificamente em sarcomas dos membros, a avaliagdo pds tratamento neoadjuvante por este método da
resposta parece estar associada ao outcome®®. A sua utilizacdo mais frequente continua a ser dirigida na
pesquisa de locais de metastizacdo ndo suspeitos/desconhecidos em doentes com tumores de alto grau
recorrentes possibilitando uma identificacdo mais elevada de doenga metastatica neste setting™3. Contudo

ndo € um exame standard no diagndstico dos sarcomas.

Contudo o diagnostico definitivo sé é alcangado perante uma bidpsia de uma lesao suspeita. O exame fisico
ou métodos de imagem podem sugerir o diagndstico de tumor ou mesmo sarcoma, mas € apenas a bidpsia
€ que poderéa dar a certeza. Para um diagndstico preciso, a bidpsia deve ser adequada e representativa do
tumor?. Véarios métodos de bidpsias séo utilizados para diagnosticar sarcomas, sendo os mesmos escolhidos
de acordo com experiéncia do profissional executante e de acordo com o tamanho e localizagdo do tumor. A
maioria dos especialistas prefere uma aspiracdo com agulha fina ou uma bidpsia por agulha grossa como o
primeiro passo. *

Na bidpsia por aspiracdo com agulha fina (FNA), o especialista utiliza uma agulha muito fina e uma seringa

para retirar pequenos pedacos de tecido a partir da massa do tumor. Muitas vezes pode apontar a agulha ao
sentir a massa perto da superficie do corpo. Se o tumor é profundo demais para sentir, deve-se guiar a agulha
com método de imagem como por exemplo a tomografia computadorizada. A principal vantagem de FNA é

possibilitar a bidpsia de tumores profundos sem necessidade de cirurgia. Contudo, tem como desvantagem
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poder ndo remover tecido suficiente para fazer um diagnéstico preciso, pelo que as recomendacfes
internacionais a desaconselham®. Depois de um sarcoma ser diagnosticado, FNA pode ser util para

determinar se lesGes em outros 6rgdos sdo metastases do mesmo ((til na avaliacdo da recorréncia)?.

As bidpsias core needle séo feitas com agulhas de maior espessura, permitindo a remogao de uma pega

cilindrica de tecido. Geralmente remove o tecido suficiente para o diagnoéstico histolégico. Sao o método
preferivel desde que executado por um radiologista ou cirurgido experiente®. Como na FNA, a tomografia

computadorizada pode ser usada para guiar a agulha em tumores de 6rgaos internos.

Quando ndo é possivel aceder percutaneamente a uma leséo para se poder realizar uma biépsia diagndstica,
a biépsia cirdrgica devera ser equacionada se possivel. Esta consiste na remogéo de parte ou de todo o tumor
durante um ato cirdrgico. Existem 2 tipos de bidpsias cirdrgicas, excisional e incisional. Na biépsia excisional,

0 cirurgido remove todo o tumor. Na biépsia incisional, apenas uma parte de um grande tumor é removido.

Nesta quase sempre é removido o tecido suficiente para diagnosticar o tipo exato e o grau de sarcoma. Se 0
tumor estiver perto da superficie da pele, esta é uma operacgdo simples que pode ser feita sob anestesia local
ou regional. Se um tumor é pequeno, superficial, e ndo localizada perto de tecidos criticos (tais como nervos
importantes ou grandes vasos sanguineos), pode-se optar por remover toda a massa e uma margem de tecido
normal numa biépsia excisional . Esta cirurgia combina a bidpsia e o tratamento num Unico procedimento, por
isso s6 deve ser feito por um cirurgido com experiéncia no tratamento de sarcomas. Se o tumor for grande,
entdo é necessaria uma bidpsia incisional. Somente um cirurgido experiente em tratamento sarcoma devera

executar este procedimento.

A técnica apropriada da bidpsia € uma parte muito importante no sucesso do tratamento dos sarcomas de
tecidos moles. Uma bidpsia inadequada pode levar a disseminacédo da doenca. Uma bidpsia incisional em
localizag&o ndo correta ou uma excisdo sem margens suficientes pode tornar mais dificil a remog&o completa
do sarcoma num segundo tempo cirargico. Para evitar esses problemas, estes dois tipos de bidpsias sé deve
ser feito por um cirurgido experiente no tratamento de sarcomas. A biépsia incisional devera ser realizada

pelo mesmo cirurgido que mais tarde ird remover todo o tumor (se for diagnosticado um sarcoma).

Dada a complexidade destes tumores (com mais de 50 subtipos histolégicos conhecidos), a avaliacédo
histologica devera ser igualmente executada por um anatomo-patologista experiente. Testes de
imunohistoquimica sdo necessarios para determinar com precisdo se estamos na presenga de um sarcoma
e, em caso afirmativo, qual o tipo. Parte da amostra de bidpsia é tratada com anticorpos especiais que
reconhecem proteinas celulares caracteristicas de determinados tipos de sarcomas. As células séo tratadas
com produtos quimicos que fazem as células que contém as proteinas especificas mudar de cor. Algumas
caracteristicas sdo igualmente de extrema importancia na avaliacdo histolégica, nomeadamente o grau de
diferenciagcdo, sendo um tumor desdiferenciado a partida um tumor de maior agressividade e com maior

capacidade de disseminacao.

Por vezes é necessario recorrermos a outros testes de maior especificidade para conseguirmos obter o
diagndstico mais correcto, tais como microscopia electrénica, testes citogenéticos (na sua maioria
translocacGes reciprocas)® ou andlises moleculares dadas alteracGes serem reconhecidas como

patognomonicas de alguns subtipos (exemplo de Sarcoma de Ewing), utilizando métodos de hibridizacéo in



29

situ por fluorescéncia (FISH) ou por transcricdo reversa por PCR. Tais procedimentos requerem comunicacao

entre os varios especialistas envolvidos.
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GRADUACAO DOS SARCOMAS DAS PARTES MOLES

Adilia Costa, Dolores Lopez-Presa

Introducéo

O estadiamento dos sarcomas das partes moles é determinado pelo grau. Os sistemas de graduacdo mais
usados sao o French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) e o National Cancer Institute
(NCI). Ambos os sistemas tém 3 graus baseados na atividade mitética, necrose e diferenciacdo e sao
correlacionados com o prognéstico. Contudo, o sistema NCI, para certos subtipos de sarcomas adiciona mais
dois critérios, a quantificacdo da celularidade e o pleomorfismo, o que é dificil de determinar objetivamente.
Na opinido de vérios grupos, o sistema FNCLCC é o mais fécil de usar e parece ser ligeiramente melhor em
predizendo o prognostico do que no sistema NCI. A 72 edigdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC)
adopta o sistema de graduacdo FNCLCC. Uma graduagédo precisa requer uma amostra adequada de tecido
0 que nem sempre é possivel em amostras de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF)/bidpsia por agulha
ou em tumores previamente tratados com radiacdo ou quimioterapia. Contudo, dada a importancia do grau
no estadiamento e no tratamento, € encorajado o esfor¢co para distinguir os sarcomas, em baixo e alto grau,
com base em amostras com varios fragmentos (no minimo 2 amostras) obtidas em bidpsias por agulha. Em
muitos casos, o tipo histoldgico permite a graduagédo (sarcoma de Ewing, lipossarcoma pleomorfico), embora
noutros casos seja menos 6bvio e possa haver dificuldade em estabelecer o grau. Em geral, multiplas biépsias
por agulha exibindo sarcoma de alto grau podem ser interpretadas como um alto grau, uma vez que a
possibilidade de um subsequente grau baixo é remota, mas biépsias limitadas exibindo sarcoma de baixo

grau tém risco de poder ser um alto grau.
Graduacao FNCLCC

O grau FNCLCC é baseado em 3 parametros: diferenciacao, actividade mitotica e necrose. A cada um destes

paréametros é atribuido um score: diferenciacdo (1 a 3), actividade mitética (1 a 3) e necrose (0 a 2).
A soma dos scores estabelece o grau: Grau 1: 2 ou 3; Grau 2: 4 ou5 e Grau 3: 6 a 8.
Diferenciagdo do tumor (Tabela 13)

- Score 1: Sarcomas bem diferenciados sendo dificil o diagnéstico diferencial com tumores benignos (por

exemplo, lipossarcoma e leiomiossarcoma bem diferenciados);
- Score 2: Sarcomas com tipo histoldgico definido (por exemplo, lipossarcoma mixéide, mixofibrossarcoma);

- Score 3: Sarcomas embrionarios, sarcomas indiferenciados, sarcomas sinoviais e sarcomas nao

classificaveis.

A diferenciagdo dos tumores € o aspecto mais problematico do sistema FNCLCC. O seu uso é subjectivo e
ndo inclui todos os subtipos de sarcomas. No entanto, € uma parte integrante do sistema, e deve ser, sempre

que possivel, feita uma tentativa para atribuir um score de diferenciacao.
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. e VAF Score : v Amf Score
Tipo Histolégi . .~ Tipo Histologi . S
07Tl e 80 Diferenciacao 10171l e 60 Diferenciacao
Lipossarcoma bem diferenciado 1 Rabdomiossarcoma 3
- . . Leiomiossarcoma pouco
Leiomiossarcoma bem diferenciado 1 ; - poul 3
diferenciado/pleomorfico
) . Angiossarcoma pouco
Neurofibroma maligno 1 ng - pouco 3
diferenciado/pleomorfico
Fibrossarcoma bem diferenciado 1 MPNST pouco diferenciado 3
Lipossarcoma mixoide 2 Tumor Triton maligno 3
Leiomiossarcoma convencional Sarcoma sinovial 3
. Osteossarcoma
MPST convencional 2 ”»
ST convenciona extraesquelético 3
Fibrossarcoma convencional 2 Condrossarcoma 3
mesenquimatoso
Mixofibrossarcoma 2 Sarcoma de células claras 3
Condrossarcoma mixoide 2 Sarcoma epitelioide 3
. . rcoma alveolar rt
Angiossarcoma convencional 2 Sarcoma alveolar das partes 3
moles
Lipossarcoma mixdide de alto grau . .
P 9 3 Tumor rabddide maligno 3
(células redondas)
. - Sarcoma indiferenciado
Lipossarcoma pleomorfico 3 - 3
(fusocelular e pleomorfico)
Lipossarcoma desdiferenciado 3

Tabela 13-Score de Diferenciacéo tumoral de acordo com o tipo Histolégico no Sistema de graduagdo FNCLCC.'?

Contagem de Mitoses?234. A contagem € feita na area com maior actividade mitética em 10 campos
sucessivos de grande ampliagdo (CGA) (1 CGAx400=0.1734 mm?) (uso da objectiva de 40x)

- Score 1: 0 a 9 mitoses por 10 CGA

- Score 2: 10 a 19 mitoses por 10 CGA

- Score 3: >19 mitoses por 10 CGA

Necrose Tumorall?3: Determinada nas seccdes histologicas
- Score 0: Auséncia de necrose tumoral

- Score 1* <50% de necrose tumoral

- Score 2*: 250% de necrose tumoral

z

Notas: Ndo € recomendada a graduacdo do Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST),
rabdomiossarcomas embrionario e alveolar, angiossarcoma, condrossarcoma mix0ide extra-esquelético,
sarcoma alveolar das partes moles, sarcoma de células claras e sarcoma epitelidide.

*A 72 edicdo do AJCC considera {score 1 (<50% de necrose tumoral) e score 2 (>50% de necrose tumoral)}(4).

Graduacado TMN

Os sistemas de estadiamento dos tumores das partes moles, 72 edicdo do American Joint Committee on

Cancer (AJCC) e International Union Against Cancer (UICC), recomendam o sistema de 3 graus FNCLCC
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mas, ha pratica, funde-os em baixo e alto grau, o que significa que tumores grau 2 FNCLCC sao considerados

“alto grau” na proposta deste grupo.
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ALTERACOES CITOGENETICAS E MOLECULARES NOS TUMORES DAS PARTES MOLES

Carmo Martins

Introducéo

Os tumores das partes moles representam um grupo muito heterogéneo de neoplasias mesenquimatosas
caracterizadas por apresentarem um largo espectro de diferenciacdo. O diagndstico histolégico destes
tumores baseia-se essencialmente na morfologia complementada com técnicas de imunocitoquimica. No
entanto, na Ultima década a caracterizacdo genética tem assumido um papel cada vez mais importante na
avaliacdo destes tumores especialmente quando o diagnéstico morfoldgico € duvidoso, quando a
apresentacéo clinica e patoldgica nédo é a habitual e principalmente quando a informacg&o genética acrescenta

valor prognostico e preditivo relevante para os doentes.

Os sarcomas séo muito raros, principalmente se comparados com os carcinomas e representam cerca de 1%
de todos os cancros. Mas devido ao seu espectro morfolégico ser tdo variado colocam muitas vezes
problemas de classificacdo aos patologistas. Com o objectivo de contribuir para um melhor diagnéstico neste
grupo de tumores este capitulo sumariza as alteragBes citogenéticas e moleculares mais relevantes em
termos clinicos 123, E seguida a classificacio da Organizacdo Mundial de 2013 para os Tumores das partes
Moles e Osso (WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone, 2013) que se baseia na célula de

origem e na linha de diferenciagcdo dos tumores *.

Analise citogenética e molecular

A andlise citogenética dos tumores das partes moles demonstrou a presenca de varios rearranjos

cromossOmicos especificos associados a determinados tipos de tumores.

De uma forma abreviada e para uma melhor compreensdo da nomenclatura usada classificaram-se as

anomalias cromossémicas em 3 tipos tendo em conta as suas consequéncias a nivel molecular:

Tipo |I: Translocacdes cromossémicas

Este grupo inclui maioritariamente as translocagées cromossémicas equilibradas. As translocagbes sao
anomalias cromossomicas geralmente primarias, que levam a troca de material cromossémico entre dois ou
mais cromossomas e que podem ser reciprocas e equilibradas ou nado reciprocas/equilibradas. Originam no
primeiro caso dois cromossomas translocados, enquanto no segundo caso ha geralmente delecéo de material
cromossOmico resultando num Unico cromossoma translocado. Na maior parte dos casos, sdo a Unica

anomalia cromossdmica presente, o que lhes confere um papel etiolégico determinante.
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Tanto em tumores das partes moles como noutros tipos de neoplasias, as translocacbes sdo geralmente
somaticas e resultam em termos mecanisticos em anomalias na funcdo génica normal. As possiveis

consequéncias genéticas de uma translocacgéo a nivel molecular sdo:
1) o ponto de quebra ocorre dentro de um oncogene afetando a sua funcéo;

2) a translocacdo leva a que um oncogene geralmente inativo possa ser, por efeito de mudanca de
posicéo, por exemplo, recolocado sob a acdo de outros genes resultando na sua desregulacéo (eg
sobre-expressdo do gene MYC no linfoma de Burkitt) e

3) a translocagdo provoca a fusdo de dois oncogenes formando um gene novo hibrido. Este gene

também chamado de fusao codifica a formacéo de uma proteina quimérica com potencial oncogénico.

As translocacdes encontradas nos tumores das partes moles incluem-se, de uma maneira geral, neste Gltimo
grupo de transloca¢cBes. O novo oncogene assim formado é especifico para um determinado tipo de tumor
tendo-se como exemplo paradigmatico, o gene de fusdo FLI1-EWSR1 que resulta da translocacédo
t(11;22)(q24;912) no sarcoma de Ewing.

A identificac@o das transloca¢des cromossOmicas equilibradas em tumores das partes moles pode ser feita
através de: cultura de células do tumor para obtenc&o do cariétipo tumoral, sendo para isso necessario
material fresco; pesquisa dos rearranjos dos genes envolvidos por técnicas de hibridiza¢do in situ com
fluorescéncia, FISH, tanto em material fresco como em material de arquivo (congelado ou fixado e incluido
em parafina); técnicas de genética molecular para a deteccéo do gene de fusédo utilizando a técnica de reverse
transcription —polymerase chain reaction (RT-PCR).

A andlise citogenética convencional, embora tenha como desvantagem a necessidade de material tumoral
fresco para se conseguir estabelecer a cultura das células tumorais, tem a enorme vantagem de fornecer uma
visdo global de todas as anomalias cromossOmicas presentes, quer sejam as mais especificas ou primarias,
guer sejam as anomalias secundéarias com valor de prognéstico. Em caso de divida no diagnéstico histoldgico
pode, além do mais, fornecer pistas para um diagnoéstico diferencial e consequentemente orientar técnicas
mais dirigidas como seja o FISH ou o RT-PCR que requerem o conhecimento prévio da anomalia a pesquisar.

FISH e RT-PCR, podem ser executadas a partir de material a fresco mas também em material de arquivo
(congelado ou parafinado) conferindo uma enorme vantagem no ambito do diagnéstico clinico de rotina. A
técnica de FISH que se baseia na hibridizacdo de sondas especificas de DNA complementares a
determinadas sequéncias de DNA gendmico, pode por isso ser aplicada em nucleos interfasicos nao sendo
necessario células em divisdo. Assim, qualquer material citolégico como sejam imprints tumorais, esfregacos
citolégicos e citospins, ou nudcleos incluidos em parafina sdo adequados para a pesquisa de rearranjos
génicos especificos ja conhecidos. Tem, como tal, a vantagem de ser a Gnica técnica de andalise genética que
permite identificar o tipo celular onde determinada anomalia génica ocorre, especialmente se aplicada

simultaneamente com técnicas de imunocitoquimica.

As sondas de FISH que sé&o utilizadas na andlise dos tumores das partes moles podem ser de Varios tipos,
de acordo com as anomalias em estudo: sondas centroméricas para avaliagdo de anomalias cromossémicas

numéricas, sondas de sequéncia Unica usadas para detecdo de oncogenes ou genes supressores de tumor
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e sondas painting que sao sondas que permitem a identificacdo de todo ou parte de um cromossoma (0 uso
deste tipo de sondas esta limitado a preparacBes de citogenética convencional para estabelecimento do
cariétipo tumoral). No contexto da pratica clinica da maior parte dos hospitais, as sondas de FISH utilizadas
para diagnéstico sdo comerciais. Sdo sondas que foram desenhadas especificamente para a identificacdo de
determinados rearranjos genéticos. Para a detegédo das translocacdes equilibradas, que levam a criagao de
um gene de fusdo existem dois tipos de sondas: as sondas break-apart e as sondas dual-fusion. As sondas
break-apart sdo compostas por duas sequéncias que flanqueiam um determinado gene: uma sequéncia
telomérica ao gene e que é marcada com um fluorocromo de uma cor e uma sequéncia centromérica ao gene
marcada com um fluocromo de outra cor. Quando o gene esta integro, por FISH visualizam-se dois sinais de
cores diferentes adjacentes, o que indica que as duas sequéncias estdo co-localizadas. Quando o gene esta
rearranjado, por quebra, as duas sequéncias estdo separadas originando dois sinais separados (). A
estratégia seguida com as sondas dual-fusion é diferente. Neste caso uma sonda marcada com um
fluorocromo cobre um gene e outra sonda de cor diferente cobre outro gene. No caso de haver uma
translocagédo equilibrada parte dos dois genes envolvidos na translocacdo passam a estar co-localizados nos

dois cromossomas translocados originando dois sinais de fus&o (Figura 2).
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A opgéo por um tipo de sonda em particular tem a ver com os genes a serem avaliados. Sondas do tipo break-

Figura 1- Representacdo esquematica da sonda
‘break-apart” para o gene SS18(SYT) (A) e a
correspondente imagem de FISH em nlcleos
interfasicos, em que se observa no ndcleo normal
as sequéncias verde e vermelha co-localizadas (B)
e no nacleo ndo normal a separacdo dos sinais
demonstrativa do rearranjo do gene SS18 (SYT) (C)
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Figura 2- Representacao esquematica de sondas
“dual-fusion” para os genes CREB3L2 e FUS (A) e
a correspondente imagem de FISH em nucleos
interfasicos em que se observa no ndcleo normal 2
sinais verdes e vermelhos separados (B) e no
ndacleo ndo normal dois sinais de fuséo
vermelhos/verdes  demonstrativos da  fusédo
CREB3L2/FUS (C)
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apart sdo ideais para a avaliacdo de um gene que pode ter mais do que um gene parceiro na translocacao.
Por exemplo, para o gene FOXO1 que se localiza em 13914 e que € o gene envolvido em ambas as
translocages t(2;13) e t(1;13) no rabdomiossarcoma alveolar é utilizada uma sonda do tipo break-apart para
a deteccdo do rearranjo do gene FOXO1. Sondas do tipo dual-fusion sdo, pelo contrario, as indicadas quando
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0 gene de interesse esta rearranjado em mais do que uma entidade histopatolégica como acontece com o
gene EWSRL1 rearranjado no sarcoma de Ewing e também no tumor desmoplédsico de células redondas e
pequenas via, respetivamente, as translocagdes t(11;22)(g24;912) e t(11;22)(p13;g12). Os genes parceiros
sdo diferentes nas duas translocacdes. No sarcoma de Ewing, o gene parceiro é o FLI1 (11g24) no caso da
translocagédo t(11;22)(q24;912) e no tumor desmoplasico, o gene parceiro é o gene WT1 (11p13). Assim, so
a utilizacdo de sondas dual-fusion permite fazer o diagnoéstico genético diferencial das duas entidades em

nlcleos interfasicos.

A analise molecular por RT-PCR é a outra técnica que permite identificar os genes de fusdo associados aos
tumores das partes moles a partir de material tumoral fresco mas também de arquivo (congelado e
parafinado). Em comparacdo com a técnica de FISH tem um grau de sensibilidade maior, ja que permite

detetar os transcritos de fusdo mesmo que em pequeno nimero.

Tipo |I- Ganho de material genético

Este grupo corresponde aos ganhos de material genético e inclui ganho total de cromossomas, ganhos
parciais devido a rearranjos cromossomicos néo equilibrados e amplificagcdes génicas. Neste Ultimo caso pode
0 ganho genético manifestar-se de vérias formas: cromossomas double minutes, cromossomas em anel (ring
chromosomes), que sdo ambos cromossomas extra-numerdarios constituidos por maltiplas cépias do gene
amplificado; e por homogenously staining regions as chamadas HSR, em que cOpias multiplas de uma regido
gendmica especifica estdo integradas num cromossoma sob a forma de um bloco. Em lipossarcomas bem
diferenciados, a amplificacdo do gene MDM2 que se traduz em termos cariotipicos pela presenca de
cromossomas em anel é disso exemplo. Em termos clinicos a presen¢a de amplifica¢cdes génicas num tumor
tem valor de diagnéstico e progndstico ja que estdo geralmente associadas a progresséo tumoral e resisténcia
terapéutica. Para a avaliacdo deste tipo de rearranjos, para além da cultura celular do tumor para
estabelecimento do cariétipo, preferencialmente sao utilizadas a técnica de FISH e a técnica de comparative

genomic hybdization (CGH) (Figura 3).

A Figura 3- Imagem de FISH
representativo da amplificacao
do gene MDM2 em nucleos
interfasicos: ndcleo normal com
duas copias do gene (A); nucleo
nao normal com amplificacéo do
gene (B) e o correspondente
perfil de CGH com amplificacéo
da regido 12g14-g15 onde se

localiza o gene MDM2 (C).
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Por FISH, recorre-se ao uso de sondas de sequéncia Unica para determinados oncogenes, de forma a avaliar
0 namero de cépias presentes nas células tumorais (ploidia). Convém notar que para uma correta avaliacdo
de ganho/amplificacdo de um oncogene deve ser utilizada concomitantemente uma segunda sonda (por
exemplo, a sonda centromérica correspondente & sonda génica utilizada) para controlo da ploidia. A omissédo
de uma sonda controlo pode resultar em falsa interpretacéo dos sinais obtidos, especialmente quando os
tumores sdo aneupldides e heterdgeneos. Para a detecdo, por exemplo, da amplificacdo génica do gene
MDM2 é utilizada uma sonda que cobre todo o gene MDM2 e também uma sonda para o centromero do

cromossoma 12.

A técnica de CGH permite estabelecer o perfil de anomalias genémicas de um tumor em termos de ganhos e
perdas de material genético sem necessidade de cultivar o tumor. No entanto, ndo deteta os rearranjos
equilibrados em que ndo ha perdas ou ganhos como sejam as transloca¢cfes equilibradas. Esta técnica pode,
apesar disso, contribuir para a classificagdo de alguns tipos de tumores das partes moles através da
identificacdo de um padrdo especifico e recorrente de alteracbes genomicas. Por exemplo, o
rabdomiossarcoma de tipo embrionario é caracterizado por ganhos recorrentes de cromossomas como sejam
2,7,8,11,12,13 pelo que a identificacdo destes ganhos por CGH pode contribuir para o diagnéstico diferencial
desta entidade.

Tipo lll- Perda de material genético

Este grupo engloba as perdas de material genético, quer seja por dele¢do total ou parcial de cromossomas,
por translocacBes ndo equilibradas ou por outros mecanismos que resultem em perdas de heterozigotia
(LHO). Ao contrério dos tipos | e Il que afetam oncogenes este grupo envolve geralmente a perda de genes
supressores de tumor (ex. genes RB, INI1, CDKN2A, P53). Para este grupo as técnicas de detecao em pratica

sdo as mesmas do tipo Il.

A caracterizacdo citogenética e molecular dos tumores que permitiu a identificacdo de anomalias
cromossOmicas especificas e as suas consequéncias trouxe, nos Ultimos anos, um enorme avango ao
tratamento dos doentes com o desenvolvimento de terapias dirigidas e mais adequadas. Por exemplo, o
doente a que foi diagnosticado um dermatofibrossarcoma protuberans caracterizado pela fusdo dos genes
COL1A1 e PDGFB como resultado da translocacdo t(17;22) pode actualmente beneficiar de um programa
terapéutico com Imatinib, uma molécula com efeito anti-tirosina cinase que inibe a proteina anormal derivada
da fusdo COL1A1/PDGFg.

Em resumo, a analise genética dos tumores das partes moles revelou-se fundamental para o diagnostico e
para a decisdo terapéutica. No futuro, as decisdes clinicas serdo cada vez mais baseadas na combinagéo
dos critérios histolégicos e clinicos com a identificacdo dos marcadores genéticos que sédo indicativos do seu
comportamento biolégico. Com a ajuda das novas tecnologias de NGS - Next Generation Sequencing que,
num futuro proximo, serdo incorporados na rotina clinica, os processos oncogénicos ainda desconhecidos,
serdo desvendados, contribuindo cada vez mais para um melhor tratamento dos doentes.
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TUMORES LIPOMATOSOS

Lesdes Benignas

Lipoma

Geneticamente os lipomas podem ser categorizados em quatro subgrupos (Tabela 14). O subgrupo mais
frequente, que corresponde a 65% dos casos, tem como Unica alteragdo genética uma translocagdo com
ponto de quebra no brago longo do cromossoma 12 em l13-15. Os cromossomas parceiros nesta
translocagdo podem ser varios: 3927-28 (20%), 1p32-34, 2p22-24, 2935-37, 5933, 12pl11-12 e 12924 (3-8%).
Os estudos efetuados para determinar as consequéncias moleculares destas translocacdes permitiram
verificar que havia a formacdo de transcritos de fusdo envolvendo sempre o gene HMGA2 localizado em
12g14.3 e vérios outros genes: LPP em 3g27-28; PPAP2 em 1p32; CXCR7 em 2g37.3; EBF1 em 5g33. O
segundo subgrupo de lipomas, correspondente a 10% dos casos é caracterizado por perdas de DNA no braco
longo do cromossoma 13 (13q); o terceiro subgrupo correspondente a 5% dos casos tem alteracBes
cromossOmicas em 6p21-23 que induzem rearranjos ao nivel da regido codificante do gene HMGA1, um
analogo do gene HMGA2. O quarto subgrupo tem um cariétipo normal, ou alteragdes cromossomicas nao
recorrentes. As alteracdes genéticas dos diferentes subgrupos de lipomas podem ser identificadas por

diferentes técnicas, as com maior aplicagéo pratica na clinica séo o FISH e o RT-PCR.

Lipoma de células fusiformes / pleomoérfico

Esta entidade apresenta alteragfes citogenéticas mais complexas que os lipomas acima descritos. Os
cariotipos sé@o frequentemente hipodipléides com mudltiplas delegdes cromossdmicas totais e/ou parciais e
alguns rearranjos cromossomicos equilibrados. As anomalias citogenéticas recorrentes mais frequentes séo
monossomia 13 e delecdes parciais 13q e 16q. Foi observado, na maior parte dos casos, a delecdo dos genes
RB1 e FOXO1 ambos localizados em 13g. No entanto, deve ser tido em conta que as dele¢cdes em 13q néo
estdo associadas de forma especifica a este tipo de lipomas também foram descritas em outros tumores
adipociticos. O perfil de alteracdes cromossémicas nestes tumores pode ser estabelecido por cultura celular

com cariétipo, complementado por técnicas de FISH ou CGH.

Lipoblastomas

Os lipoblastomas séo caracterizados, a nivel citogenético, por alteragdes cromossomicas no braco longo do
cromossoma 8 em 8g11-13 (Tabela 14). O gene afetado nestes rearranjos € o gene PLAG1. Os pontos de
quebra ocorrem a nivel da regido promotora do gene, havendo sempre troca do promotor de PLAG1 com o
promotor de um gene constitucionalmente expresso nas células lipidicas. Os genes mais frequentemente
rearranjados com o PLAGL1 sdo: HSA2 e COLIA2 localizados respetivamente em 8g24.3 e 7g21.3. Nos
lipoblastomas podem também ser observados, concomitantemente ou ndo com as alteragbes em 8q11-q13,
trissomias ou polissomias do cromossoma 8. A deteccao dos rearranjos do gene PLAG1 pode ser efectuada
por diferentes tipos de metodologias, a mais abrangente e rapida é neste caso o FISH com sondas break-

apart para o gene.
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Lipoma condréide

A translocacéo equilibrada t(11;16)(g13;p13) € a alteragao citogenética caracteristica deste tipo de tumores.
Molecularmente ha a fusdo entre o gene C110rf95 localizado em 11q13 e o gene MKL2 localizado em 16p13.
A funcao de C11orf95 é desconhecida. O gene MKL2 codifica uma proteina pertencente a familia de proteinas
MLK e funciona como co-activador da transcricdo génica e na remodelac@o da cromatina. A detecéo deste
rearranjo pode ser, facilmente, efetuada for FISH ou RT-PCR.

Hibernomas

Os hibernomas apresentam alteracdes citogenéticas no brago longo do cromossoma 11. Estas alteracdes
sdo geralmente intracromossOmicas e complexas (Tabela 14, Figura 4) e conduzem em todos os casos a
uma delecédo da regido 11gl13. A regido delecionada com 3Mb determina a delecdo de mudltiplos genes
(n=132), nomeadamente, dos genes oncosupressores MEN1 e AIP. Os estudos moleculares efetuados até a
data, no entanto, ndo permitiram ainda a identificacdo do(s) gene(s) cuja dele¢cdo/mutacdo ou rearranjo
constitui o evento primario e importante para o desenvolvimento dos hibernomas. Nestas lesdes a avaliacdo
genética como meio auxiliar de diagndstico deve ser efectuada por cultura celular com cariétipo,

complementada por técnicas de FISH ou CGH.
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Figura 4- Cariétipo representativo de um Hibernoma (A) e respectivo FISH com sondas “painting” para identificagdo
das anomalias cromossémicas (B)
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Lesdes localmente agressivas ndo metastizantes

Tumor lipomatoso atipico/ Lipossarcoma bem diferenciado

Os tumores lipomatosos atipicos apresentam cariétipos carateristicos com um nimero de cromossomas
pseudo-dipldide (i.e préximo do n° dipléide n=46) ou préximo do tetrapléide (i.e n£=92) com cromossomas em
anel (ring chromosomes) ou cromossomas marcadores designados por giant chromosomes (Tabela 14).
Outras anomalias cromossémicas numéricas ou estruturais séo raras. A formacéo deste tipo de cromossomas
marcadores tem por base um mecanismo de associacédo telomérica comum neste tipo de tumores. Contém
sempre sequéncias da regido do brago longo do cromossoma 12 (12ql14-15) e envolvem sempre a
amplificacdo do oncogene MDM2 (o gene MDM2 é o responsavel pela conducdo de P53 para degradacéo
pelo proteosoma). Outros genes vizinhos, localizados na mesma regido cromossOmica, estdo também
frequentemente amplificados como, por exemplo, os genes CDK4, CPM e HMGAZ2. A caracterizagdo genética
dos tumores lipomatosos atipicos deve envolver a cultura das células tumorais para constituicdo do cariotipo

tumoral. A amplificacdo do gene MDM2 é detetavel por FISH em metafases ou em material de arquivo.

Lesbes Malignas

Lipossarcoma desdiferenciado

Os lipossarcomas desdiferenciados tem alteracdes citogenéticas idénticas as dos lipossarcomas bem
diferenciados, i.e cariotipos préximo do dipldide ou tetrapldide com cromossomas marcadores ring
chromosomes e/ou giant chromosomes e amplificagcdo do MDM2 (Tabela 14). No entanto, nestes tumores é
maior a variabilidade genética observada sob a forma de multiplos clones celulares que apresentam apenas
em comum 0s cromossomas marcadores e ainda a co-amplificacdo de outros oncogenes localizados em 1p32
e 6023, nomeadamente de JUN e da sua proteina activadora ASK1. A avaliagdo genética dos lipossarcomas

desdiferenciados implica normalmente o uso de cultura com cariétipo, CGH e FISH.

Lipossarcoma mixdide

Cerca de 95% dos lipossarcomas mixéides (Tabela 14, Figura 5) caracterizam-se, a nivel citogenético, pela
presenca da translocacgéo equilibrada t(12;16)(g13;p11), que induz a formacdo de um transcrito de fusdo entre
0s genes DDIT3 (alias CHOP) localizado em 1213 e FUS em 16p11. Os restantes casos sdo caracterizados
pela presencga da t(12;22)(gq13;q12) que da origem a um transcrito de fusdo entre os genes DDIT3-EWSR1.
O gene DDIT3 (CHOP) codifica um factor de transcricdo que se liga especificamente a sequéncias CCAAT
dos enhancers. A proteina funciona como inibidor dominante negativo e previne a ligacdo ao DNA de outros
factores. Esta envolvida na adipogénese e eritropoiese. A deteccdo das translocacbes tipicas dos
lipossarcomas mixoide pode ser efectuada de forma sensivel, especifica e rapida, em qualquer tipo de

material biol6gico, por FISH com sondas break-apart para o gene DDIT3.

Lipossarcoma pleomérfico

Os lipossarcomas pleomoérficos sao caracterizados por terem cariétipos muito complexos (Tabela 14). Esta
complexidade traduz-se: i) pelo grande niimero de anomalias cromossémicas numéricas e estruturais, ii) pela
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presenca de muitos cromossomas marcadores, iii) pela enorme variabilidade intercelular genética e iv) pela
inexisténcia de alteragbes cromossémicas ou moleculares definidas como recorrentes nestes tumores. A
avaliacdo genética como auxiliar ao diagnéstico implica cultura de células para cariétipo quando é possivel
obter material biolégico vidvel, ou anélise por CGH, que pode ser efectuada em material de arquivo.
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Figura 5- Caridtipo representativo de um Lipossarcoma mixéide com a t(12;16)(q13;p11.2) (A) e correspondentes
imagens de FISH com sonda ‘break-apart”para o gene DDIT3 (CHOP) localizado em 12g13 em nucleo interfasico (B)
e em metéfase (C).
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TUMORES LIPOMATOSOS

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA  ALTERACOES CITOGENETICAS GENES ENVOLVIDOS FREQUENCIA SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECCAO
Lipoma (sub-grupo 1) 1(12)(gq13-15) HMGA2 +65% Diagnéstico FISH
RT-PCR
Lipoma (sub-grupo 2) del(13q) - +10% - CGH
Citogenética Convencional
Lipoma (sub-grupo 3) der(6)(p21-23) HMGA1 +5% Diagnéstico FISH
RT-PCR
Lipoma (sub-grupo 4) Cariétipo normal ou alteracdes - +20% - CGH
cromossOmicas ndo recorrentes Citogenética Convencional
Lipoma de células fusiformes/ -13, del(13q), del(16q) - >60% Diagndstico Citogenética Convencional
pleomérfico FISH
CGH
Lipoblastoma der(8)(q11-13) / +8 PLAG1 >80% Diagnéstico FISH
Lipoma condroide 1(11;16)(g13;p13) Cl1orf95-MKL2 Unica alteracdo  Diagnodstico FISH
descrita / RT-PCR
patognomaonica
Hibernoma del/der(11)(q13) _ 100% Diagnéstico Citogenética Convencional
FISH
CGH
Tumor lipomatoso atipico/ Cromossomas marcadores gigantes / Amplificacdo de MDM2  >75% Diagndstico Citogenética Convencional
Lipossarcoma bem cromossomas em anel num contexto de FISH
diferenciado um caridtipo proximo do dipléide (+46 CGH
cromossomas) ou quase-tetrapléide (92
cromossomas)
Lipossarcoma Cromossomas marcadores gigantes / Amplificacdo de MDM2  >95% Diagnéstico Citogenética Convencional
desdiferenciado cromossomas em anel num contexto de e co-amplificacdo de FISH
um cariétipo muito complexo outros oncogenes e.g. CGH
JUN, ASK1, CDK4
Lipossarcomamixoide 1(12;16)(g13;p11) ou t(12;22)(q13;912) DDIT3 (alias CHOP) >95% Diagnostico Citogenética Convencional
FISH
RT-PCR
Lipossarcoma pleomoérfico Carittipo muito complexos - 100% - Citogenética Convencional
CGH

Tabela 14- Altera¢8es citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores lipomatosos.
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TUMORES FIBROBLASTICOS/MIOFIBROBLASTICOS

Lesdes Benignas

Fasceite nodular

A identificacdo do rearranjo do gene USP6 localizado em 17p13 como recorrente na maior parte dos casos
de fasceite nodular permitiu esclarecer inequivocamente a natureza neoplasica destas lesdes anteriormente
consideradas como lesdes reactivas. Em cerca de 90% dos casos ha uma fusdo com o gene MYH9 localizado
em 22913 que resulta de uma translocacao criptica entre os cromossomas 17 e 22, t(17;22)(p13.3;q12.3)
(Tabela 15). A deteccéo deste rearranjo quer por FISH quer por RT-PCR pode ser utilizado para o diagndstico

molecular da fasceite nodular.

LesOes localmente agressivas raramente metastizantes

Dermatofibrossarcoma protuberans

O dermatofibrossarcoma protuberans € caracterizado a nivel do cari6tipo pela presenca de cromossomas
marcadores em anel ring chromosomes extra-numerarios. Estes cromossomas em anel séo derivados da
translocacéo t(17;22)(g21;9q13) que tem como consequéncia molecular a fusdo entre o gene COL1Al
localizado em 17921 e o gene PDGFB em 22ql3 (Tabela 15). Sdo constituidos pelo centrémero do
cromossoma 22 e por sequéncias repetidas dos cromossomas 17¢g21.3-17qter e 22g10-q31, e contém
geralmente mais do que uma copia do gene de fusdo COL1A1-PDGFB. Para além desta alteracédo
cromossOmica, podem ser observadas outras altera¢des cariotipicas secundarias como sejam a trissomia dos
cromossomas 5 e 8. A nivel molecular o ponto de quebra é especifico para o gene PDGF mas varia muito
ao longo de todo o locus do gene COL1A1 o que implica que a pesquisa da fusédo tenha de ser feita com uma
reacdo mais complexa de RT-PCR (RT-PCR multiplex). Por essa razdo, a detecdo preferencial deste
rearranjo, para além do estabelecimento do cariétipo tumoral, € por FISH com sondas para os genes COL1Al

e PDGFf que permitem verificar a fusdo entre eles.

Tumor solitario fibroso extrapleural/ ex-hemangiopericitoma

Até muito recentemente ndo havia nenhum marcador genético especifico que caracterizasse este grupo de
tumores, mas através da tecnologia de sequenciacdo NGS foi identificado o gene de fusdo NAB2-STAT6 na
maioria, sendo mesmo em todos os casos analisados (Tabela 15). Esta fusdo resulta de uma inversao
paracéntrica na regido 12q13 o que coloca os dois genes com localizacao praticamente adjacente. Como tal
esta inversdo ndo € detetavel por citogenética convencional com bandas G e somente uma pequena fragdo
dos casos com rearranjos mais complexos pode ser identificada por FISH. Para a detecdo por RT-PCR de
todos os rearranjos de fusdo possiveis € necessario uma combinacéo de varios primers o que dificulta a sua
implementagdo como técnica preferencial para o diagndstico molecular. No entanto, a técnica de
imunocitoquimica para o gene STAT6 tem-se revelado muito especifica e sensivel, podendo ser utilizada para

o diagnostico diferencial deste tipo de tumores.
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Tumor miofibroblastico inflamatério

Os tumores miofibroblasticos inflamatorios séo geneticamente heterogéneos (Tabela 15). Aproximadamente
metade destes tumores caracterizam-se por rearranjos citogenéticos na regido 2p23 onde se localiza o gene
ALK e a sua frequéncia varia de acordo com o grupo etério, sendo frequente em criangas e jovens adultos
(50-70%) mas praticamente ausente em adultos (>40 anos). O rearranjo no gene ALK, por translocacéo
cromossOmica, resulta na activacao do receptor tirosina-cinase devido a fusédo da regido 3’ cinase com varios
genes parceiros nomeadamente TPM4 (19p13.1),TPM3 (1g22.23), CLTCL2 (17g23), RANBP2 (2q13), ATIC
(2924), CARS (11p15) e SEC31L1 (4g21). E de notar que alguns destes genes de fusdo também foram
identificados em linfomas anaplasicos de células grandes e linfomas difusos de células B. No entanto a grande
percentagem de tumores ALK-negativos ainda ndo foi explicada, ndo se sabendo quais os mecanismos
tumorigénicos associados. Sendo assim, a avaliacdo imunocitoquimica é ainda o método mais eficiente para
a detecgédo das onco-proteinas ALK. Em casos questionaveis, FISH com sondas break-apart para o gene ALK

pode ser dtil.

Fibrossarcoma infantil

(descricdo no grupo Sarcomas pediatricos)

Lesdes malignas

Sarcoma fibromixéide de baixo grau

Os sarcomas fibromixéide de baixo grau séo caracterizados pela presenca da translocacdo equilibrada
t(7;16)(g33;p11l) em aproximadamente dois ter¢cos dos casos e por um cromossoma marcador em anel “ring
chromosome” extra-numerario, em cerca de 25% dos casos (Tabela 15). Ambas as altera¢des citogenéticas
resultam na fuséo da regido 5’ do gene FUS localizado em 16p1l com a regido 3’ do gene CREB3L2 em
7033. Uma variante rara t(11;16)(p11;pll) resulta na fusdo FUS-CREB3L1. Estudos moleculares
identificaram os genes de fusdo FUS-CREB3L2 e FUS-CREB3L1 respetivamente em 76-96% e 4-6% dos
casos. Recentemente, dois casos com fusdo dos genes EWSR1 e CREB3L1 foram descritos. Ambas as
técnicas FISH e RT-PCR podem ser utilizadas para a pesquisa destes genes de fusdo, no entanto, face a
existéncia de varios produtos de fusdo diferentes, o uso de sondas break-apart para FISH disponiveis para

0s genes ESWR1 e FUS sera o método mais adequado para a confirmacéo do diagnéstico.
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TUMORES FIBROBLASTICOS/MIOFIBROBLASTICOS

CLASSIFICACAO ALTERACOES CITOGENETICAS GENES ENvVOLVIDOS FREQUENCIA SIGNIFICADO METODO DE
HISTOLOGICA CLINICO DETECCAO
Fasceite nodular t(17;22)(p13.3;q12.3) USP6 (17p13.3) Diagnostico FISH
MYH9 (22q12.3) RT-PCR
Dermatofibrossarcoma t(17;22)(g21;q13) COL1A1(17921) Diagnéstico FISH
protuberans Cromossomas marcadores em anel PDGFf (22q13) CGH
extra numerarios Citogenética
convencional
Tumor solitario  fibroso Invers6es em 1213 NAB2 (12g13) Diagndstico Imunocitoquimica para
extrapleural/ STAT6(12913) 0 STAT6
ex-hemangiopericitoma
Tumor miofibroblastico transloca¢des em 2p23 50-70% em criangas e Diagndstico Imunocitoquimica para
inflamatoério jovens adultos 0 ALK
FISH
Sarcoma fibromixéide de t(7;16)(q33;p1l) CREB3L2 (7933) Diagndstico FISH
baixo grau Cromossoma marcador em anel extra FUS (16p11) Citogenética

numerario

convencional

Tabela 15- Alterag8es citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores fibroblasticos/miofibroblasticos.
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TUMORES FIBROHISTIOCITARIOS

Lesdes benignas

Tumor tendosinovial de células gigantes do tipo localizado

Este tumor caracteriza-se por uma translocacdo equilibrada entre os cromossomas 1 e 2, a t(1;2)(p13;935)
originando o gene de fusdo CSF1-COL6A3 que resulta na sobre-expressdo do gene CSF1 nas células
tumorais (Tabela 16). O gene CSF1 parece desempenhar um papel central na patogénese destes tumores,
que clinicamente respondem ao tratamento com Imatinib. Outras anomalias cromossémicas recorrentes
observadas séo rearranjos em 1624 e trissomias 5 e/ou 7. A detecdo do gene de fusdo pode ser feita por
RT-PCR ou por FISH.

Tumor tendosinovial de células gigantes do tipo difuso

As alteracdes estruturais e numéricas descritas para esta entidade s&o iguais as detetadas para o tipo
localizado, com a diferenca que as trissomias do 5 e do 7 neste caso sdo mais frequentes (Tabela 16).

Lesdes localmente agressivas raramente metastizantes

Tumor de células gigantes dos tecidos moles

A nivel de cari6tipo séo idénticos aos tumores de células gigantes do osso com multiplas associacfes
teloméricas (Tabela 16). Para estes tumores a avaliagdo genética deve ser efetuada por cultura celular para

estabelecimento do caridtipo e CGH.
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TUMORES FIBROHISTIOCITARIOS

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

ALTERACOES CITOGENETICAS GENES ENVOLVIDOS  FREQUENCIA

SIGNIFICADO CLINICO

METODO DE DETECGCAO

Tumor tendosinovial de células
gigantes do tipo localizado

Tumor tendosinovial de células
gigantes do tipo difuso

Tumor de células gigantes dos
tecidos moles

t(1;2)(p13;q35) CSF1/COL6A3 -
rearranjos em 16q24

trissomias 5 e/ou 7

t(1;2)(p13;q35) CSF1/COL6A3 -

rearranjos em 16q24
trissomias 5 e/ou 7

Multiplas associacdes teloméricas - -

Diagndstico

Diagndstico

Citogenética convencional
FISH

RT-PCR

CGH

Citogenética convencional
FISH

RT-PCR

CGH

Citogenética convencional
CHG

Tabela 16- Alterag8es citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores fibrohistiocitarios.
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TUMORES DO MUSCULO LISO

Lesdes benignas

Leiomioma

Os leiomiomas dos tecidos moles ocorrem no retroperitoneu ou cavidade abdominal geralmente em mulheres.

Nao foram descritas até a data nenhumas alteracdes genéticas associadas (Tabela 17).

Les®es malighas

Leiomiossarcoma

Este grupo de sarcomas caracteriza-se por cari6tipos muito complexos com instabilidade gendémica associada
ndo tendo sido identificada nenhuma alteracdo citogenética especifica (Tabela 17, Figura 6). No entanto,
foram descritas algumas alteracdes cromossdmicas recorrentes nestes tumores por CGH: perda de material
genético (1p, 2, 3, 4, 6q, 8, 9,10p, 11p, 12q, 11q, 13, 16, 17p, 18, 19 e 22q), ganho de material genético (1, 5,
6, 8, 15, 16, 17, 19, 20, 22 e X) e amplificacbes (1, 5, 8, 12, 13, 17, 19 e 20). Para estes sarcomas a avaliacao

genética indicada deve ser realizada por cultura celular com estabelecimento do cari6tipo e CGH.

Figura 6- Caridtipo complexo
’ ‘ B . ‘ ' representativo de um
1 2 3 4 5 Leiomiossarcoma com multiplas
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incluindo dois cromossomas
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TUMORES DO MUSCULO LISO

CLASSIFICACAO ALTERACOES GENES ENVOLVIDOS  FREQUENCIA SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECCAO
HISTOLOGICA CITOGENETICAS
Leiomioma - - - - -
Leiomiossarcoma  Cariotipos - 100% - CGH
muito Citogenética convencional
complexos

Tabela 17- Alteracdes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores do musculo liso.
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TUMORES PERICITICOS/PERIVASCULARES

Lesdes benignas

Miopericitoma, incluindo o miofibroma

Um pequeno grupo destes tumores pertencente a categoria dos tumores periciticos revelaram como Unica
alteracdo recorrente uma translocacéo t(7;12)(p22;q13) que origina uma fuséo entre o gene ACTB em 1p22
e 0 gene GLI1 em 12913 (Tabela 18). Para a sua deteccao tanto a técnica de FISH como a técnica de RT-

PCR podem ser utilizadas.

Angioleiomioma

Neste tipo de lesdes por citogenética sé foram estabelecidos cariétipos simples com alteragdes clonais varias,
mas ndo recorrentes (Tabela 18). Por andlise gendmica com arrays CGH foi possivel detetar a perda de

22011.2 e 0 ganho de Xq como recorrentes.
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TUMORES PERICITICOS/PERIVASCULARES

CLASSIFICACAO  ALTERACOES CITOGENETICAS GENES FREQUENCIA SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECGCAO
HisToLOGICA ENVOLVIDOS
Miopericitoma 1(7;12)(p22;q13) ACTB; GLI1 - Diagnéstico FISH
incluindo RT-PCR
miofibroma
Angioleiomioma deleccdo 22q11.2, - - - CGH
ganho Xq

Tabela 18- Alteracdes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores periciticos/perivasculares.
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TUMORES DO MUSCULO ESTRIADO/ ESQUELETICO

Lesdes Malignas

Rabdomiossarcoma Embrionario

(descrigdo na secgdo dos Sarcomas pediatricos)

Rabdomiossarcoma Alveolar

(descrigdo na secgédo dos Sarcomas pediatricos)

Rabdomiossarcoma pleomérfico

Os rabdomiossarcomas pleomérficos (Tabela 19), tém como os rabdomiossarcomas embrionarios, cariétipos
aneupléides, mas caracterizados por multiplas alteracdes estruturais, tendo por isso cariétipos muito
complexos. As altera¢gBes mais frequentes sdo as dele¢bes em 10923 e a amplificagédo de 1p22-23, no entanto
nao foram definidos rearranjos estruturais recorrentes nos rabdomiossarcomas pleomorficos. As técnicas de
CGH ou cultura com cariétipo celular séo técnicas adequadas para fazer a avaliagcdo citogenética destes

tumores.

Rabdomiossarcoma fusocelular/esclerosante

Os rabdomiossarcomas esclerosantes geralmente ocorrem nas extremidades e atingem todos os grupos
etarios. Rabdomiossarcomas do tipo fusocelular aparecem preferencialmente na cabeca e pescogo em
individuos adultos e geralmente em criancas do sexo masculino na regido paratesticular. Em
rabdomiossarcomas fusocelular pediatricos foram recentemente descritos fusdes entre os genes NCOA2
(8913) e os genes SRF (6p21) e TEAD1 (11pl15) via, respectivamente, as translocacfes t(6;8)(p21;913) e
t(8;11)(g13;p15). No entanto, estes rearranjos nao foram observados em tumores do mesmo tipo nos adultos.
O estabelecimento do cariotipo é indicado para identificagdo das transloca¢cBes e a detecdo dos genes de

fuséo pode ser feita por RT-PCR ou por FISH.
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TUMORES DO MUSCULO ESTRIADO/ ESQUELETICO

CLASSIFICACAO
HISTOLOGICA

ALTERACOES CITOGENETICAS GENES ENVOLVIDOS  FREQUENCIA SIGNIFICADO CLINICO

METODO DE DETECCAO

Rabdomiossarcoma
embrionario

Rabdomiossarcoma
alveolar
Rabdomiossarcoma
pleomérfico
Rabdomiossarcoma
fusocelular/esclerosante

Caridtipos aneuploides com +2, - >75% Diagnostico

+8, +11, +12, +13, +20/ -10 e -

15

1(2;13)(935;q14)/t(1;13)(p36;g1  FOXO1l, PAX3 e >95% Diagndstico/Prognéstico
4) PAX7

Cariotipos muito complexos - >95% -

t(6;8)(p21;913) NCOA2, = Diagndstico
t(8;11)(q13;p15) SRF e TDEA1

CGH
Citogenética Convencional

FISH

RT-PCR

CGH

Citogenética Convencional
Citogenética Convencional

FISH
RT-PCR

Tabela 19- AlteragGes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores do muculo estriado/esquelético.
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TUMORES VASCULARES

Lesdes localmente agressivas raramente metastizantes

Hemangioendotelioma pseudomiogénico

Neste tipo de tumor que afeta principalmente adultos jovens, foi descrita recentemente uma lesdo molecular
patognomonica, a t(7;19((q22;913). Esta translocagdo tem como consequéncia a fuséo dos genes SERPINE1
(7922.1) e FOSB (19913). Embora a dete¢éo desta translocagdo possa ser feita com varias técnicas, FISH

com sondas break-apart ou sondas dual-fusion sera a técnica mais indicada.

Lesdes malignas

Hemangioendotelioma epitelidide

A nivel citogenético neste tumor foi identificada uma translocacado t(1;3)(p36;923-25) que resulta na fusédo
entre os genes WWTR1 em 3¢g23-g24 e CAMTA1 em 1p36 (Tabela 20). Esta fuséo foi detetada unicamente
neste tumor, ndo tendo sido descrita em outros tumores morfologicamente semelhantes. Recentemente num
pequeno subgrupo de hemangioendoteliomas do tipo epitelidide, aparentemente com morfologia diferente,
foram descritos rearranjos no gene TFE3 em vez da fusdo WWTR1/CAMTAL. Ambas as técnicas de FISH e

RT-PCR podem ser utilizadas para a avaliagdo genética deste grupo de tumores.

Angiossarcoma dos tecidos moles

A amplificagdo do gene c-MYC em 8g24 foi descrita de forma recorrente em angiossarcomas poés-radiagdo e
em angiossarcomas associados a linfoedema (Tabela 20). Em cerca de 25% de angiossarcomas secundarios
foi detetada também co-amplificacdo do gene FLT4 (5g35). No entanto, alteragcdes génicas tanto do c-MYC
como do FLT4, nao foram detetadas em nenhum caso de angiossarcoma primario dos tecidos moles. A

técnica mais adequada para a detecao destas amplificacdes é por FISH.
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TUMORES VASCULARES

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA ALTERACOES GENES ENVOLVIDOS FREQUENCIA SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECCAO
CITOGENETICAS

Hemangioendotelioma 1(7;19)(q22;q13) SERPINE1, FOSB 100% Diagnostico FISH
pseudomiogénico

Hemangioendotelioma epitelidide t(1;3)(p36;923-25) CAMTAL (1p36) 100% Diagndstico FISH

WWTRL1 (3g23-q24) RT-PCR

Angiossarcoma dos tecidos moles Amplificagdo dos genes c- c¢-MYC (8g24) 25% Diagnéstico FISH

primarios MYC e FLT4 em FLT4 (5935) CGH

angiossarcomas poés-radiagédo
e secundérios

Tabela 20- AlteragBes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores vasculares.
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TUMORES CONDRO-OSSEOS

Lesdes benignas

Condroma

Nestes tumores, no que respeita a alteragbes cromossémicas foram descritos 3 grupos: 1) tumores com
rearranjos da regido 129q13-g15; 2) tumores com trissomia 5 e 3) tumores com delecdes das regies 11921-
gter. No grupo com rearranjos na regiao 12gq13-g15 o gene envolvido é o HMGA2 (12q15), que pode estar
amplificado, mutado ou rearranjado com outro gene, LPP originando um gene de fusdo HMGA2-LPP. Para
se avaliar estas alteracdes genéticas as técnicas de FISH, CGH e RT-PCR serdo as mais adequadas (Tabela
21).

Lesdes malignas

Condrossarcoma mesenquimatoso

Através das novas tecnologias de sequenciacdo NGS foi descrito, associado a estes tumores, um novo gene
de fuséo HEY1-NCOA2. Esta fuséo resulta de uma dele¢do intersticial ou de uma inverséo paracéntrica entre
0s genes HEY1 (8g21.1) e NCOA2 (8913.3) que se localizam em regifes praticamente adjacentes (distam de
~ 10Mb) o que dificulta a identificagdo deste rearranjo por cariotipagem convencional. A avaliacdo por RT-
PCR serda por isso a indicada para detecéo deste gene de fusédo (Tabela 21).
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TUMORES CONDRO-OSSEOS

CLASSIFICAGAO HISTOLOGICA ALTERACOES CITOGENETICAS GENES FREQUENCIA SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECGAO
ENVOLVIDOS
Condroma rearranjos em 12q13-q15 HMGAZ2; - Diagndstico FISH
+5 LPP CGH
delecdes 11g21-qter Andlise mutacional
Condrossarcoma inv(8q) HEY1; - Diagndstico RT-PCR
mesenquimatoso NCOA2

Tabela 21- AlteragGes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores condro-0sseos.
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TUMORES DO ESTROMA GASTRO-INTESTINAL

Tumor do estroma gastro-intestinal (benigno, malignidade incerta e maligno)

Ao contrario de outros sarcomas caracterizados geralmente por rearranjos a nivel cromossdmico, nos tumores
do estroma gastro-intestinal, designados por GIST, sdo as mutagdes em oncogenes o0 evento determinante
(Tabela 24). O gene afectado em cerca de 75% dos casos € o gene KIT localizado em 4g12. A maior parte
das mutagBes ocorre a nivel dos exfes 11 e 9, mas também mutacdes nos exdes 13 e 17 foram descritas.
As mutacBes do exdo 9 do gene KIT que ocorrem preferencialmente em tumores do intestino delgado estéo
associadas a uma evolugéo clinica mais adversa. Um outro subgrupo destes tumores (~10%) apresenta
mutacdes no gene PDGFRA (também em 4ql2) com localizagdo gastrica preferencial, mas de
comportamento clinico mais indolente. Nos restantes ~15% nao foram identificadas nem mutacdes do KIT
nem do PDGFRA, tendo nalguns casos sido descritas muta¢cdes no gene BRAF. As mutacdes no gene KIT
tem implicacBes terapéuticas bem estabelecidas, assim, GISTs com muta¢des no exao 11 respondem melhor
ao tratamento com Imatinib, um potente inibidor tirosina cinase.

Em termos citogenéticos, nestes tumores foram descritos cariotipos simples com a perda recorrente dos
cromossomas 14 e 22. Estas alteracdes sdo consideradas como primarias e independentes da localizagcdo
do tumor, da evolugéo clinica ou do tipo de mutagdo. Tumores mais agressivos ou recidivantes apresentam
cariotipos mais complexos com alterag6es cromossOmicas adicionais como seja perda de 9p e 1p. A técnica
preferencial para a avaliacdo destes tumores é através de sequenciacdo génica para detecdo das mutagdes
dos genes KIT e PDGFRA.
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TUMORES DO ESTROMA GASTRO-INTESTINAL

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA ALTERACOES GENESENVOLVIDOS FREQUENCIA  SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECCAO
CITOGENETICAS

GIST perda dos - - Diagndstico Citogenética convencional
cromossomas
14, 22, 9p,1q KIT 75% Andlise mutacional
Mutacbes em PDGFRA 10%
4q12

Tabela 22- AlteragOes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores do estroma gastro-intestinal.
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TUMORES DA BAINHA DOS NERVOS

Lesdes benignas

Schwanoma

A monossomia completa ou parcial do cromossoma 22 € a alteracdo citogenética mais comum tanto em
schwanomas de tipo classico como em schwanomas de tipo celular. Trissomia do cromossoma 17 foi descrita
como recorrente na variante celular plexiforme (Tabela 23). Ambos os genes NF2 e SMARCBL localizados
no cromossoma 22, respetivamente 22q12.2 e 22g11.23, foram implicados na tumorigénese destes tumores.
Inativacdo do gene NF2 por mutagéo ocorre em cerca de 60% dos casos esporadicos. A avaliagdo genética
destas lesbes podera ser feita por estabelecimento do cariétipo tumoral, FISH, CGH e por pesquisa

mutacional dos genes envolvidos.
Neurofibromas

Estes tumores benignos dos nervos periféricos apresentam duas variantes: neurofibroma difuso e
neurofibroma plexiforme sendo que este Ultimo tipo esta associado a Neurofibromatose tipo | (gene NF1) Nao
apresentam geralmente alteracdes cromossoémicas, no entanto, podem malignizar com perda da regido 9p21
onde se localizam os genes CDKN2A/B. Com o objetivo de avaliar neurofibromas plexiformes com morfologia
atipica e risco de malignizacdo a pesquisa por FISH da delecdo destes genes € a técnica mais adequada.

Lesdes malignas

Tumor maligno da bainha dos nervos periféricos

A maior parte destes tumores estao associados com a inactivacao bi-alélica do gene NF1 (Tabela 23).

A nivel citogenético caracterizam-se por cariétipos muito complexos com multiplas alteragbes numéricas e
estruturais. As alteracdes mais comuns envolvem ganhos de 7p, 74, 8q e 179 e perdas das regibes 1p, 9p
(CDKN2A/B), 10p, 11p, 11q,13q14(RB1), 17p13(TP53), 17q11.2(NF1l) e 22q12.2(NF2). Os rearranjos
estruturais descritos, maioritariamente, afetam as regiées 1p, 7p22, 11q13-23, 20913 e 22q11-13. Por CGH
0s ganhos das regibes 17923-g25 e 7pl15-p21 foram associados a um pior prognéstico. Assim sendo, a
avaliacdo genética destes tumores deve incluir sempre que possivel a cultura celular para estabelecimento
do cariétipo, FISH, CGH e analise mutacional.
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TUMORES DA BAINHA DOS NERVOS

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA ALTERACOES CITOGENETICAS GENES FREQUENCIA SIGNIFICADO METODO DE DETECCAO
ENVOLVIDOS CLINICO
Schwanoma -22/22q NF2 (22q12.2) >80% diagnostico FISH
SMARCB1 CGH
(22g11.23) Citogenética convencional
Andlise mutacional
Neurofibromas del(9p21) em tumores com CDKN2A/B - - FISH
evolucéo maligna CGH
Tumor maligno da bainha dos Cariétipos muito complexos - >90% - FISH
nervos periféricos CGH

Citogenética convencional
Analise mutacional

Tabela 23- Alterag8es citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores da bainha dos nervos.
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TUMORES DE DIFERENCIACAO INCERTA

Lesdes Benignas

Angiomixoma profundo agressivo

A alteracao mais comum nestes casos (+ 35%) é o rearranjo do gene HMGAZ2 a nivel da regiéo 3’ ou da regiao
codificante com formacéo de transcritos de fuséo (Tabela 24). Os dois tipos de rearranjos sdo detectaveis por
RT-PCR.

Lesdes localmente agressivas raramente metastizantes

Histiocitoma fibroso angiomatdide

Estdo descritas como associadas de forma recorrente a estes tumores as seguintes translocacgdes: 1) a
t(2;22)(g34;912) com formacédo do transcrito de fusdo entre os genes EWSR1-CREB1 presente em mais de
90% dos tumores; 2) a t(12;22)(q13;q12) com formacdo do transcrito de fusdo EWSR1-ATFl1 e 3) a
t(12;16)(q13;p11) que leva a formagdo de um transcrito de fusdo entre os genes ATF1 e o gene FUS (Tabela
24). As translocages t(2;22) e t(12;22) conducentes as fusdes génicas supra-citadas foram também descritas
em sarcomas de células claras. A avaliacdo genética como auxiliar ao diagndstico deve efetuar-se por cultura

de células para cariétipo, complementando a informacao obtida com FISH ou RT-PCR.

Mioepitelioma/ Carcinoma mioepitelial/ Tumor misto

Nos tumores mioepiteliais sdo recorrentes as alteracdes dos genes EWSR1 e PLAG1 (Tabela 24). Os
rearranjos do gene EWSR1 estdo presentes em aproximadamente 50% dos casos e formam-se geralmente
por translocacgdo. A t(6;22)(p21;q12) é a mais frequente em tumores profundos das extremidades em criancas
ou jovens adultos, a t(1;22)(g23;912) ocorre geralmente em tumores com areas de tipo desmoéide e at(19;22)
(913;912) ndo esta associada a nenhum tipo especial de morfologia. As alteragdes cromossémicas com
envolvimento do gene PLAGL séo caracteristicas dos tumores mistos. Para estabelecimento do perfil das
alteracbes cromossomicas a estes tumores associadas cariotipagem convencional, FISH e CGH séo técnicas
aconselhadas.

Lesbes Malignas

Sarcoma Sinovial

O sarcoma sinovial uma translocacdo equilibrada caracteristica, a t(X;18)(p11.2;q12) (£95%) que resulta ha
formacao dos transcritos de fusdo entre o gene SYT localizado em 18p11.2 e um dos genes SSX (SSX1,
SSX2 ou SSX4) em Xql2 (Tabela 24). Nos sarcomas sinoviais bifasicos hd uma predominancia do transcrito
SYT-SSX1, nos tumores monoféasicos ndo se observa henhuma predominancia na incidéncia dos transcritos.
O transcrito SYT-SSX4 é muito pouco frequente em qualquer um dos tipos de sarcoma sinovial. A deteccéo
dos genes de fusdo no sarcoma sinovial pode ser feita por RT-PCR ou por FISH.

Sarcoma Alveolar das Partes Moles
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A nivel cariotipico, estes tumores séo caracterizados pela translocacao der(17)t(X;17)(p11;925) que leva a
fusdo do gene TFE3 localizado em Xpll com o gene ASPSCRL1 (alias ASPL) em 17925 (Tabela 24). A

deteccdo deste gene de fusé@o pode ser feita por RT-PCR ou por FISH.

Sarcoma de Células Claras das Partes Moles

Sob o ponto de vista citogenético, cerca de 90% dos sarcomas de células claras das partes moles apresentam
uma translocacdo equilibrada t(12;22)(q13;q12) que leva a formacdo do gene quimérico EWSR1-ATF1
(Tabela 24). Nos sarcomas de células claras com localizacdo gastrointestinal, a translocacdo mais comum é
a t(2;22)(g32.3;q12) que induz a formacédo do transcrito entre os genes EWSR1 em 2212 e o gene CREB1
em 2g23.2. Todos os casos com EWSR1-CREB1 ndo apresentam marcadores melanociticos. Os genes de

fuséo formados podem ser detetados por FISH ou RT-PCR.

Sarcoma epitelidide

Os sarcomas epitelidides tém uma grande instabilidade genética, que se traduz a nivel cromossémico pela
presenca de cariétipos muito complexos (Tabela 24). S&o recorrentes as alteracbes em 22g11-12 com
envolvimento do gene SMARCBL e os ganhos de 8q habitualmente sob a forma de isocromossomas do braco
longo do cromossoma 8 i(8q). Nestes casos a abordagem de avaliacdo genética tem de ser mais geral, por

cultura com estabelecimento do cariétipo ou CGH, sendo complementada por técnicas de FISH ou RT-PCR.

Condrossarcoma mixoide extra-esquelético

Tém tipicamente alteragbes (£95%) do gene NR4A3 localizado em 9g22 (Tabela 24). Estes rearranjos surgem
em consequéncia de translocacdes equilibradas e levam a formacao de genes quiméricos. A translocacéo
mais comum é a t(9;22)( q22;q12) (+75% dos casos) com formagdo do transcrito NR4A3-EWSRL1.
Habitualmente as translocagfes s&do observadas com outras alteragdes cromossémicas secundarias:
trissomia de 1g25-qter, 7, 8, 12, e 19. A detecéo do gene de fuséo pode ser feita por RT-PCR ou por FISH e

a avaliacdo dos ganhos genéticos preferencialmente por CGH.

Tumor desmoplasico de células redondas

A alterac@o citogenética especifica dos tumores desmoplasicos de células redondas é a t(11;22)(p13;q12)
gue leva a fusédo do gene do tumor de Wilms — WTL1 localizado em 11p13 com o gene do sarcoma de Ewing
— EWSR1 em 22g12 (Tabela 24). Existem algumas translocac¢des variantes, mas em todas elas foi observado
o envolvimento de WT1 e EWSR1. Nestes casos a avaliagdo genética deve incluir FISH ou RT-PCR.

Tumores rabdodides extra-renal

Os tumores rabdoéides extra-renal surgem por inativacdo homozigética do gene SMARCB1 (+98%) (Tabela
24). Ainativagcao do gene pode ser consequéncia de delegdes, rearranjos cromossOmicos ou mutagao. Nos
rarissimos casos em que ndo foi detetada a inativacdo de SMARCBL foi observada a inativagdo do gene
SMARCA4 (alias BRG1) em 19p13.4. A avaliacdo genética destes tumores deve envolver sempre técnicas

de analise mutacional (e.g. NGS).

Sarcoma da intima
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AmplificacBes da regido 12g12-g15 com envolvimento dos genes MDM2, GLI, CDK4 e TSPAN31 (Tabela 24)
e da regido 4q12 contendo os genes PDGFRA e KIT séo as alteragdes cromossdémicas mais comuns nos
sarcomas da intima. Polissomia/amplificagdo do gene EGFR € outro evento recorrente. Alids, € frequente ser
observado nestes tumores a co-amplificagcdo/ganho dos genes PDGFRA, EGFR e MDM2. A avaliacdo

genética destas alteracGes deve ser feita por CGH e FISH.
PEComa

Os PEComas séo tumores epitelidides com diferenciacéo perivascular. Sao raros e, geralmente, ocorrem no
contexto da sindrome esclerose tuberosa que esta associada a mutagcbes germinais dos genes TSC1 (9q34)
e TSC2 (16p13) (Tabela 24). Os casos esporadicos apresentam, geralmente, cariotipos complexos com
delecbes em 16p onde se localiza o gene TSC2. Recentemente foi descrito um pequeno subgrupo de
PEComas com rearranjo estrutural do gene TFE3 e sem dele¢cdo/mutacdo de TSC2. FISH, CGH e analise

mutacional sdo técnicas adequadas para a pesquisa destas anomalias genéticas.
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TUMORES DE DIFERENCIACAO INCERTA

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

ALTERACOES CITOGENETICAS

GENES ENVOLVIDOS

FREQUENCIA SIGNIFICADO

METODO DE DETECCAO

CLINICO
Angiomixoma profundo agressivo Rearranjos envolvendo 12q15 HMGA2 +35% Diagnostico RT-PCR
Histiocitoma fibroso angiomatdide 1(2;22)(g34;912) EWSR1-CREB1 +90% Diagnéstico Citogenética Convencional
t(12;22)(q13;912) EWSR1-ATF1 FISH
t(12;16)(q13;pl11) ATF1-FUS RT-PCR
Mioepitelioma /Carcinoma mioepitelial Rearranjos envolvendo 22q12 EWSR1 +50% Diagndstico Citogenética Convencional
Tumor misto Rearranjos envolvendo 8q12 PLAG1 ? FISH
RT-PCR
Sarcoma sinovial t(X;18)(p11.2;912) SYT-SSX >95% Diagnostico FISH
RT-PCR
Sarcoma alveolar das partes moles der(17) t(X;17)(p11;925) TFE3-ASPSCR1 >95% Diagndstico FISH
RT-PCR
Sarcoma de células claras dos tecidos 1(12;22)(ql3;q12) EWSR1-ATF1 >90% Diagnéstico FISH
moles t(2;22)(932.2;912) EWSR1-CREB1 <10% RT-PCR
Sarcoma epitelidide Cariétipos muito complexos com SMARCB1 >98% Citogenética Convencional
rearranjos de 22gq11-12 e ganhos em CGH
8q FISH
RT-PCR
Condrossarcoma mixoéide extra-renal Rearranjos em 9q22 NR4A3 +95% Diagndstico Citogenética Convencional
RT-PCR
FISH
Tumor desmopléasico de células pequenase 1(11;22)(p13;q12) WT1-EWSR1 >90% Diagnéstico FISH
redondas RT-PCR
Tumor rabddide extra-esquelético Rearranjos envolvendo 22q11-12 Inactivagdo homozigéticado  +98% Diagndstico Sequenciacao/NGS
gene SMARCB1
Sarcoma daintima Carittipos complexos MDM2,GLI,CDK4,TSPAN31 >98% Diagnéstico CGH e FISH
amplificacdbes em 12q12-9q15 PDGFRA, KIT
amplificacdo em 4q12 e 7p12 EGFR
PEComa Caridtipos complexos com delegbes TSC2 >80% Diagnostico CGH
em 16p FISH
Rearranjo do gene TFE3 num TFE3 +10% RT-PCR

pequeno subgrupo

Andlise mutacional

Tabela 24- AlteragGes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores de diferenciacéo incerta.
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SARCOMAS INDIFERENCIADOS

Lesdes Malignas

Sarcoma indiferenciado de células redondas

Nos sarcomas indiferenciados de células redondas sao reconhecidos 2 grupos genéticos (Tabela 25):

1) sarcomas com translocac8es equilibradas envolvendo sempre o gene EWSR1 em 2212 com genes que
ndo pertencem a familia de fatores de transcricdo ETS como sejam PATZ1, POU5F1, SMARCAS, NFATC2 e
SP3;

2) sacromas que sdo negativos para rearranjos do gene EWSR1 e que compreendem 2 entidades:

a) os que tem alteragdes do gene CIC localizado em 19913 e sé@o sobretudo frequentes em criangas
e jovens adultos (ver seccdo de-sarcomas pediatricos);

b) os que apresentam o gene de fuséo entre os genes BCOR-CCNB3 localizados respetivamente em
Xpll.4 e Xpll.2 e que também afetam principalmente jovens adultos (ver seccdo de-sarcomas

pediatricos);

Sarcoma indiferenciado pleomoérfico

Os sarcomas pleomoérficos indiferenciados estdo associados a uma grande instabilidade genética, tém
alteracBes cromossémicas numéricas e estruturais em quase todos os cromossomas simultaneamente, sem

qualquer rearranjo recorrente.
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SARCOMAS INDIFERENCIADOS/NAO CLASSIFICAVEIS

CLASSIFICACAO HISTOLOGICA ALTERACOES CITOGENETICAS GENES FREQUENCIA SIGNIFICADO METODO DE DETECCAO
ENVOLVIDOS CLINICO
Sarcoma indiferenciado de células Rearranjos em22q12 EWSR1 <1% Diagnostico RT-PCR
redondas 1(4;19)(g35;q13) ou t(10;19)g26.3;913) CIC <25% FISH
Rearranjos em Xp11.4-Xp11.2 BCOR-CCNB3 ? Citogenética convencional
Sarcoma indiferenciado pleomoérfico Carittipos muito complexos - 100% - Citogenética Convencional

CGH

Tabela 25- Alteracdes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de sarcomas indiferenciados/ndo-classificaveis.
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SARCOMAS PEDIATRICOS

Alguns sarcomas séo especialmente frequentes na populacéo pediatrica e em adultos jovens: o sarcoma de
Ewing, o sarcoma indiferenciado de células redondas, o fibrossarcoma infantil, o rabdomiossarcoma
embrionario e o rabdomiossarcoma alveolar.

Lesbes Malignas

Sarcoma de Ewing

O sarcoma de Ewing € um dos sarcomas mais frequentes nas criancas e tem alterac6es citogenéticas tipicas

facilmente caracterizaveis.

A alteracdo patognomdnica do Sarcoma de Ewing (98% dos casos) € o rearranjo do gene EWSR1 localizado
no braco longo do cromossoma 22 em 22g12. Em 85% dos casos (Tabela 26) o gene EWSR1 est4 rearranjado
com o gene FLI1, um gene pertencente & familia de factores de transcripcdo ETS e que esta localizado em
11g24. A nivel citogenético este rearranjo é habitualmente detectavel sob a forma de uma translocacéo
equilibrada entre os cromossomas 11 e 22, t(11;22)(q24;q12) (Figura 7). Em alguns casos, no entanto, os
rearranjos podem ser mais complexos e envolver outros cromossomas. As consequéncias para o fenétipo
tumoral sdo idénticas e ndo estdo associados a pior prognéstico. Em 13% dos sarcomas de Ewing o gene
EWSR1 esté rearranjado com outros genes pertencentes a familia de genes ETS ex.: ERG em 21g22, ETV1
em 7p22, E1AF em 17qg12, ou FEV em 2g23. Altera¢cdes cromossOmicas secundérias frequentes nestes
sarcomas sdo, por ordem de frequéncia: ganho do cromossoma 8 (50%), os ganhos de 1g e do cromossoma
12 (25%) e atranslocacéo desequilibrada der(16)t(1;16) (20%) com pontos de quebra variaveis, mas que esta
sempre associada a ganhos de 1q e perdas em 16q. A presenca nas células tumorais de ganhos de 1q, 8q,
12g el/ou perda de 16q correlacionam-se com um pior prognéstico. Os rearranjos do gene EWSR1 sao
facilmente detectaveis por técnicas de FISH com sondas break-apart, no entanto a avaliagdo genética deve
ser complementada com a cultura de células para cariétipo, quando é possivel obter material biolégico viavel,
e por analise por CGH e RT-PCR.

Sarcoma indiferenciado de células redondas

Os sarcomas indiferenciados de células redondas foram recentemente considerados como um subgrupo
distinto dentro dos sarcomas pediatricos de Ewing. Partilham caracteristicas morfologicas e
imunocitoquimicas com o sarcoma de Ewing mas diferem molecularmente, ndo tém o rearranjo do gene

EWSRL1 (Tabela 26). Duas entidades foram descritas de acordo com a alteragcdo genética que apresentam:

Sarcomas CIC-DUX

Caracterizam-se pelas translocagbes especificas t(4;19)(q35;913) e t(10;19)g26.3;q13) que provocam O
rearranjo do gene CIC (19913) com os genes DUX4 e DUX4L (4935 e 10926.3). A deteccéo dos genes de
fusdo CIC-DUX pode ser feita por RT-PCR ou por FISH.

Neste tipo de tumor foi identificada uma inversdo paracéntrica no braco curto do cromossoma X entre o gene
BCOR (Xpl11.4) e 0 gene CCNB3 (Xpl11.2) que origina o gene de fusdo BCOR-CCNB3. Afeta principalmente
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jovens adultos mas também foi descrito em criancas. FISH e RT-PCR séo as técnicas mais indicadas para a
sua detecao.

Fibrossarcoma infantil

O fibrossarcoma infantil € caracterizado na maior parte dos casos pela translocacdo cromossémica
t(12;15)(p13;925) que resulta ao nivel molecular na fusdo dos exdes 1-5 do gene ETV6 (12p13) com os exdes
13-18 do gene NTRKS3 (15g25) (Tabela 26). Esta fusdo foi ainda detectada em nefromas mesoblasticos
congénitos, leucemias mieldides, carcinoma da mama e tumores das glandulas salivares e pele, mas ndo em
miofibromatose infantil e em fibrossarcoma do adulto. Para além da fuséo ETV6/NTRKS3, foram ainda descritas
trissomias recorrentes nestes tumores: 8,11,17 e 20. Tanto FISH como RT-PCR sao técnicas adequadas a
detecc¢do do rearranjo tipico ETV6/NTRK. Para a avaliacdo dos desequilibrios cromossémicos caracteristicos,

ambas as técnicas cariotipagem convencional e CGH, podem ser utilizadas.

Rabdomiossarcoma embrionario

O rabdomiossarcoma embrionario € o tumor maligno das partes moles mais frequente na populacdo
pediatrica. Sdo caracterizados por cariétipos aneupléides em que sao frequentes as polissomias do
cromossoma 8, as trissomias dos cromossomas 2, 11, 12, 13 e 20 e as monossomias dos cromossomas 10
e 15 (Tabela 26). O cariétipo convencional ou o CGH s&o as técnicas melhores para efectuar a avaliagéo

genética destes tumores.

Rabdomiossarcoma alveolar

O rabdomiossarcoma alveolar ao contrario dos sarcomas embrionarios tem cariétipos quase-diploides
(x46cromossomas) caracterizados pela presenca de translocagces equilibradas com ponto de quebra em
13g14 e que dao origem a rearranjos do gene FOXOL1 (Tabela 26). As translocac8es mais frequentes sao:
t(2;13)(g35;914) e a t(1;13)(p36;914). A deteccdo da alteracdo do gene FOXO1 nos rabdomiossarcomas
alveolares pode fazer-se por FISH com sonda break-apart ou RT-PCR. Em alguns casos foi observada
amplificacdo do gene FOXO1. A amplificagdo de FOXO1 esta associada a pior progndstico e, sob o ponto
vista citogenético, é detectada no contexto de cariétipos aneuploides em que as altera¢cdes mais frequentes

séo as trissomias 2q, 8 e 20.
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SARCOMAS PEDIATRICOS

CLASSIFICAGAO HISTOLOGICA ALTERAGOES CITOGENETICAS GENES FREQUENCIA  SIGNIFICADO CLINICO METODO DE DETECGAO
ENVOLVIDOS
Sarcoma de Ewing t(11;22)(g24;q12) EWSR1/FLI1 >85% Diagnostico FISH
t(21;22)(q12;912) EWSR1/ERG >10% RT-PCR
1(2;22)((933;912) EWSR1/FEV <5% Citogenética convencional
t(7;22)(p22;912) EWSR1/ETV1 <5%
t(17;22)(q12;912) EWSR1/ETV4 <5%
Sarcoma indiferenciado de células t(4;19)(g35;913) e t(10;19)g26.3;q13) CIC-DUX4/DUX4L  25% Diagnéstico FISH
redondas inv(X)(p11.4p11.2) BCOR-CCNB3 ? RT-PCR
Citogenética convencional
Fibrossarcoma infantil t(12;15)p13;g25) ETV6 (12p13) >75% Diagndstico FISH
trissomias 8,11,17 e 20 NTRK3(15g25) RT-PCR
Citogenética convencional
Rabdomiossarcomaembrionario Cariétipos aneuploides +2, +8, +11, - >75% Diagndstico CGH
+12, +13, +20/ -10 e -15 Citogenética Convencional
Rabdomiossarcoma alveolar 1(2;13)(g35;q14)/t(1;13)(p36;q14) FOXO01 >95% Diagnéstico/Progndstico  FISH

RT-PCR

Tabela 26- AlteracGes citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de sarcomas pediatricos.
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A IMAGIOLOGIA NO ESTUDO DOS SARCOMAS

Jodo Paulo Conceicéo e Silva

Os sarcomas representam um grupo muito heterogéneo de tumores. E importante obter um
estudo imagiolégico adequado para poder caracterizar e estadiar estes tumores, sendo
neccessario escolher qual ou quais as técnicas a utilizar para obter um provavel diagnéstico, o
seu enquadramento anatémico, planear o local da biépsia, orientar a cirurgia e o seguimento

apos a terapéutica dentro do contexto de uma equipa multidisciplinar.

Para além das técnicas mais usuais, outras novas estdo a surgir, nhomeadamente o estudo

funcional por Ressonancia Magnética (dinamico, difusdo e espectroscopia).

Fora do &ambito da radiologia, a PET (Tomografia por emissdo de positrdes) com
fluorodesoxiglucose e recentemente fluordesoxitimidina, que tem-se revelado de grande
utilidade, permitindo avaliar as altera¢cdes do metabolismo da glucose nestes tumores.

Técnicas Imagioldgicas

Radiologia convencional

A radiologia convencional tem atualmente um papel muito limitado na abordagem dos sarcomas
dado que é necessario um grau de destruicdo 0ssea superior a 30% para se tornar evidente o
tumor. No entanto, permite avaliar a matriz tumoral (osso, cartilagem, flebolitos) podendo desta
forma orientar inicialmente a provavel etiologia e a sua localizagdo. A radiologia convencional é
ainda importante na avaliagdo pulmonar, uma vez que o pulmao é o 6rgao mais frequenten na

metastiza¢do dos sarcomas.

Ecografia

A ecografia € uma técnica ndo invasiva que permite a avaliacdo de massas e que podera
proceder a realizacdo de uma bidpsia. O resultado desta avaliagdo permitird caracterizar a leséo:
sélida ou quistica; homogénea ou heterogénea; pseudotumor (quisto da sinovial, corpo
estranho); tumor benigno (fibromatose, hemangiomas); lesfes vasculares. Esta técnica permite

também avaliar os limites e as relagdes do tumor com as estruturas vizinhas.

Com o modo Doppler, a ecografia permite caracterizar a extensédo da vascularizagdo (muito ou
pouco vascularizado), predominio e o tipo de vasos (arterial/venoso, shunts). Esta caracterizagdo
permite a obtengdo de um mapa vascular inicial, que sera utilizado no decorrer do tratamento

para controlar a eficacia da terapéutica, nomeadamente com os inibidores da angiogénese.
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Tomografia computorizada (TC)

A TC é uma técnica que permite uma caracteriza¢do predominantemente anatémica, produzindo
imagens detalhadas de planos transversais do corpo. A sua utilizagdo tem como principal
objetivo o estadiamento, nomeadamente a TC toracica para a pesquisa de metastases.
Localmente a TC permite orientar a bidpsia, detetar as calcificacdes, e o envolvimento cortical

do osso. E a técnica a usar na impossibilidade de realizar Ressonancia Magnética.

Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Esta é, sem duavida, a técnica principal para o estudo local dos sarcomas, produzindo imagens
muito detalhadas de partes do corpo. As images obtidas permitem por vezes inferir sobre o
diagnoéstico, permite orientar a bidpsia, o planeamento cirlrgico (localizacdo, caracterizacdo

estrutural e relacdo com as estruturas vizinhas), o estadiamento e o seguimento local.

Para além da avaliagdo essencialmente morfolégica tem a possibilidade da caracterizacéo
funcional/molecular destes tumores com o recurso aos seguintes estudos: Dindmico, Difuséo e

Espectroscopia.

A RMN com contraste, homeadamente o estudo dindmico, permite apreciar e avaliar a
vascularizacdo/perfusao/capilaridade destes tumores, orientando desta forma o local mais
apropriado para a bidpsia e a evolucdo da resposta a terapédutica.

No ambito da abordagem cirGrgica, a RMN carateriza localmente a relagdo destes tumores com

os feixes vasculo-nervosos bem como a sua localizagdo anatémica (compartimento).

A RMN permite fazer o seguimento no tempo quer da resposta aos farmacos quer da eficacia da
cirurgia, de forma a excluir recidiva local.

Mais recentemente o estudo da difusdo (RMD) permite observar e quantificar a concentracéo e
a dispersao da agua dentro das células tumorais (menos agua, maior celularidade, maior
restricdo). O racionale € o seguinte, se a terapéutica for eficaz, surge uma perda da integridade
das paredes celulares dando lugar a necrose tumoral (diminui a celularidade) e a agua (protées)

contida dentro das paredes difunde-se para o espaco extracelular, o que faz diminuir a restricao.

A espectroscopia (RMS) baseia-se na capacidade de diferenciar o metabolismo alterado dos
tumores, que é diferente dos tecidos sdos. Nos tumores a relacéo colina (marcador do turnover

da membrana celular)/creatinina estéa invertida.

A RMN permite obter informacdes suficientes que favorecem a suspeita de tumor maligno:
tamanho>3cm, localizacdo profunda, comportamento na forma e no tempo da captacdo de
contraste, a sua relagdo com eixos neurovasculares, estruturas désseas, fascias e sobretudo a
sua localizacao-compartimento.
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Bidpsia guiada pelaimagem

A biépsia percutanea guiada pela imagem, nhomeadamente por TC ou RMN, permite escolher o
local que sera mais representativo (sob ponto de vista histoldgico) do tumor, evitando areas de
necrose ou hemorragicas, evitar estruturas vasculares, nervosas, 0sso, articulacdes, 6rgaos e
atravessar outros compartimentos ndo envolvidos pelo tumor. Localmente, recolhem-se entre 2
a 4 fragmentos, os quais podem ter localizacdes diferentes dentro do mesmo tumor. A bidpsia
percutanea guiada pela imagem permite também a recolha de fragmentos de adenopatias
suspeitas. Realizando o exame extemporaneo dos fragmentos obtidos pode-se obter com algum

rigor e de forma quase imediata a caracterizacéo histolégica do tumor.

A ecografia também permite realizar citologia/bidpsia dos tumores de partes moles, mas

geralmente com localizacdo mais superficial.

Para a realizacdo da biépsia guiada, o radiologista tem de ter em atengéo varios fatores: escolha
da distancia mais curta, entre a pele e a lesédo, evitando, estruturas neurovasculares,
articulagdes, pulmao, intestinos e outros 6rgéos. A bidpsia deve ainda ser efetuada de forma a
ndo atravessar compartimentos saos, para prevenir a dispersdo das células tumorais e
consequentemente a disseminacdo da doenca. De aqui advém que as bidpsias devem ser
realizadas nos centros de referéncia onde ira realizar-se posteriormente a recesséo e terapéutica

adjuvante (quimioterapia ou radioterapia).

Estadiamento

z

O estadiamento é realizado localmente para o tumor pela RMN e a distancia por TCC
nomeadamente toracica, uma vez que o pulmao é o local de metatstizacéo mais frequente destes
tumores, como ja foi referido. Recentemente, o recurso a RMD permite o estadiamento do corpo
inteiro.

Existem varios sistemas usados atualmente para estadiar os sarcomas (AJCC/UICC, MSTS
Enneking e FNCLCC), como ja foi abordado anteriormente. Todos estes sistemas se baseiam
nos seguintes aspectos: grau histolégico (alto/baixo) que € um factor de prognéstico e da
abordagem terapéutica (cirurgia conservadora ou ndo); localizacdo: tamanho do tumor e a sua

extensdo; metastizac@o: adenopatias ou metastases & distancia.

E a radiologia, nomeadamente através de RMN, que permite caracterizar a les&o local. Por esta
técnica, é possivel avaliar o tamanho, a sua extensao e envolvimento de estruturas locais. Estes
sdo aspectos importantes para planear a abordagem cirdrgica (conservadora ou nao) e a

necessidade de realizacdo de terapéutica neoadjuvante.
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Perante a suspeita de um tumor das partes moles, este tem de ser caracterizado pela imagem e
pela biépsia (guiada pela imagem) antes de se avancar para o tratamento devendo ser

encaminhados para centros de referéncia no prazo mais curto possivel.

A referenciagdo de doentes com sarcomas € muito importante, pois o dignéstico e

acompanhamento por profissionais experientes sera essencial em casos como:

e tumores com crescimento lento nem sempre sdo benignos; nomeadamente 0 sarcoma
epitelioide, que é confundido com tumor benigno, dado que é de pequenas dimensfes e
de crescimento lento

e tumor com envolvimento 6ésseo, extracompartimental e envolvimento de feixes vasculo-
nervosos sao sinais pouco sensiveis de malignidade, ja que tumores benignos podem
ter o mesmo comportamento, por exemplo: hemangiomas, tumor desmdide e a sinovite
pigmento-vilho-nodular.

e uma lesdo benigna pode ter um comportamento local muito agressivo, como por
exemplo, a fibromatose. O sarcoma sinovial e um liposarcoma bem diferenciado podem

ter um crescimento lento e simular tumor benigno.
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CIRURGIA DOS SARCOMAS RETROPERITONEAIS

Hugo Vasques

Os Sarcomas de Partes Moles (SPM) sao tumores malignos raros, com origem em células do
tecido mesenquimatoso, que podem aparecer em qualquer regido do corpo. E um grupo de
tumores caracterizado pela sua heterogeneidade, com mais de 70 subtipos histolégicos
diferentes, o que aliado a sua raridade torna bastante dificil a elaboragédo de “guidelines”

baseadas em evidéncia cientifica.

Os SPM séo mais frequentes nos membros, ao passo que a localiza¢&o retroperitoneal acontece
em 15-20% dos casos.® A localizacdo dos SPM em si é um factor de prognéstico, tendo os
tumores retroperitoneais pior prognéstico que os tumores com origem nos membros ou no
tronco.” Isto deve-se, provavelmente a varios factores, tais como a predominancia de
determinados subtipos histol6gicos mais agressivos e que também sdo mais frequentes em
localizagdo retroperitoneal, bem como a maior dimensdo, aquando do diagndstico, o
envolvimento de varios O0rgdos e a sua intima relagdo com estruturas criticas também em

localizag&o retroperitoneal.

Os Sarcomas Retroperitoneais (SRP), na maior parte das situacdes, tém um crescimento lento,
podendo atingir grandes dimensbes antes de serem diagnosticados. Geralmente apresentam-se
como uma massa abdominal palpdvel ou s&o descobertos incidentalmente através de
investigacdes clinicas para outras patologias ndo relacionadas. A Tomografia Computorizada
(TC) abdominal e pélvica € o método de imagem mais Util na abordagem inicial destes doentes,
permitindo avaliar a extensdo da doenca, o envolvimento de drgéos adjacentes e a exclusdo de
metastizagdo intra-abdominal. O diagnostico de SPM, salvo raras excepgfes, devera ser
realizado através de biopsia por agulha guiada por imagem, de forma a se obter informacéo
essencial sobre o comportamento biolégico do tumor, dada através do grau e subtipo histologico,
fundamental para o planeamento da estratégia terapéutica.

O tratamento dos SRP ndo metastizados consiste na sua exciséo cirirgica. A cirurgia a executar
consiste na excisdo, em bloco, do tumor juntamente com as estruturas adjacentes que estejam
envolvidas por este. S6 garantindo uma cirurgia com resseccdo macroscépica completa
(resseccédo RO/R1) e sem violagéo tumoral € que vamos obter melhoria da sobrevivéncia destes

doentes, embora com altas taxas de recidiva local.?1?

O comportamento biol6gico dos SRP varia grandemente entre os varios subtipos histologicos,
com repercussdes ao nivel da capacidade de infiltracdo de 6rgaos adjacentes, dos padrdes de
recidiva e da sobrevivéncia.®®*!°> A extensdo adequada da resseccdo cirdrgica permanece
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desconhecida, pelo que continua a ser tépico de debate por todo o0 mundo. Do ponto de vista
histérico, a resseccdo adequada dos SRP consiste na excisdo do tumor juntamente com os
O0rgdos adjacentes directamente envolvidos por este, no entanto, estudos retrospectivos
multicéntricos recentes, adoptando uma estratégia mais agressiva, envolvendo uma resseccao
compartimental de érgaos adjacentes, com ou sem invasao directa pelo tumor, foi proposta com
0 objectivo de diminuir as margens microscopicas positivas (ressec¢ao R1) e assim diminuir a
taxa de recidiva local (RL).1%2° Na auséncia de um estudo randomizado que demonstre vantagem
na sobrevivéncia, esta abordagem cirdrgica permanece controversa. Provavelmente, em
alternativa, possamos executar uma abordagem cirargica tendo em conta a localizacéo
anatomica do tumor e o seu subtipo histologico. O subtipo histologico esta relacionado com a
capacidade do tumor para invadir estruturas adjacentes, com os padres de recidiva
(local/distancia) e com a sobrevivéncia. Estes elementos criticos do comportamento biolégico
dos SRP devem ser tidos em conta para determinar a dimensédo da resseccdo cirdrgica a
executar.

Sabendo que o tratamento dos SRP ndo metastizados consiste na sua excisdo cirdrgica,
abordaremos o tipo de ressecg¢do mais adequado de acordo com o comportamento biologico de

cada tumor definido pelo seu subtipo histoldgico.

Sarcomas Retroperitoneais Primarios

Todos os doentes com SRP deverdo ser avaliados, antes da cirurgia, através de uma TC do
térax, abdémen e pélvis. Apesar das caracteristicas imagioldégicas muito tipicas destas lesdes, a
biopsia € fundamental.

Os SRP representam apenas um ter¢o de todos os tumores retroperitoneais, razao pela qual €
mandatdria a realizacdo de uma bidpsia para estabelecer o diagndstico correcto e identificar
outras situacdes que ndo sé@o passiveis de tratamento cirdrgico inicial ou cujo tratamento nao €
de todo cirdrgico. Nos SRP a bidpsia é igualmente essencial para orientar 0 uso de tratamentos
pré-operatérios e para a determinacéo da dimenséo da resseccéo cirlrgica baseada no subtipo
histologico e no grau do tumor. Historicamente, a técnica de biépsia mais utilizada era a biopsia
cirdrgica, onde era realizada uma incis@o para colher fragmentos do tumor (bidpsia incisional).
No presente, a técnica mais adequada para caracterizar o tumor € a biépsia percutanea realizada
por agulha sob controlo de imagem. Esta técnica apresenta a mesma acuidade diagnostica que
a biopsia aberta com menos morbilidade.*® O uso da citologia aspirativa ndo é recomendado,
porque muitas vezes é insuficiente para distinguir os subtipos histolégicos do sarcoma ou mesmo
para confirmar o diagnéstico de sarcoma.?>?! E sempre muito debatido o hipotético risco da
disseminacéo tumoral através do trajecto da bidpsia realizada por agulha, bem como da rotura
do tumor por este procedimento. A incidéncia da disseminacdo tumoral através do trajecto da
bidpsia realizada por agulha é inferior a 2%, pelo que a ressecc¢éo do trajecto da mesma aquando
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da cirurgia € desnecessario.?>?> Nao esquecer que se existir suspeita de um diagndstico de
feocromocitoma ou de paraganglioma devem ser doseadas as catecolaminas e/ou seus
metabolitos no plasma ou urina, para evitar uma crise hipertensiva ou uma hemorragia importante
durante a bidpsia.?®

Devido a raridade e complexidade dos SRP, os doentes com esta patologia deverdo ser
avaliados num centro especializado no tratamento de sarcomas e no ambito de uma consulta
multidisciplinar. Os resultados dos doentes tratados em centros especializados apresentam
melhorias de 20% na sobrevivéncia global quando comparados com doentes tratados em centros
ndo especializados.*®* O volume de doentes tratado em cada centro € um factor de progndstico
independente para a sobrevivéncia destes doentes e a cirurgia realizada por um cirurgido
especialista em sarcomas € um factor preditivo de uma maior taxa de cirurgia macroscopica
completa (RO/R1), menor taxa de recidiva local e menor taxa de desenvolvimento de

sarcomatose abdominal.1%27

Muito frequentemente os SRP apresentam grandes dimensdes aquando do seu diagnéstico, o
gue torna o seu tratamento cirargico muito desafiante do ponto de vista técnico, ndo s pelo
tamanho da lesdo em si, mas também porque se tem que garantir uma excisdo em bloco do

tumor muitas vezes com estruturas adjacentes envolvidas.

E obrigatéria e fundamental a observacdo minuciosa dos exames de imagem antes da cirurgia
de qualquer SRP. So através da analise criteriosa destes exames € que se vai conseguir um
planeamento cirdrgico adequado e um reconhecimento antecipado das distor¢gdes anatémicas

existentes causadas pelo tumor.

A escolha da inciséo a utilizar depende do tamanho e da localizagdo da massa juntamente com
a preferéncia do cirurgido. O tipo de incisdo adoptada deve maximizar a exposicdo de modo a
permitir uma manipulacéo gentil do tumor sem o risco de rotura da respectiva capsula tumoral.
O objectivo da cirurgia deve ser a ressec¢cdo macroscépica completa, numa Unica peca, que
inclua o tumor e estruturas adjacentes envolvidas em bloco. Uma laparotomia mediana, na
maioria das situacdes, proporciona uma exposicdo adequada, com bom acesso ao espaco
retroperitoneal, ap6s mobilizagao das estruturas intra-abdominais. Esta incisdo pode ser usada

por mais do que uma vez, como na eventualidade de recidiva local.

A extensdo da resseccdo cirlrgica a executar nos SRP é desconhecida e permanece como
tépico de grande discussao. A controvérsia consiste essencialmente na necessidade, ou ndo, de
ressecar estruturas adjacentes ao tumor que ndo estejam macroscopicamente invadidas.?82°
Tradicionalmente, apenas as estruturas directamente envolvidas pelo tumor deverdo ser
ressecadas.'® No entanto, com esta abordagem, observaram-se taxas de sobrevivéncia livre de
recidiva local aos 5 anos entre os 42% e 0s 59% nas primeiras séries publicadas, o que legitimou
uma abordagem cirdrgica mais agressiva na procura de margens mais alargadas para tentar
diminuir o risco de recidiva local. °3%-3% Esta abordagem cirlrgica mais agressiva foi proposta por

dois centros europeus e consiste na ressec¢do em bloco com liberdade para incluir na pecga
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cirdrgica estruturas adjacentes ao tumor sem evidéncia de envolvimento macroscépico por este
por forma a obter uma orla de tecido sdo que envolva a massa tumoral (resseccao
compartimental).”°* Em 2009, Bonvalot e colaboradores publicaram os resultados utilizando a
abordagem da resseccdo compartimental para as cirurgias dos SRP.® Comparando os
resultados desta série com os resultados das séries em que procediam a ressecc¢ao de estruturas
adjacentes apenas quando estas estavam directamente envolvidas pelo tumor, a primeira
revelou uma diminuigdo da taxa de recidiva local de 3,29 vezes, com 10% de recidiva local aos
3 anos comparado com os 50% das séries tradicionais. No entanto ndo houve qualquer diferenca
na sobrevivéncia global entre as varias séries. Simultaneamente, Gronchi e colaboradores
compararam o0s resultados da sua abordagem cirdrgica inicial (ressec¢do de estruturas
adjacentes apenas quando estas estavam directamente envolvidas pelo tumor) com a sua
abordagem cirdrgica mais recente (resseccédo de estruturas adjacentes ao tumor sem evidéncia
de envolvimento macroscépico por este por forma a obter uma orla de tecido sédo que envolva a
massa tumoral).'” Constataram uma diminuicdo, estatisticamente significativa, da recidiva local,
com a abordagem mais recente, no entanto nao constataram qualquer diferenca na
sobrevivéncia global. Em ambas as séries a diminuicdo da recidiva local foi conseguida a custa

de uma taxa de morbilidade de 18% e de uma taxa de mortalidade de 3%.

Uma das principais criticas efectuadas a ressec¢do compartimental na abordagem cirdrgica dos
SRP é a de que a ressecg¢édo das estruturas adjacentes ao tumor € altamente selectiva, ou seja,
enquanto o colon, o rim e 0 psoas sao ressecados com bastante frequéncia e baixa morbilidade,
outras estruturas como o pancreas, o duodeno ou 0s principais vasos sanguineos raramente sao
ressecados, dai que a sua aplicacao seja mais evidente nos tumores das goteiras lombares que

nos tumores centrais.

A extenséo dos limites de ressec¢do pode melhorar a taxa de cirurgia RO, no entanto o beneficio
de converter cirurgias R1 em RO, neste contexto, €, no minimo, questionavel. O que se deve
evitar a todo o custo sdo cirurgias de resseccdo R2. A ressec¢do compartimental pode ser
benéfica em doentes selecionados com subtipos histoldgicos mais agressivos (por exemplo
liposarcoma desdiferenciado), devendo sempre ter em consideracdo o ganho na diminuicdo da
taxa de recidiva local a custa de um aumento da morbilidade e de altera¢des funcionais

irreversiveis.

Actualmente sdo reconhecidos mais de 70 subtipos histolégicos diferentes de sarcomas. O
avanco da tecnologia e do conhecimento permitiu uma melhor compreensédo do comportamento
de cada um destes subtipos histolégicos, tendo como aplicacdo imediata uma abordagem
cirdrgica personalizada destes doentes, de acordo com a sua histologia. Em 2003, o Grupo de
Trabalho Trans-Atlantico para os Sarcomas Retroperitoneais, apds a analise de 1007 doentes
com SRP primarios, chegou a conclusao que o subtipo histol6gico tem impacto estatisticamente
significativo nos padrdes de recidiva local e recidiva & distancia e apresenta uma tendéncia para
a sobrevivéncia global.'® Outra série, do Memorial Sloan Kettering Cancer Center, apds a analise

de 675 doentes, chegou as mesmas conclusdes que a série descrita anteriormente, no entanto
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acrescentou que, o subtipo histolégico para além de ser o factor preditivo mais importante da
recidiva local e da recidiva a distancia, também influenciava, com significado estatistico, a

mortalidade especifica da doenca.*

Tendo por base o anteriormente descrito, a abordagem cirdrgica dos sarcomas retroperitoneais
pode ser orientada pela biologia tumoral que € inerente ao seu subtipo histolégico. Por exemplo,
nos Liposarcomas retroperitoneais bem diferenciados existe um risco elevado de recidiva local e
um risco desprezivel de metastizagcdo, sendo a morte relacionada com a doenca causada pela
recidiva local inoperavel. Nestes doentes uma abordagem cirdrgica menos agressiva é
aconselhada (menor necessidade de resseccdo de estruturas adjacentes), uma vez que a
metastizacdo é rara e que a recidiva local pode ser gerida através da vigilancia e/ou cirurgia
quando se considerar oportuno. Ao contrario, os Leiomiosarcomas séo caracterizados por um
baixo risco de recidiva local e um elevado risco de metastizacéo, sendo a disseminacgao sistémica
a principal causa de morte. Nestes casos também é aconselhada uma abordagem cirirgica
menos agressiva do tumor primario (menor necessidade de resseccao de estruturas adjacentes),
uma vez que o progndstico é definido pelas metéastases. O verdadeiro desafio coloca-se nos
Liposarcomas desdiferenciados, uma vez que este subtipo histolégico tem elevada taxa de
recidiva local e de metastizagdo. Neste caso sera recomendavel uma abordagem cirlrgica mais
agressiva no que toca a resseccao de estruturas adjacentes ( bem como a utilizacdo de outras
terapéuticas multimodais). Os Tumores Fibrosos Solitarios tém baixo risco de recidiva local, mas
estdo associados a altas taxas de metastizacdo, os Tumores Malignos das bainhas dos nervos
periféricos tém altas taxas de recidiva local e baixas taxas de metastizagdo e assim
sucessivamente, adaptando a abordagem cirargica a biologia tumoral, ou seja, de acordo com o

subtipo histologico.3*

O subtipo histolégico para além de fornecer informagéo sobre os padrdes de recidiva local, de
recidiva sistémica e de sobrevivéncia, também fornece informagédo sobre a probabilidade de
invasdo de estruturas adjacentes. Tradicionalmente, os Sarcomas sdo considerados tumores
gue mais frequentemente “empurram” as estruturas adjacentes e menos frequentemente as
“invadem”. O subtipo histolégico pode fornecer informagao importante para a decisdao de
resseccdo de estruturas adjacentes em bloco com o tumor.%27:35 Um estudo recente demonstrou
que a invasdo histolégica de uma estrutura adjacente é um factor independente de pior
progndstico para a sobrevivéncia global aos 5 anos (34% vs 62%, P=0.04).%> Nesta série, os
doentes com Liposarcoma desdiferenciado, Leiomiosarcoma e Liposarcoma bem diferenciado
apresentam uma taxa de invasdo histoldgica de Orgdo adjacente de 61%, 56% e 40%
respectivamente. O rim foi 0 6rgdo mais frequentemente excisado (n=57, 48% dos doentes), mas
apenas 9 apresentavam invasdo histologica (16%) e todos os rins com invasao histologica
documentada foram em doentes com Liposarcoma desdiferenciado. Esta observacao sugere que
€ razoavel poupar o rim em doentes com Leiomiosarcoma ou Liposarcoma bem diferenciado,
desde que a excisédo do tumor seja feita sem violagao da capsula tumoral e sem comprometer a

circulagcao sanguinea do rim e do uretero.
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Um subtipo histolégico frequente em localiza¢cdo abdominal é o GIST (Gastrointestinal Stromal
Tumor), no entanto, devido a sua especificidade diagnéstica e terapéutica serd abordado em

outro capitulo.

Quanto mais extensa for a ressecg¢éo cirlrgica maior a morbilidade associada ao procedimento.
A morbilidade aumenta significativamente quando a ressec¢édo do tumor envolve a excisdo em
bloco de mais do que 3 6rgéos. Simultaneamente a morbilidade esta associada com a ressecgdo
de determinados 6rgéos, ou seja, a excisdo de intestino delgado, estbmago ou grandes vasos
tem um risco maior de complicacdo comparado com a ressecc¢ao do Utero, rim ou do muasculo
psoas.'® Na série do Grupo de Trabalho Trans-Atlantico para os Sarcomas Retroperitoneais a
morbilidade severa (Clavien-Dindo =3) global a 30 dias foi de 16.4% e a mortalidade global a 30
dias foi de 1.8% para todos os doentes que foram submetidos a excisdo de SRP primério.*® As
complica¢des mais frequentes foram hemorragia/hematoma (2.9%), deiscéncia de anastomose
(2.6%) e abcesso (1.7%). 10.5% dos doentes necessitaram de ser reoperados. A idade, as
necessidades transfusionais e o nimero de estruturas ressecadas juntamente com o tumor foram
factores preditivos para morbilidade severa. Nao foi encontrada relagéo entre a morbilidade e as

taxas de recidiva local, recidiva sistémica e sobrevivéncia global.

Sarcomas Retroperitoneais Recidivados

Os SRP apresentam uma taxa de recidiva local que varia entre 0s 22% e os 84% mesmo apos
uma cirurgia de resseccdo completa do ponto de vista macroscopico (RO/R1).817.1837.38 A
principal causa de morte nos SRP € a recidiva local. A ressec¢éo da recidiva local, em doentes
correctamente selecionados, € o tratamento que oferece maiores garantias em termos de
aumento da sobrevivéncia global.3%3%404142 Q potencial beneficio da cirurgia de ressecgédo nos
doentes com SRP recidivados deve ser balanceado em relacdo a morbilidade e mortalidade

destes procedimentos.

A avaliacao inicial dos doentes com suspeita de recidiva de SRP implica uma revisdo cuidada do
tratamento inicial dado ao tumor primario ou a prévias recidivas. O intervalo de tempo até a
recidiva reflete a biologia tumoral e correlaciona-se directamente com a sobrevivéncia global
destes doentes.*** E mandatéria a realizacdo de um TC toracica, abdominal e pélvica nestes
doentes. Em alguns casos pode ser necessario a realizacdo de uma biépsia percutanea guiada

por imagem.

O subtipo histologico € o factor preditivo mais importante das recidivas local e sistémica.** Os
padrées de recidiva e o progndstico variam de acordo com o subtipo histolégico. Numa série,
recentemente publicada, com 1007 doentes com SRP primario submetidos a exciséo cirlrgica,
408 doentes desenvolveram recidiva.*® Destes 219 desenvolveram recidiva local, 146 recidiva
sistémica e 43 ambas. Como nos SRP primérios, o subtipo histoldgico é factor preditivo da

biologia tumoral e padrdes de recidiva. Nesta série o subtipo histolégico com predominio de
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recidiva local foi o Liposarcoma enquanto o subtipo histolégico com predominio de recidiva
sistémica foi o Leiomiosarcoma. Os doentes que foram submetidos a excisdo cirargica da
recidiva local apresentaram uma sobrevivéncia global aos 5 anos significativamente superior aos
que nado foram submetidos a cirurgia (43% vs 11%; p<0.0001). Os factores de progndstico
independente com significado estatistico para a sobrevivéncia global foram o intervalo de tempo
até a recidiva local e a resseccao da recidiva local. A taxa de sobrevivéncia global aos 5 anos
também foi estatisticamente superior nos doentes que foram submetidos a excisdo da recidiva
sistémica (metastases) em comparagdo com aqueles que ndo foram (34% vs 11%; p=0.008). O
principal factor prognéstico independente para a sobrevivéncia global nos doentes submetidos a
cirurgia das metastases foi o tempo até ao aparecimento destas. As taxas de sobrevivéncia
global aos 5 anos apoés a recidiva foram de 29% ap0s a recidiva local, 20% apds a recidiva

sistémica e 14% apds recidiva local e sistémica.

O momento apropriado para a cirurgia da recidiva de um SRP é dificil de definir. Um periodo de
observacéo para recidivas pequenas em doentes assintométicos parece ser apropriado, dando
tempo para termos uma nocéo da biologia tumoral. Ja existe evidéncia cientifica que nos permite
afirmar que uma recidiva de Liposarcoma com um crescimento inferior a 0.9cm/més apresenta

uma melhoria da sobrevivéncia apds resseccao cirlirgica.*®

A doenca multifocal esta associada a pior sobrevivéncia global tanto nos doentes com SRP
primario como recidivado.*® A resseccdo nestes doentes estd reservada para a paliagdo de
doentes sintomaticos.*” A resseccdo da recidiva sistémica estd associada a um aumento
estatisticamente significativo da sobrevivéncia especifica da doenca, no entanto, deve-se evitar

a resseccdo em doentes com recidiva local e sistémica simultanea. 4243
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TRATAMENTO CIRURGICO DOS SARCOMAS DE TECIDOS MOLES

RuUben Fonseca e José Casanova

NocOes basicas de natureza epidemioldgica que o cirurgido oncolégico

deve conhecer

Os Sarcoma de Tecidos Moles representam cerca de 1% de todas as neoplasias malighas do
adulto!. Constituem um grupo muito heterogéneo de tumores com origem no tecido
mesenquimatoso, com mais de 50 subtipos histolégicos, segundo a classificagcao da Organizagao
Mundial de Saude?. Podem ocorrer em qualquer faixa etaria, mas sdo mais comuns entre 0s 56
e 0s 65 anos com um novo pico na 82 década de vida®. Em 60% dos casos localizam-se nas
extremidades, com a coxa ser o local mais frequente. A sua etiologia permanece desconhecida,
no entanto existem condigfes associadas a um maior risco de ocorréncia de sarcomas como
radioterapia prévia, Neurofibromatose, Retinoblastoma, Sindrome de Li-Fraumeni e o Sindrome
de Gardner. Devido a raridade e necessidade frequente de tratamento multidisciplinar, o
tratamento cirargico deste tipo de lestes deve ser efetuado num centro de referéncia®, com
impacto positivo na sobrevida e no resultado funcional. Centros de grande volume apresentam
taxas de sobrevida livre de doenga superiores e menor percentagem de amputagoes®.

A abordagem diagnéstica, o que € valorizado pelo cirurgido oncolégico

Avaliacdo clinica

A apresentacao clinica habitual dos sarcomas de tecidos moles consiste no aparecimento de
uma massa indolor em crescimento. Perante uma massa, multiplas hip6teses de diagnéstico
podem ser colocadas como por exemplo: miosite ossificante, abcesso, hematoma, tumor
benigno, sarcoma ésseo ou numa pequena percentagem dos casos um sarcoma de tecidos
moles. Importa por isso, através da histéria clinica e do exame objetivo, caracterizar a massa em
termos de tempo de evolugdo, existéncia de evento traumatico associado, tamanho,
profundidade, consisténcia, mobilidade, limites, presenca ou ndo de dor, presenga ou ndo de
sinais inflamatorios e relacdo com o0 osso e com a pele. Ao exame objetivo € importante a
palpacdo das cadeias ganglionares e avaliacdo do estado neuroldgico e vascular do membro,
permitindo uma primeira avaliagdo da extensao loco regional da lesdo. Assim pode-se considerar
como sinal de alarme uma massa de aparecimento recente com crescimento progressivo, maior
que 5 cm, profunda, de consisténcia dura e aderente aos planos profundos, que deve motivar
uma avaliacdo imagiolégica e eventual referenciacdo a um centro de referéncia no tratamento

de sarcomas.
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Avaliacdo Imagiolégica e Histolégica

Perante a suspeita de um sarcoma de tecidos moles, importa avaliar a sua extensao local, obter
o diagnéstico histoldgico e efetuar o estadiamento em termos da presenca ou ndo de doenca

metastética.

Avaliacéo local

Para a avaliagdo da extenséo local a RM é sem divida o método de imagem gold standard,
convém ser realizada antes da biopsia (de modo a evitar artefactos) idealmente no centro que
vai dar continuidade do tratamento. Deve ser descrita a localizacéo e extenséo da leséo, relacdo
com as estruturas neuro vasculares, relagdo com a fascia, envolvimento 0sseo e articular,
nimero de compartimentos afetados, morfologia da lesdo (quistica, soélida, heterogénea,
vascularizagdo, presenca ou ndo de areas de necrose), existéncia ou ndo de lesdes satélites e

o envolvimento ganglionar regional®.

Diagnéstico Histologico

A obtencdo de um diagnostico histologico € fundamental para a definicdo da estratégia
terapéutica. E necessario definir o subtipo histoldgico e o grau de malignidade. Diferentes
subtipos apresentam um comportamento clinico distinto, com repostas ao tratamento variaveis.
O grau histolodgico tem em conta a diferenciacéo celular, presenca de necrose e a percentagem
de mitoses”® e & um dos fatores preditivos mais importantes em termos de risco de metastizacdo

e periodo livre de doenca.

A importéancia da bidpsia e seu enquadramento no plano de tratamento
cirargico

Em caso de suspeita de um sarcoma deve ser efetuada uma biépsia prévia a cirurgia. Uma
bidpsia inadequada pode condicionar o diagnéstico, ter impacto negativo na sobrevida e por fim,
comprometer o procedimento cirdrgico subsequente. Deve ser efetuada no final do
estadiamento, uma vez que a melhor caraterizacdo da lesdo permite localizar o local mais
apropriado de bidpsia, além de que esta pode provocar artefactos artificiais nos exames de
imagem. A localizacdo do trajeto da bidpsia tem de envolver a porcdo mais representativa da
lesdo, o ponto de entrada ou a incisdo devem ser efetuados tendo em conta a abordagem da
cirurgia definitiva, e o trajeto deve ser o mais curto possivel, (de modo a ndo violar mais de um
compartimento) e afastado do rolo vasculo nervoso. Existem 2 técnicas de bidpsia: bidpsia por

agulha guiada por ECO/TAC e bidpsia aberta (incisional/excisional).
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O estadiamento e a sua valorizagdo para o planeamento cirargico

A avaliacado clinica e imagioldgica dos sarcomas, prévia ao inicio do tratamento fica completa
com a determinagdo da presenca ou ndo de lesbes secundarias regionais e/ou a distancia. Os
sarcomas da extremidade usualmente metastizam por via hematogénica com especial predilecéo
pelos pulmdes, sendo que 10% dos doentes apresentam metastases pulmonares aquando o
diagnostico®. Quanto aos exames complementares de diagndstico utilizados para a obtengdo do
estadiamento estes variam conforme o subtipo histolégico, no entanto a necessidade de uma
TAC Pulmonar € comum a todos os sarcomas de tecidos moles. No caso do lipossarcoma
mixoide, sarcoma epitelidide, angiossarcoma e leiomiossarcoma é importante também a
avaliacdo por TAC abdominal. A RM Cerebral é (til para a avaliagdo do sarcoma alveolar,
sarcoma de células claras e angiossarcoma pelo risco acrescido de metastizagdo cerebral que
estes subtipos histoldgicos apresentam®. A PET-SCAN é cada vez mais utilizada no
estadiamento destas lesfes, permite a caracterizagdo metabdlica da lesdo, o envolvimento

ganglionar e ésseo, a avaliagdo da resposta a terapéutica e detegdo da recidiva.

O tratamento

O tratamento dos sarcomas de tecidos moles requer uma abordagem multidisciplinar e dada a
heterogeneidade dos subtipos histolégicos é necessario a elaboracdo de um plano terapéutico
individualizado. Os objetivos do tratamento s&o: a sobrevivéncia a longo prazo, evitar a recidiva
local, maximizar a fungcdo e minimizar a morbilidade. Para atingir os objetivos anteriormente
referidos o tratamento recomendado para a maioria dos doentes € cirurgia combinada com

radioterapia, sendo que o papel da quimioterapia na doenca localizada é ainda controverso.

Os objetivos do Tratamento Cirdrgico

Na doenca localizada a cirurgia assume-se como modalidade terapéutica de escolha, a
resseccao alargada da lesdo com margens adequadas é fundamental para se obter um bom
resultado oncolégico. Deve-se tentar obter uma ressec¢do em bloco da lesédo sem invaséo da
mesma, com uma margem adequada de tecido saudavel em torno dela com preservacéo das
estruturas neuro vasculares major, de modo a permitir a preservacdo do membro e da sua
funcdo. Apesar de aresseccao alargada seja o objetivo em cirurgia de sarcomas, a técnica e o
grau de agressividade cirirgica dependem do tipo histolégico, do comportamento bioldgico e
localizaggdo do tumor, da eventual sensibilidade do mesmo a terapéuticas
adjuvantes/neoadjuvantes e da morbilidade associada!®. De ressalvar que uma ressecgdo
intralesional ou através da pseudocépsula encontra-se associada a taxas de recidiva mais

elevadas mesmo com o uso de radioterapia concomitante!’.
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O significado das Margens Cirdrgicas

A margem cirurgica é a variavel que mais influéncia tem no controlo local da lesdo. Uma margem
positiva aumenta o risco de recidiva local o que por si s6 € um fator de risco para a doenca
metastatica e tém influéncia na sobrevida a longo prazo, mesmo em doentes submetidos a
radioterapia. O tipo de resseccado pode ser classificado em 4 tipo: intralesional (margem positiva
macroscopica), marginal (atingimento da pseudocapsula), alargada (tecido normal em toda a
circunferéncia da les&o) e radical (resseccdo em bloco de todo o compartimento anatémico)*?. A
determinacdo pos-operatéria da margem cirdrgica no espécimen é por vezes dificil devido a
retracdo dos tecidos em especial do tecido muscular, sendo necesséria uma boa comunicagéo
entre o cirurgido e o patologista, por vezes é (til a marcacédo dos limites da lesdo aquando da
resseccdo. Em termos histolégicos a margens podem ser traduzidas em: RO sem evidéncia de
tumor, R1 invasdo macroscépica focal e R2 tumor residual macroscépico®®. No entanto a
quantidade exata de tecido saudavel que é necessaria para se definir uma margem negativa nao
€ conhecida. A quantidade de tecido em torno da lesdo considerada adequada vai depender do
tipo histoldgico, do padrao de comportamento local (lesdes mais ou menos infiltrativas), da
presenca de barreiras anatémicas'* (margens milimétricas sdo aceites junto a fascia), e da
resposta a terapéuticas adjuvantes. De um modo geral aceita-se como margem alargada 1 cm

de tecido normal em torno da lesao ou a presenca de uma barreira anatomica.

A tentativa da preservacédo do membro e da funcdo aquando a cirurgia de resseccao nem sempre
permite a obtencdo de uma margem negativa. Uma margem positiva pode ser planeada com o
intuito de preservar uma estrutura vital desde que seja possivel utilizar radioterapia adjuvante,

especialmente em tumor de baixo grau e radiosensiveis®®.

Uma margem positiva ndo planeada pode ocorrer de 2 formas: cirurgia efetuada fora de um
centro de referéncia sem estudo diagndstico adequado prévio ou margem positiva nao
expectavel numa cirurgia planeada. Embora seja recomendado a referéncia de uma massa com
mais de 5 cm, profunda e em crescimento para avaliacdo num centro de referéncia, diversas
vezes issO ndo acontece e ocorrem excisdes nao planeadas com margens positivas as
designadas cirurgias “whoops”. (Figura 8) Por vezes em cirurgias planeadas podem-se obter
margens positivas que podem ser consequéncia de uma visualizacdo inadequada do tumor em
casos de crescimento rapido ou padréo infiltrativo com envolvimento microscopico dos planos
adjacentes. Como fatores de risco para que tal aconteca identificaram-se a idade superior a 50

anos, tumores de baixo grau, didmetro superior a 7 cm e tumores profundos?.

Perante uma margem positiva, devera proceder-se a uma revisdo do leito tumoral com o objetivo
de se efetuar uma resseccédo alargada com margens negativas. Quando nédo € evidente uma
massa residual pode-se fazer uma estimativa da area potencialmente envolvida com base nas
imagens pré-operatorias da lesdo e imagens poés-operatérias com delimitacdo das areas
cicatriciais e edema circundante. Existe uma tendéncia a sobrestimar a area envolvida, com uma
ressec¢do mais agressiva e consequente maior morbilidade. Margens positivas ndo planeadas
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encontram-se associadas a uma diminui¢cdo da sobrevida livre de recorréncias nos primeiros 5

anos e a taxas de recidiva mais elevadas?'’.

Figura 8A- Cirdrgia ndo planeada
(RMN apdsressecgédo ndo planeada).

Figura 9B1/B2-
Cirargia nao
planeada

(Tratamento cirargica
—resseccao
alargada).

Figura 10C1/C2- Cirargia ndo planeada (Reconstrucao
com retalho vascularizado grande dorsal).
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Abordagem perante o envolvimento 6sseo associado ao sarcoma dos tecidos moles

A maioria dos sarcomas de tecidos moles ndo apresenta invasdo 6ssea e raramente € necessario
ressecar 0 0sso adjacente para se obter uma margem negativa. Na auséncia de invasao franca
do o0sso, aressecc¢do da lesdo incluindo o periosteo constitui uma margem cirdrgica adequada.
Aresseccao do periésteo pode aumentar o risco de fratura patolégica nos casos submetidos a
radioterapia sobretudo no fémur. Como fatores de risco de fratura patoldgica identificaram-se os
seguintes: idade mais avancada ao tratamento inicial, tumores de grandes dimensdes, a
localizacédo da lesdo no compartimento anterior da coxa, o grau deressecc¢do do periésteo, o
sexo feminino e o uso de radioterapia pds operatéria®. Os doentes sinalizados com elevado risco
de fratura devem ter um follow-up apertado e podem beneficiar de fixacdo profilatica no mesmo

tempo operatério da ressecc¢édo. (Figura 11)

Figura 13B- Sinoviossarcoma com envolvimento Figura 12C- Sinoviossarcoma com envolvimento

0sseo (Peca deresseccao cirurgica) 0sseo (Reconstrugdo 0ssea).
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Figura 14D1/D2- Sinoviossarcoma com envolvimento 6sseo (Reconstrugéo tecidos moles com retalho).

Figura 9E1/E2—- Sinoviossarcoma com envolvimento 6sseo (RX pds-operatorio).

Abordagem perante envolvimento neuro vascular

Na maioria dos casos é possivel a resseccao da lesdo sem sacrificio das principais estruturas
nervosas. Com uma dissecac¢éo cuidada é possivel a ressec¢édo da lesdo, sendo a margem a
bainha tendinosa. No entanto por vezes tal ndo é possivel em especial nos tumores
neurogénicos. Quando tal acontece é necessario ressecar o nervo em continuidade com a lesao.
No membro inferior em situacdes em que € necessario sacrificar o nervo ciatico a marcha ainda
€ possivel com o auxilio de uma ortétese do tornozelo anti equino com o objetivo de compensar
0 pé pendente, com protecdo adicional da face plantar do pé para evitar Ulceras de pressao uma
vez que existe também compromisso da sensibilidade. No membro superior o objetivo passa
pela preservacéo dos principais nervos (ulnar, radial e mediano). Em caso de compromisso

podem utilizar-se transferéncias tendinosas ou enxerto com intuito de preservar a fungéo.

A resseccdo dos vasos arteriais principais do membro superior ou inferior requer reconstru¢éo
utilizando enxerto autélogo venoso reverso (ex. safena) ou prétese vascular sintética, a menos
que exista ja uma rede colateral estabelecida que mantenha a viabilidade vascular do membro.
A utilizacédo de enxerto autélogo estd associada a um menor risco de infecdo e de complicagdes

de ferida operatéria em especial em terreno irradiado, apesar da maior morbilidade. A
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reconstrucdo venosa ndo € essencial, mas pode contribuir, quando possivel, para diminui¢cdo do
edema residual pés-operatério.

Linfadenectomia

O risco de envolvimento metastético linfatico nos sarcomas de tecidos moles € inferior a 5%, as
excecdes sdo o sarcoma sinovial, o rabdomiossarcoma, sarcomas vasculares e os subtipos
epitelidide e de células claras. Quando no estadiamento se comprova envolvimento ganglionar

regional é recomendavel efetuar-se uma dissecacao cirdrgica com esvaziamento ganglionar.

Reconstrucdo dos defeitos cutaneos

O objetivo principal da cirurgia oncoldgica € a resseccao das lesdes sarcomatosas com margens
negativas, o que por vezes significa a criacdo de grandes defeitos cutaneos ndo passiveis de
encerramento primario. Como primeira op¢ao para a cobertura de um defeito cutdneo tem-se o
enxerto livre de pele, pode ser usado numa ferida bem vascularizada, para a cobertura do tecido
muscular ou de estruturas tendinosas que mantenham o peri tenddo. Em zonas irradiadas a sua
utilizacdo tem de ser ponderada. Outra opcao é utilizacdo de pensos de pressédo negativa cujo o
objetivo € a promoc¢éo do desenvolvimento de tecido de granulacéo, aproximagao dos bordos da
ferida, e a diminuigdo do espago “morto” reduzindo o risco de infe¢do permitindo posteriormente
a aplicacdo de enxerto livre de pele ou mesmo o encerramento direto. Em situagdo em que existe
um grande defeito cutdneo com exposicdo de estruturas neuro vasculares, tendinosas (com
perda do peritendao), material protético ou de osteossintese é necessario a utilizacédo de retalhos
musculo cutdneos ou fascio cutdneos para a cobertura. Os retalhos podem ser livres ou
pediculados dependendo da localizacdo ou tamanho do defeito. Os retalhos pediculados tém
tendencialmente uma evolugdo favoravel, no entanto o avango das técnicas de microcirurgia

permitiu obter taxas de faléncia dos retalhos livres entre os 1% a 4%%8.

Estratégias para a diminuicdo das complicacdes da ferida operatéria

Os doentes submetidos a ressecc¢des de sarcomas de tecidos moles tém por vezes um risco
aumentado de complicacbes poés-operatdrias relacionadas com a cicatrizacdo da ferida
operatoria. Esse risco aumentado deve-se a utilizacdo de terapéuticas adjuvantes (radioterapia
e quimioterapia) e também ao tipo de cirurgia (resseccdes extensas muitas vezes com perda de
cobertura cutanea e criagao de espago “mortos” propensos ao desenvolvimento de seromas).
Existem véarias estratégias ou aspetos técnicos que podem ajudar a minorar 0 risco de
complicacdes da cicatrizacdo, tais como: manipulacdo cuidadosa dos tecidos, uso de retalhos
para a reconstrucdo de grandes defeitos, hemdstase cuidada, evitar encerramento da ferida
operatoria sob tensao, minimizar o espago “morto” com o uso de retalhos musculares, ndo retirar

precocemente os drenos e imobilizacdo do membro.

Indicacdes para realizacdo de uma amputacdo como primeira opcao cirdrgica
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Por vezes a amputacdo como procedimento cirdrgico inicial pode ser a Unica op¢ao razodvel ou
como procedimento secundario por uma complicacdo major apés a cirurgia inicial. Em termos
funcionais e estéticos as amputacdes do membro superior sdo menos toleraveis, com piores
resultados funcionais em virtude de uma menor adaptabilidade dos substitutos protéticos. No
membro superior amputacdes do 2° ao 5° raio sdo mais toleraveis em termos de funcéo e aspeto
estético, ja uma amputacéo do 1° raio (polegar) tem um impacto funcional mais marcado. Outros
niveis de amputacao incluem amputa¢des abaixo ou acima do cotovelo, desarticulacdo do ombro
ou mesmo uma amputacdo escapulo umeral. No membro inferior podem-se efetuar amputacdes
abaixo ou acima do joelho, desarticulagbes da anca ou mesmo hemipelvectomias externas
(quando extensado para a hemipelvis). Como indicagbes para amputacdo temos de um modo
geral as seguintes: a cirurgia de preservagdo ira resultar num membro sem fungdo, envolvimento
extenso dos tecidos moles sem possibilidade de reconstrugédo do defeito apds ressecc¢éo, cirurgia
prévia com margens comprometidas com envolvimento extenso do rolo vasculo nervoso e
doentes idosos com pouco reserva fisioldgica que ndo toleram um procedimento reconstrutivo
complexo®®. De ressalvar que apesar de ser um procedimento cirlirgico agressivo, tal ndo é por
si sO indicativo de uma resseccao oncolégica radical ou alargada com margens negativas, tem-
se de ter os mesmo cuidados e atencdo quanto numa cirurgia de preservacdo do membro de

modo a obter-se um resultado oncolégico 6timo.

Terapéuticas adjuvantes. A interacdo do cirurgidao oncolégico com as

outras modalidades terapéuticas de abordagem multidisciplinar.

Radioterapia

A radioterapia € utilizada como terapéutica adjuvante ao tratamento cirargico preferencialmente
em lesdes de grau intermédio ou de alto grau, no entanto pode também ser utilizada em lesbes
de baixo grau de grandes de dimens®@es, profundas ou caso a resseccao seja incompleta. A
utilizacdo da radioterapia pode ser pré ou poés-operatéria, a opcdo pela administracao pré-
operatéria permite utilizar uma menor dose, irradiar uma area menor com consequente menor
toxicidade, no entanto encontra-se associada a uma maior percentagem de complicagfes na
cicatrizacéo das feridas operatdrias. Em tumores de grandes dimens@es sobretudo nos subtipos
mais radio sensiveis (ex. Lipossarcoma Mixoide) a radioterapia pré-operatéria permite uma
diminuicdo do tumor, contribuindo para uma menor agressividade cirdrgica com preservacgao de
estruturas vitais?®. A radioterapia pos-operatéria por seu lado esta associada a uma menor
percentagem de complicagbes na cicatrizacdo da ferida operatéria com uma menor taxa de
cirurgias de revisdo mas é administrada uma maior dose e a area irradiada é superior. A
coordenacdo entre o tratamento cirdrgico e a radioterapia tem de ser feita de forma individual
para cada doente na base de uma abordagem multidisciplinar, quer se utilize a radioterapia como
neoadjuvante ou adjuvante é necessario que a cirurgia seja eficaz para o controlo local,

continuando a ser o ponto chave do tratamento.
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Quimioterapia

A utilizag&o de quimioterapia é controversa na doenga localizada, admite-se a sua utilizagdo em
tumores de alto grau com tamanho superior a 5 cm, tendo em linha de conta a idade do doente,
co morbilidades associadas e o subtipo histolégico (sarcomas quimio sensiveis como o sarcoma
sinovial e o lipossarcoma mixéide). Um dos objetivos da quimioterapia é a diminuicdo do tamanho
da lesdo e pode ser associada a radioterapia como terapéutica pré-operatéria* no intuito de

permitir uma cirurgia mais conservadora com preservacado do membro.

Perfusao isolada do membro

A perfuséo isolada do membro consiste no garrote do membro com canulagédo venosa e arterial
e perfusdo sob hipertermia de doses elevada de antineoplasico e fator de necrose tumoral alfa
durante 30 minutos. A sua indicagao principal é a utilizacdo em tumores cuja op¢ao cirirgica
inicial seria a amputagéo ou em situag@es de recidiva local como adjuvante da cirurgia em lesées

j& submetidas a radioterapia?®.

Seguimento dos doentes

O seguimento pods-operatério dos doentes submetidos a resseccdo de sarcomas de tecidos
moles tem como objetivos: a detecao precoce da doenca metastatica e da recidiva local, a
avaliacdo da funcdo, identificagdo de possiveis complicagdes da cirurgia reconstrutiva e
monitorizacéo dos efeitos tardios da quimioterapia e da radioterapia. Ndo existe nenhum ponto
definido para o término do seguimento destes doentes, metastase tardias, recidivas locais,
défices funcionais e efeitos secundarios dos tratamentos adjuvantes podem ocorrer até mais de
10 anos ap6s o diagnéstico. A periocidade e o tipo de avaliacao utilizado varia consoante o tipo
de tumor e o seu grau histol6égico. As recidivas sdo mais frequentes nos primeiros 2-3 anos nos
sarcomas de alto grau enquanto nos de baixo grau sdo mais tardias. O local de aparecimento de
doenca metastatica mais frequente € o pulméo e detecdo precoce das metastases pulmonares
tem valor prognostico??. Na vigilancia é importante o exame objetivo e avaliagdo imagioldgica
local (ECO/RM) pulmonar (Rx toraxYTAC Pulmonar) e/ou sistémica (TAC toraco abdomino
pélvica/PET-SCAN), a RM local e a TAC Pulmonar permitem a detecdo mais precoce da recidiva
ou da presenca de doenca metastatica no entanto o custo beneficio ndo se encontra definido?3.
Quanto a periocidade, nos tumores de alto grau deve-se avaliar de 3 a 4 meses nos primeiro 2-
3 anos, de 6 em 6 meses até ao 5° ano e posteriormente manter um seguimento anual, nas
lesBes de baixo grau mantém-se uma vigilancia de 4 a 6 meses durante os primeiros 3-5 anos e

posteriormente anual.

O papel da cirurgia nas complicactes pés-operatérias
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As complicagdes poOs-operatérias mais frequentes sdo: atraso da cicatrizacé@o, deiscéncias, e
infecBes da ferida operatéria. O risco de mortalidade peri operatéria € baixo, a menos que o

doente tenha co morbilidades severas associadas.

ComplicacOes da ferida operatéria

A cicatrizacao da ferida operatoria é afetada pela extenséo da resseccéo, pela quantidade e tipo
de tecido ressecado e pela radioterapia e/ou quimioterapia. A incidéncia de infecdo da ferida
operatéria ronda os 6%, mas o risco relativo aumenta em doentes submetidos radioterapia e em
doentes diabéticos ou com elevado indice de massa corporal. Outros fatores que influenciam a
ocorréncia de complicacBes da ferida operatéria sdo: o tempo de duracdo do procedimento
cirdrgico, a quantidade de perdas hemaéticas e a utilizacdo de componentes protéticos?*.

Em doentes que desenvolvam uma complicacdo da ferida operatoria e em especial nas
deiscéncias, a terapéutica com pensos de pressdo negativa pode contribuir de forma decisiva
para a cicatrizagdo e encerramento primario ou entdo para o desenvolvimento de tecido de
granulacdo que permita a posteriori a aplicacdo de enxerto livre de pele. O uso de presséo
negativa permite a evacuacao dos fluidos, estimula a formacao de tecido de granulacéo e diminui
a carga bacteriana.

Trombose venosa profunda

A percentagem de fendmenos tromboembolicos é semelhante a dos outros procedimentos
ortopédicos. A manipulacdo do rolo vasculo nervoso durante aressec¢do e a necessidade de
repouso no leito por periodos prolongados (reconstru¢cdes com retalhos livres, atrasos na
cicatrizagdo) contribuem para o acrescimento do risco de tromboembolico. E necesséaria a

profilaxia p6s-operatoéria sobretudo em resseccfes do membro inferior.

Edema crénico das extremidades

O edema apods a cirurgia deresseccao, pode-se dever a obstrucdo dos vasos linfaticos e ao
compromisso do retorno venoso. A radioterapia também contribui para o acentuar das queixas,
bem como a perda da musculatura ou em algos casos o sacrificio de nervos comprometendo a
acdo mecanica muscular no retorno venoso e linfatico, em especial no membro inferior. A

fisioterapia e 0 uso de meias compressivas podem ajudar a diminuir as queixas.

Recidiva local e metastizacao

Mais de 80% das recidivas locais ocorrem nos primeiros 2 anos apds a cirurgia, em especial nos
tumores de alto grau®. O grau histolégico, o tamanho do tumor, sdo os dois principais fatores
com influéncia no aparecimento de doenca metastatica, enquanto que a idade superior a 50 anos

e a presenca de margens positivas encontra-se associados a maiores taxas de recidiva local,
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estando qualquer destes fatores associado a um pior prognéstico e a mais baixas taxas de
sucesso. Lesbes axiais apresentam o risco aumentado de recidiva. Quanto ao risco de
aparecimento de doenca metastatica a distancia, este € maior em lesfGes das extremidades. O
tratamento da recidiva na auséncia de metastizacdo é semelhante ao da lesdo inicial, a
radioterapia adjuvante podera ser uma op¢do ou ndo, dependendo dos tratamentos prévios.
Deve ser efetuadaresseccao alargada da lesdo com margens adequadas, quando a preservacao
do membro nao é possivel uma opcéo sera a perfuséo isolada do membro ou a amputagdo. No
qgue diz respeito ao tratamento das metastases varia conforme o periodo livre de doenga, o
nimero e a localizagé@o das lesdes, o grau de progressao da doenca e o estado geral do doente.
LesBes pulmonares podem ser passiveis deressecc¢édo cirurgica. Outras modalidades tratamento
compreendem esquema de Quimioterapia, uso de radioterapia, o controlo da dor e a prevencao

de complicacgdes.

Resultados a longo prazo

Funcionais

ApoOs cirurgia de preservagdo do membro ou amputagéo, os doentes podem apresentar uma
reducdo da qualidade de vida com significantes repercussdes fisicas e emocionais. Varias
escalas de avaliacdo funcional podem ser utilizadas para estratificacdo do impacto funcional do
procedimento cirdrgico, tais como: “Toronto Extremity Salvage Score (TESS)” e o
“Musculoskeletal Tumor Society (MSTS)”. A TESS consiste hum questionério dirigido ao doente
para avaliagdo das atividades de vida diaria enquanto o MSTS é uma avaliagédo efetuada pelo
clinico com base na funcdo de determinado segmento anatémico. Aresseccdo de um sarcoma é
geralmente um procedimento agressivo com impacto significativo na qualidade de vida do
doente, no entanto na maioria dos casos os doentes continuam a apresentar uma funcdo
moderada a boa do membro preservado. Como fatores preditivos de mau prognostico funcional
tem-se: tumores de grandes dimensdes, tumores profundos,ressec¢do 0ssea concomitante e
sacrificio de uma estrutura nervosa major. Em comparacgéo, os procedimentos que permitem a
preservacdo do membro apresentam “scores” funcionais superiores comparativamente a
amputacdo, no entanto e surpreendente em termos de impacto psicolégico ainda esta por
demonstrar uma superioridade da cirurgia de preservagdo versus a amputacdo. A propria
radioterapia a longo prazo encontra-se associada a rigidez e fibrose que pode afetar até 50%
dos doentes em relacdo com campo terapéutico, dose utilizada e em administracdo pos-

operatéria.

Preservacdo do membro

Na grande maioria dos casos € possivel a preservacdo do membro, muito gracas a melhoria do
controlo local através de uma correta referenciacédo das les8es para centros de referéncia (com
consequente diminuicdo das margens positivas ndo planeadas), aumento da utilizacdo de
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radioterapia e a melhoria dos exames de imagens (melhor estadiamento local da lesédo). Nos
anos 70 cerca de 50% dos doentes com um sarcoma das extremidades era submetido a

amputacado enguanto que nas series atuais a taxa de amputacao ronda o 1%.

Sobrevida a longo prazo

A sobrevida a longo prazo apés tratamento cirdrgico dos sarcomas da extremidade depende do
subtipo histologico, grau e da presenca ou auséncia de doenca metastatica. Tumores distais
(méo e pé) tendem a ter melhor prognéstico (diagndstico mais precoce) do que os sarcomas de

localizag@o mais proximal.

Conclusodes

Os Sarcomas de Tecidos Moles sédo um grupo muito heterogéneo com respostas muito variaveis
as diferentes modalidades terapéuticas utilizadas, no entanto, um ponto em comum a base do
tratamento da doenca localizada é a resseccao cirlirgica alargada com margens negativas. De
um modo geral é importante reter que a historia clinica e o exame objetivo sdo fundamentais
para o diagndstico, a bidpsia deve ser realizada no centro que vai tratar o tumor, a abordagem
terapéutica € multidisciplinar, a deciséo deve ser partilhada com o doente e um bom resultado

cirdrgico é o evitamento da recidiva.
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QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE EM SARCOMAS DE TECIDOS MOLES DO

ADULTO

Margarida Ferreira e Teresa Alexandre

Introducéo

O termo adjuvante deriva do latim “adjuvens” e significa o que ajuda ou presta auxilio. Em
Oncologia, a terapéutica adjuvante € efectuada apds um tratamento local que conduza ao
desaparecimento da doenga macroscépica (remissdo completa), destina-se a prevenir o
crescimento tumoral a partir de células remanescentes (micrometastases) e tem como objectivos
a melhoria do controle local da doenca e da sobrevivéncia global dos doentes com patologia

oncolégica.

A quimioterapia adjuvante provou primeiro a sua utilidade no cancro da mama em ensaios
aleatorizados na longinqua década de 70. Nos sarcomas pediatricos (sarcoma de Ewing,
rabdomiossarcoma e osteossarcoma), a associacdo de quimioterapia ao tratamento local
traduziu-se numa enorme melhoria no intervalo livre de doenca e na sobrevivéncia global destes

doentes.

Nos sarcomas de tecidos moles a histéria iniciou-se uma década mais tarde, nos anos 80, com

as antraciclinas como protagonistas principais, isoladas ou em associacgéo.

A raridade da doenca e a sua heterogeneidade explicam a falta de poder estatistico destes
primeiros estudos para detectar pequenas diferencas na sobrevivéncia global dos doentes e por
isso a dificuldade em demonstrar a eficacia da quimioterapia adjuvante. O passo seguinte foi a
realizacdo de meta-analises, onde eram analizados em comum os resultados individuais de
varios ensaios aletorizados. Estes resultados foram dispares, e devem ser interpretados com
cuidado. Os grandes numeros finalmente apareceram gracas a colaboracéo entre instituicbes e
entre paises, continuando, no entanto, a ser dificil ultrapassar a heterogeneidade histopatologica,
topografica, clinica e biolégica destes tumores. A sua classificagdo baseada também em
caracteristicas genéticas e moleculares comuns podera eventualmente ajudar a “arrumar a

casa’.

A cirurgia associada a radioterapia, quando indicada, continua a ser considerada a terapéutica
standard dos sarcomas de tecidos moles localizados. A utilizagdo da radioterapia adjuvante
provou aumentar o controlo local, mas metade dos doentes recaem nos dois primeiros anos*. A

recaida inoperavel carece ainda de terapéuticas de resgates eficazes com intuito curativo. O
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objetivo da quimioterapia adjuvante seria entdo diminuir esta taxa de recaida aumentando a
sobrevivéncia destes doentes.

A maioria das recomendacfes internacionais considera a localizagdo profunda, o alto grau
histologico e o diametro superior a 5 cm (estadio Ill) como factores de alto risco de recidiva. Ha
consenso geral em que a quimioterapia adjuvante ndo esta indicada nos sarcomas de baixo grau
histolégico e nos de pequenas dimensdes (T1) qualquer que seja 0 seu grau. A controvérsia

existe relativamente aos doentes com estadios Il L.

Ensaios de Primeira Geragao

Os ensaios de primeira geracgéao, publicados na década de 80 foram baseados em quimioterapia

com doxorubicina e tiveram resultados negativos.

Em 1994, foi publicado por Bramwell et al. 0 ensaio da EORTC 62771, avaliando 317 doentes
com sarcomas primarios e recidivas de diferentes localiza¢des, tratados primariamente
comresseccdo cirlrgica completa associada ou ndo a radioterapia, aleatorizados para
quimioterapia adjuvante ou observacdo. Este ensaio foi negativo para sobrevivéncia livre de
doenga e sobrevivéncia global, permitindo apenas demonstrar um melhor controlo local (31% vs
17%). A dose de doxorrubicina foi subéptima (50 mg/m?), a compliance foi baixa (52% n&o
completaram o nimero de ciclos previsto), foram incluidos doentes com sarcomas de baixo grau

(11%) e decorreu um longo intervalo (>13 semanas) entre a terapéutica local e a sistémica?.

Em 1997, surgiu a primeira grande meta-analise publicada por Tierney et al, em representacao
da Sarcoma Metanalysis Collaboration (SMAC), juntando 14 pequenos ensaios aletorizados com
doxorrubicina isolada ou em associacdo. Foram analisados em conjunto os resultados individuais
de um total de 1568 doentes operados. Com um follow-up mediano de 9,4 anos, a diferenca na
sobrevivéncia livre de progressao foi estatisticamente significativa (55% vs 45% aos 10 anos) a
favor da quimioterapia adjuvante. A sobrevivéncia global foi marginalmente aumentada, mas sem
atingir significado estatistico. Na analise de subgrupos, um aumento significativo da
sobrevivéncia global ficou demonstrado para os sarcomas das extremidades, com beneficio
absoluto de 7% aos 10 anos®. No entanto, a heterogeneidade tumoral no que diz respeito ao
grau, as dimensfes, a auséncia de revisdo histoldgica centralizada, a inclusdo de tumores
primérios, recidivas e re-excisbes metastaticas, a variabilidade dos locais anatémicos e a
inconsisténcia no uso da radioterapia constituem pontos fracos desta meta-analise. A analise de
subgrupos deve ser avaliada com cuidado pois ndo fazia parte do desenho inicial do estudo.

Ensaios de Segunda Geracao

A diferenca entre os ensaios de primeira e segunda geracdo consistiu na adicdo de ifosfamida.
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Em 2000, Brodowicz et al. apresentaram os resultados de 59 doentes com sarcomas de médio
e alto grau de malignidade, maioritariamente das extremidades (80%), submetidos ou ndo a
quimioterapia adjuvante com 6 ciclos de ifosfamida, doxorrubicina e dacarbazina. A radioterapia
foi administrada em simultdneo com a quimioterapia no terceiro e quarto ciclos, omitindo a
doxorrubicina. Com um follow-up mediano de 41 meses, ndo foram demonstradas diferencas
estatisticamente significativas na sobrevivéncia livre de doenca e na sobrevivéncia global. Estes
resultados negativos podem ser parcialmente explicados pelo facto de num nimero significativo

de doentes a dose total de doxorrubicina ter sido inferior & habitualmente aceite (50 mg/m?) 4.

Um ano mais tarde em 2001, Frustachi et al, publicaram o primeiro ensaio aleatorizado
demonstrando com um follow-up mediano de 49 meses (5 anos), um beneficio estatisticamente
significo na sobrevivéncia livre de recidiva (48 vs 16 meses) e na sobrevivéncia global (75 vs 46
meses) com a adicdo de quimioterapia adjuvante. Foram avaliados 104 doentes, todos com
tumores de alto grau de malignidade, em localizacdo profunda nas extremidades e cinturas, ap6s
terapéutica local com cirurgia e radioterapia pré ou pos-operatéria. Os citostéticos utilizados
foram a ifosfamida e a epirubicina. Este beneficio ndo se manteve numa avaliagao posterior com

follow-up mediano de 89,6 meses (7,4 anos) cujas causas ndo estéo totalmente esclarecidas®.

Em 2007, foi publicado em abstract pela EORTC (62931) uma analise interina do maior estudo
multicéntrico aleatorizado de quimioterapia adjuvante com ifosfamida e doxorrubicina em
sarcomas de tecidos moles®. Este estudo foi posteriormente publicado em artigo por P. Woll et
al em Outubro de 2012, e nele foram incluidos 351 doentes com tumores localizados, de médio
e alto grau de malignidade, de qualquer dimenséo e topografia, primarios ou em recidiva local,
submetidos a cirurgia e radioterapia, quando indicado. Neste grupo tdo heterogéneo de doentes,
com um follow-up mediano de 8 anos, mais uma vez ndo se conseguiu demonstrar um beneficio
estatisticamente significativo na sobrevivéncia livre de doenca e na sobrevivéncia global aos 5
anos (66,5% vs 67,8%) com a adi¢cdo de quimioterapia adjuvante. A presenca de 43% de tumores
de grau intermédio de malignidade, a inclusao de 25% de tumores com dimensdes inferiores a 5
cm e baixa dose de ifosfamida (5 g/m?), constituem causas possiveis destes resultados

negativos’.

Na tentativa de identificar factores prognésticos para utilizacdo de quimioterapia adjuvante foi
apresentada por Le Cesne et al uma andlise de subgrupos para o conjunto de doentes dos dois
ensaios da EORTC (Bramwell e P. Woll) num total de 819 doentes. A qualidade da cirurgia inicial

(marginal) emergiu como o factor de maior influéncia no beneficio da quimioterapia adjuvante®.

Uma primeira actualizacdo da meta-analise SMAC, associando quatro ensaios com ifosfamida,
num total de 18 ensaios com 1953 doentes foi publicada por Pervaitz et al, em 2008. Este autor
mostrou existir um efeito benéfico marginal da quimioterapia adjuvante na recidiva local, na
recidiva a distdncia e na sobrevivéncia global, com um beneficio acrescido pela adicdo de
ifosfamida. Os pontos fracos desta andlise residem em terem sido analisados resultados globais
dos estudos, heterogéneos no seu desenho, em vez de dados individuais dos doentes, de ndo
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ter sido incluido o maior ensaio até a data publicado (EORTC 62931) e de nao ter sido atualizado
o follow-up®.

No mesmo ano foi apresentada por O’Connor et al uma segunda atualizacdo da SMAC que
incluiu o ensaio da EORTC 62931 que igualmente confirmou o beneficio da quimioterapia
adjuvante na sobrevivéncia livre de doenca e na sobrevivéncia global aos 5 anos mas que ndo
se manteve aos 10 anos. As mesmas criticas podem ser apontadas a esta segunda

atualizacao?.

Em 2019 Sandro Pasquali et al publicaram um artigo sobre o impacto da quimioterapia na
sobrevivéncia de doentes com sarcomas da extremidade e parede do tronco, revisitando os
resultados do ensaio da EORTC 62931. Foi utilizado o normograma Sarculator desenvolvido
usando informacdo preditiva da histologia tumoral, idade do doente e as caracteristicas
prognosticas do estadiamento AJCC como o grau tumoral e o tamanho. Esta ferramenta foi
validada em séries com grande nimero de doentes e utilizada para estratificar o progndstico de
doentes com sarcomas de tecidos moles de alto risco incluidos em ensaios aleatorizados dos
grupos ltaliano e Espanhol de sarcomas (ISG e GEIS). A probabilidade de sobrevivéncia global
prevista a dez anos utilizado o Sarculator foi maior nos doentes de alto risco de recaida tratados
com quimioterapia adjuvante, langando uma nova luz sobre os resultados negativos deste

ensaio'?,
Adjuvancia por Histologia

A heterogeneidade histoldgica e topogréfica dos sarcomas, a par da sua raridade tém sido desde
sempre apontadas como dois dos principais responséveis pela pouca robustez da significancia
estatistica dos resultados dos ensaios.

Eilber et al publicaram, em 2004, os resultados de 245 doentes com liposarcomas de alto grau
de malignidade das extremidades com dimensfes superiores a 5 cm, submetidos a cirurgia de
intencdo curativa, dos quais 26% foram tratados com quimioterapia baseada na ifosfamida, 35%
com quimioterapia baseada na doxorubicina e 40% ndo receberam qualquer quimioterapia. A
sobrevivéncia especifica de doenca aos 5 anos foi de 92% no grupo dos doentes tratados com
ifosfamida e 65% no grupo que ndo recebeu quimioterapia. A andlise destes resultados deve ser
cuidadosa, pois todos os doentes que receberam ifosfamida, foram tratados também
doxorrubicina enquanto nenhum doente do grupo da doxorrubicina recebeu ifosfamida?2.

Os mesmos autores em 2007 apresentaram dados sobre 101 doentes com sarcomas sinoviais
das extremidades operados com intencdo curativa, dos quais 67% foram tratados com
quimioterapia (ifosfamida e doxorrubicina), na sua maioria em contexto neoadjuvante. Com um
follow-up mediano de 58 meses, a sobrevivéncia especifica de doen¢a do grupo tratado com
quimioterapia e do grupo nao tratado foi, respectivamente, de 96% e 87% aos 2 anos e de 88%
e 67% aos 4 anos*®,
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A conclusdo dos autores foi a mesma nos dois artigos, recomendando a utilizacdo da
quimioterapia baseada na ifosfamida nos liposarcomas de alto grau e nos sarcomas sinoviais
das extremidades. Todavia estes resultados sao baseados em andlises retrospectivas de coorte

tendo limita¢Bes inerentes a esta metodologia.

O Exemplo do GIST

Um bom exemplo da importancia de uma assinatura genética na eficacia de uma terapéutica —
alvo adjuvante — é o tumor do estroma gastro-intestinal (GIST). A inibicdo da via da tirosina
cinase, tendo como alvo a mutacdo do proto-oncogene KIT constitui a base da eficacia do
Imatinib no tratamento sistémico dos GIST inoperaveis ou metastaticos. Cerca de 60% dos
doentes com GIST sdo submetidos a cirurgia com intencdo curativa, e a estratificacdo do seu

risco de recidiva baseia-se nas dimensdes, nimero de mitoses, localizacdo e violagao tumoral.

Dois ensaios prospectivos aleatorizados!#*® avaliaram o Imatinib em contexto adjuvante nos
GIST operados. No ensaio 29001 do American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG)
foram aletorizados 713 doentes com GIST com mais de 3 cm operados em dois grupos, um
tratado com placebo e outro com Imatinib 400 mg/dia durante 1 ano. No final dos 12 meses apos
a aletorizacéo, 98% dos doentes tratados com Imatinib e 81% dos do grupo placebo estavam
vivos sem recidiva. A sobrevivéncia global foi idéntica nos dois grupos mas o follow-up mediano

era curto (19,7 meses) e era permitido o crossover para o Imatinib na recidiva no grupo placebo'*.

Cerca de 50% dos doentes com tumores com mais de 10 cm recidivaram durante os 3 primeiros
anos apos a aleatorizagdo e em 2012 o Scandinavian Sarcoma Group/Arbeitsgemeinschaft
Internistische Oncologie (SSG/AIO) publicou o ensaio XVIII que aletorizou 400 doentes com
GIST operados com alto risco de recidiva em dois grupos tratados com Imatinib adjuvante
durante 1 e 3 anos. Com um follow-up mediano de 54 meses, a sobrevivéncia livre de recidiva

aos 5 anos dos doentes tratados durante 1 e 3 anos foi de respectivamente de 47,8% e 65,6%
15

Com base nestes resultados, a terapéutica adjuvante com Imatinib durante 3 anos passou a fazer
parte das recomendag0fes internacionais para o tratamento dos GIST operados com alto risco de

recidiva. N&o estd, no entanto, ainda definido por quanto tempo ela devera ser mantida 6.

Quimioterapia Neoadjuvante

Se a utilizacdo de quimioterapia adjuvante no tratamento dos sarcomas de tecidos moles
permanece controversa, o mesmo se pode dizer em relacdo a quimioterapia neoadjuvante, que
é utilizada antes de um tratamento local com intuito curativo. A guimioterapia neoadjuvante pode
ser considerada isolada, associada a radioterapia ou na forma de perfusao isolada de membro.
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Pondera-se a utilizagdo de quimioterapia neoadjuvante em dois tipos de situacdes:

1. Perante um tumor a partida irressecavel (localmente avan¢ado), com o objectivo de

conseguir uma reducdo do volume tumoral que permita uma cirurgia RO ou R1;

2. Perante um tumor acessivel a uma cirurgia RO ou R1 em que esta impligue uma
mutilagdo anatémica ou funcional, permitindo uma reducéo de volume tumoral que leve
a conservacao do membro, 6rgéo ou funcéo.

N&o existem estudos que demonstrem a utilidade desta abordagem na melhoria da sobrevivéncia
destes doentes ou a superioridade de um método sobre outro. Nos casos em que a cirurgia inicial
€ exequivel e ndo mutilante, o lugar da quimioterapia neoadjuvante também nao esta
estabelecido!. E necessario ter em conta que uma parte significativa destes doentes pode
progredir durante o tratamento, conforme foi referido em dois estudos que compararam as
respostas radioldgicas tumorais pré-operatérias a quimioterapia neoadjuvante!®1°,

Gortzak et al, em 2001 (EORTC 62874), publicou o primeiro ensaio aleatorizado em
neoadjuvancia. Foram incluidos 150 doentes com sarcomas de tecidos moles de qualquer
topografia, com dimens@es superiores a 8 cm de qualquer grau histolégico, e inferiores a 8 cm
de intermédio ou alto grau, em recidiva ou com cirurgia inadequada. O grupo controlo foi tratado
com cirurgia associada ou ndo a radioterapia e o grupo experimental com quimioterapia
neoadjuvante com trés ciclos de doxorrubicina e ifosfamida seguidos da mesma terapéutica loco-
regional. Nao se demonstrou nenhum beneficio na taxa de amputacéo, na sobrevivéncia sem
recidiva ou na sobrevivéncia global a favor da utilizacdo de quimioterapia neoadjuvante?.

Além dos métodos convencionais de radiologia, como a tomografia computorizada e a
ressonancia magnética nuclear, tornou-se necessario uma ferramenta de imagem que permita
avaliar funcionalmente a resposta ao tratamento neoadjuvante. Scheutze et al avaliaram
prospectivamente em 46 doentes a resposta metabolica a quimioterapia neoadjuvante com a
tomografia de emisséo de positrdes (PET-FDG) concluindo que este pode ser um método de
avaliagdo precoce de resposta e que a modificagdo do Standardized Uptake Value (SUV) maximo

se correlaciona com o risco de recidiva da doenga?!.

Eilber et al avaliaram 496 doentes com sarcomas das extremidades de intermédio e alto grau de
malignidade tratados com quimioradioterapia neoadjuvante contendo ifosfamida seguida de
cirurgia, concluindo que uma resposta patolégica completa se correlacionava com uma menor

taxa de recorréncia local e melhor sobrevivéncia global??.

Gronchi et al publicou um ensaio de fase Il colaborativo, académico, multicéntrico e aleatorizado
exclusivamente em doentes de alto risco (tumores de alto grau, profundo, das extremidads e
tronco, superiores a 5 cm). Foram incluidos 287 doentes aleatorizados para tratamento com 3
ciclos de quimioterapia baseada na histologia ou quimioterapia standard com epirrubicina e
ifosfamida. Foram selecionados 5 subtipos histoldgicos sarcoma pleomorfico indiferenciado,
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sarcoma sinovial, liposarcoma mixoide de alto grau, leiomiosarcoma e tumor maligno da bainha
dos nervos periféricos tratados respectivamente com gemcitabina/docetaxel, Ifosfamida de alta
dose, trabectadina, gemcitabina/dacarbazina e etoposido/ifosfamida. N&o foi demonstrado
beneficio na sobrevivéncia livre de doenga nesta abordagem especifica de histologia. Algumas
criticas pertinentes sdo apontadas a este estudo: nenhum dos tratamentos utilizados no braco
experimental incluiu antraciclinas e a evidéncia é limitada em alguns deles; ndo foi utilizado um
braco controlo sem quimioterapia e nos doentes néo respondedores a cirurgia podera ter sido

atrasada®.

Discussao

Os resultados apresentados podem ser interpretados de varias formas, pelo que se reconhecem

entre os centros de referéncia duas correntes de opinido:

1. O beneficio da quimioterapia adjuvante baseada na doxorubicina e/ou ifosfamida néo foi
inequivocamente demonstrado e, a existir, sera sempre insuficiente, pelo que nédo deve
ser aconselhada fora do contexto de ensaio clinico?*;

2. Existe pelo menos uma tendéncia para um aumento na sobrevivéncia global com a
utilizacdo da quimioterapia adjuvante em sarcomas de alto risco de recidiva e histologias
quimiossensiveis, pelo que esta deve ser discutida caso-a-caso em contexto

multidisciplinar e com o préprio doente?

A utilizag8o da gquimioterapia adjuvante/neoadjuvante nos sarcomas de tecidos moles do adulto
permanece assim uma decisdo controversa. A selecdo de doentes, a escolha das terapéuticas
sistémicas, a sua sequéncia e duragdo, e a sua associagao com as terapéuticas locais necessita

ainda de ser aperfeicoada?.

Os recentes avan¢os do conhecimento da biologia molecular e da genotipagem tém permitido o
uso de biomarcadores selecionados para ajudar a identificar alvos terapéuticos e factores
prognésticos e preditivos de resposta. Tal podera tornar possivel a combinacdo da quimioterapia
com terapéuticas moduladoras de vias enzimaticas especificas, ou a utilizagdo isolada destas
Gltimas como no exemplo do GIST 27:28,

Futuros ensaios deverdo ter em atencao uma melhor defini¢cdo de grupos de alto risco, a procura
de factores progndsticos e preditivos de resposta (clinicos, imuno-histoquimicos, moleculares e
citogenéticos), a seleccao de histologias homogéneas por critérios morfolégicos, moleculares e
citogenéticos e uma melhor selecdo de esquemas terapéuticos, associando a quimioterapia, a
imunoterapia e as terapéuticas-alvo?%2”2, Pode ainda ser necessaria uma modificacdo na
metodologia dos préprios ensaios clinicos, de modo a acomodar as caracteristicas clinicas e as

opcles terapéuticas emergentes.
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Conclusodes

N&o existe consenso sobre o papel da quimioterapia adjuvante no tratamento dos sarcomas de
tecidos moles do adulto. A excepcao é o GIST, onde trés anos de terapéutica adjuvante com

Imanitib é actualmente reconhecido como standard.

A quimioterapia adjuvante pode ser proposta como opc¢ao terapéutica em doentes com alto risco
de recidiva (estadios IIl) e histologias quimiosensiveis (sarcoma sinovial e liposarcoma mixéide)

ou em contexto de ensaio clinico.

A quimioterapia neoadjuvante pode ser proposta em doentes com tumores irressecaveis de

forma a torna-los ressecéaveis ou com o objectivo de evitar uma cirurgia mutilante.

As terapéuticas-alvo representardo futuramente um esfor¢co importante de investigacdo nesta

area.
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TRATAMENTO SISTEMICO PALIATIVO DE SARCOMAS DE TECIDOS MOLES

Ana Magalh@es Ferreira e Maria Cassiano Neves

Introducéo

Os Sarcomas de Partes de Moles (SPM) representam cerca de 1 % de todas as neoplasias.
Cerca de 50% destes doentes vao apresentar doenga irressecavel ou metastatica. O prognostico
dos doentes com doenca avancada é reservado, com uma sobrevivéncia média de 8 a 12 meses

e probabilidade de estar vivos aos 24 meses inferior a 20%.%2

A gquimioterapia paliativa € o tratamento standard dos doentes no estadio IV. A abordagem
terapéutica da doenca neste estadio depende da extensdo das metastases.® A metastizacéo
pulmonar é a forma mais comum de metastizagdo dos SPM e as metastases extrapulmonares
em geral representam um estadio tardio de doenca disseminada. Nos SPM da cavidade
abdominal, a metastizagcdo hepatica € comum.

Na doenca oligometastica, confinada a um Unico 6rgdo, a cirurgia tem um importante papel e
deve ser sempre equacionada. Numa série da Clinica de Mayo 4, 214 doentes foram submetidos
a metastasectomia pulmonar e a sobrevivéncia global aos 5 anos foi de 40%. Identificaram como
principais factores independentes de mau progndstico: 1- metastases com tamanho > 2cms, 2-
nimero de metastases 22, 3- intervalo livre de metastases < 18 meses. No grupo de doentes

sem factores de mau prognostico a sobrevivéncia foi de 60%.

Apesar do mau progndstico descrito, na doenca metastatica, existe um sub-grupo de doentes
potencialmente curdveis quando tratados com quimioterapia baseada em antraciclinas.® Um
estudo reviu os doentes tratados nos ensaios clinicos promovidos pela EORCT. A taxa de long
term survivors - vivos 5 anos apés a quimioterapia de 12 linha com antraciclinas - foi de 8%. O
preditor mais fortemente associado a uma longa sobrevivéncia foi a obtencdo de uma resposta
completa a 12 linha de quimioterapia. Os outros parametros que estavam correlacionados com a
longa sobrevivéncia foram: 1- Optimo estado funcional (PS=0), 2- sexo feminino e 3- tumores

grau .

As orientacdes das sociedades internacionais (NCCN e ESMO) consideram como opgdes de 12
linha o tratamento em monoterapia ou combinacdo. A quimioterapia pode ser por 6 ciclos ou até
a progressao de doenca. Ndo existem estudos a demonstrar a superioridade de manter
quimioterapia até progressdo da doenca versus niimero fixo de ciclos.

Os ensaios clinicos ™° que testaram o uso de antraciclina em monoterapia versus terapéutica
combinada (doxorrubicina e ifosfamida ou esquema CYVADIC) falharam a mostrar vantagem

na terapéutica combinada. Em geral, os esquemas de multiagentes obtiveram melhores taxas
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de resposta e maior tempo livre de progressédo, mas sem diferenca na sobrevivéncia global e a

custa de toxicidade significativamente maior.

Assim, até ao dia de hoje e desde h& 30 anos, a doxorrubicina em monoterapia mantém-se como

o tratamento standard de quimioterapia em 12 linha para os SPM.

Pela primeira vez em décadas, nos Ultimos anos, foram aprovados dois novos farmacos no
tratamento de SPM - a trabectedina e o pazopanib.

Antraciclinas (inibidores da topoisomerase 2)

Doxorrubicina

Nos primeiros estudos fase Il ®1° a doxorrubicina (60 mg/m? cada 3 semanas) mostrou
resultados promissores no tratamento de sarcomas, com taxas de resposta entre 33 a 40% com
aumento da sobrevivéncia no grupo de doentes que apresentava resposta. Os principais efeitos
adversos observados foram mielossupressdo, mucosite, alopécia, nalseas e vOmitos. A
cardiotoxicidade aguda e crénica é o principal efeito adverso limitante deste farmaco. Em doses
cumulativas até 550 mg/m? 1!, a probabilidade de desenvolver cardiopatia é cerca de 4%. Os 550
mg/m? sdo definidos como a dose-tecto deste farmaco. A partir deste valor, a probabilidade de
desenvolver cardiopatia aumenta exponencialmente, atingindo os 36% se a dose cumulativa

exceder os 600 mg/m?2.

Posteriormente, verificou-se que a resposta era dependente da intensidade da dose prescrita
mas a custa de maior toxicidade. A dose recomendada é de 60 a 75mg/m? cada 3 semanas??.

Com varios ensaios clinicos efectuados desde entdo, a taxa de reposta a doxorrubicina tem-se
mantido entre os 20-30% (valores mais baixos que os dos primeiros estudos, dado terem sido

excluidos tumores mais quimiossensiveis como 0s osteossarcoma e o sarcoma de Ewing)*S.

Apesar de 0 uso da doxorrubicina ter como principal limitacdo a dose-tecto determinada pela

cardiotoxicidade, mantém-se como a primeira op¢ao no tratamento de 12 linha dos SPM.

Outros farmacos foram desenvolvidos para tentar ultrapassar a toxicidade limitante da

doxorrubicina.

Epirrubicina

A epirrubicina € uma antraciclina que em estudos dose-equivalentes mostrou ter melhor perfil de
toxicidade (menor emese e cardiotoxicidade), no entanto produz menor taxas de resposta

comparativamente a doxorrubicinal®.

Numa dose mais elevada, a epirrubicina’®, também, ndo mostrou trazer beneficio em

comparacdo com a dose standard de doxorrubicina. O ensaio clinico promovido pela EORCT
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gue comparou a dose standard de doxorrubicina 75 mg/m? com epirrubicina em dose mais
elevado (um grupo com 150 mg/m? D1 e outro com 50 mg/m? D1-D3). Os resultados foram
equivalentes entre os 3 grupos para taxa de reposta, tempo até a progressdo e sobrevivéncia
global, com maior toxicidade nos grupos de alta dose de epirrubicina.

Doxorrubicina lipossémica

A doxorrubicina lipossémica peguilada foi estudada no tratamento de SPM. Houve um estudo
fase 11'® que mostrou igual perfil de eficacia que a doxorrubicina com melhor perfil de toxicidade
(sem registo de cardiotoxicidade, menor mielotoxicidade e de neutropenia febril; mas maior
percentagem de sindrome palmoplantar). No entanto, nesse estudo ambos os bracgos tiveram
baixas taxas de resposta (9 e 10%), provavelmente devido a uma elevada propor¢éo de GIST.

Existe uma série retrospectival’ de uma pequena amostra, que descreve taxas de resposta de
aproximadamente 50%; os doentes, que apresentaram resposta, tiveram um tempo prolongado
até a progresséo da doenca. O tratamento foi bem tolerado, com uma mediana de 11 ciclos, sem
nenhum caso de cardiotoxicidade. Estes autores sugerem que a doxorrubicina lipossémica

peguilada podera ter um papel no tratamento de manutengéo.

Um estudo fase Il mais recente!® mostra actividade da combinac&o de doxorrubicina lipossémica
ndo-peguilada 40 mg/m? D1 e ifosfamida 3 g/m? D1-D3, cada 3 semanas, com taxas de resposta
55,9%, em doentes com sarcoma de partes moles metastizado em risco de desenvolver

insuficiéncia cardiaca.

Apesar dos estudos que incluem a doxorrubicina lipossémica serem encorajadores, com igual
eficicia e melhor perfil de toxicidade que a doxorrubicina, ndo existe nenhum estudo fase Ill que
confirme estes resultados. Poderd ser uma opcao nos doentes em maior risco de desenvolver
cardiotoxicidade com a doxorrubicina ou em doentes frageis que ndo possam tolerar tratamento

intensivo®®,

Agentes Alquilantes:

Ifosfamida

A ifosfamida em dose standart (5 mg/m?, perfuséo venosa de 24 horas, cada 3 semanas) é activa

no tratamento de 12 e 22 linha em doentes com SPM, com taxas de resposta de 10-25% 2021,

Um estudo fase Il que comparou a utilizagdo de doxorrubicina (75 mg/m?) em 12 linha versus
ifosfamida em diferentes regimes (9 g/m? D1-D3, perfusdo venosa continua e 3 g/m? D1-D3,
perfusdo venosa continua) encerrou precocemente por futilidade (sem diferencas na sobrevida
livre de progresséao (PFS), sobrevivéncia global (OS) e taxas de resposta e com maior toxicidade

nos ramos da ifosfamida)?2.



114

A ifosfamida de alta dose (9 mg/m? D1-D3, perfusdo venosa continua, cada 3 semanas ou 14
g/m? D1-D6, perfusdo venosa continua, cada 4 semanas) pode ser utilizada na progressdo de
doenca apés tratamento com doxorrubicina e/ou ifosfamida em dose standard?®. Em 22 linha,
cerca de um 1/3 dos doentes apresenta resposta parcial e 22% doenca estavel. Cerca de 24%
dos doentes refractarios a ifosfamida em dose standart também responde em 24%, com uma
sobrevivéncia global de cerca de 12 meses. No entanto, a ifosfamida em alta dose esta associada

a uma toxicidade limitante de dose (hematoldgica, renal e neuroldgica).
Dacarbazina

Desde os anos 70 que a dacarbazina (DTIC) foi estudada nos SPM. No estudo fase Il inicial**
foram reportadas taxas de resposta de 18%, em monoterapia. A maioria dos doentes que

beneficiavam tinham o subtipo histologico de leiomiossarcoma.

Posteriormente, foi estudada em associacdo a doxorrubicina (60 mg/m?) com taxas de resposta

de 47% e beneficio na sobrevivéncia global (10 vs 6 meses) %°.

Um estudo posterior?® que comparou a doxorrubicina em monoterapia (60 mg/m? ou 70-75
mg/m?) versus a combinagdo de doxorrubicina com DTIC, o ramo da combinagdo apresentou
uma melhor taxa de resposta (30% vs 16 e 18%) mas a custa de maior toxicidade grau 3 e sem

melhoria da sobrevivéncia global.
Temozolamida

A temozolamida, pro-droga oral da dacarbazina, foi estudada hum estudo fase Il, num regime de
90 mg/m? duas vezes ao dia, 5 dias, cada 4 semanas, com taxas de resposta de 8%.

Novas terapéuticas

Trabectedina

A trabectedina, cuja subtancia activa é Ecteinascidin 743, foi isolada inicialmente da ascidia

marinha Ecteinascidia turbinata e é actualmente semi-sintetizada?’.

E considerada um agente alquilante atipico?, o seu principal mecanismo de acéo ¢ ligar-se a
guanina do DNA? e provocar quebras na dupla hélice, fazendo com que a células entrem em
apoptose. Devido a sua ligacdo no DNA ser Unica, altera estruturalmente a dupla hélice,
provocando a deslocacdo dos factores de transcricdo e das proteinas de fusdo dos seus alvos.
Também tem efeitos no microambiente tumoral, pela sua actividade anti-inflamatéria e anti-
angiogénica, através dos macréfagos associados ao tumor (TAM). Os TAM sdo pré-tumorais
produzindo factores de crescimentos para as células tumorais e para a angiogénese, e

produzindo enzimas proteoliticas que destroem a matriz extracelular, facilitando a invaséo.
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O seu uso esta aprovado na Europa desde 2007, no tratamento de SPM avancado ou
metastizado apo6s faléncia de antraciclina e ifosfofamida ou em doentes ndo aptos para

quimioterapia convencional.

Existe evidéncia da actividade da trabectedina em todos os tipos de sarcomas®’, embora desde
os estudos iniciais fase 113%%?, os doentes com L- Sarcoma (Leiomiossarcoma e lipossarcoma)
tenham sido os que mais beneficiaram com melhores taxas de reposta e melhor tempo até a

progresséo.

Posteriormente, foi estudado®® qual seria o melhor protocolo de administracdo. Os doentes foram
aleatorizados para o brago A: Trabectedina 1,5 mg/m?, perfusdo intravenosa de 24 horas a cada
3 semanas ou braco B: Trabectedina 0,58 mg/m? perfus&o intravenosa de 3 horas, D1, D8, D15,
de um ciclo de 4 semanas. Os resultados de sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia

global foram favoraveis ao braco A, sendo esse 0 esquema utilizado.

As principais toxicidades a ter em conta com o uso da trabectedina sdo a hepatotoxicidade, a
mielosupressdo e rabdomidlise com lesdo renal aguda. Existe evidéncia®* que mostra que a

corticoterapia profilatica melhora o perfil de seguranca da trabectedina.

Apesar das taxas de resposta ndo serem impressionantes (entre 0s 4-8%, nos estudos iniciais),
a taxa de controlo de doenca é superior ao esperado para este grupo de doente politratados. Ao
contrario da quimioterapia convencional, a trabectedina ndo tem toxicidade cumulativa e pode
ser efectuada enquanto houver beneficio clinico. A manutencao do tratamento com trabectedina,
em comparag&o com a suspensdo apoés 6 ciclos, é superior®® com melhor tempo até progresséo

(5,3 versus 10,5 meses) e melhor sobrevivéncia global (13,9 versus 33,4 meses) .

Pazopanib

Pazopanib é um inibidor potente de alvo mdltiplo das tirosina-cinases (TKI) dos recetores do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGFR)-1, -2 e -3, dos recetores do fator de crescimento
derivado das plaguetas (PDGFR)-a e -3, e do recetor do fator das células estaminais (c-KIT) para
administracdo oral. Este f&rmaco mostrou atividade num ensaio clinico de fase Il que incluiu
varios subtipos de STS®¢, tendo atingido o seu objectivo primario em trés das quatro coortes
especificas para histologia (SLM, sarcoma sinovial e outros tipos de STS elegiveis), mas ndo em
lipossarcoma. Com base nesses resultados, um estudo de fase |l mundial, randomizado, duplo-
cego (o estudo PALETTE) foi elaborado pela (EORTC), para comparar pazopanib (800 mg ao
dia) vs placebo em 369 pacientes com uma variedade de subtipos histologicos
(Leiomiossarcoma, fibrossarcoma, sarcoma sinovial, tumor maligno da bainha dos nervos
periféricos, SPM vascular e sarcoma nao especificado, mas nédo sarcomas adipociticos ou GIST)
cuja doenga progrediu durante ou apdés a quimioterapia de primeira linha (incluindo
antraciclinas)®”. A mediana da sobrevivéncia livre de progressao (PFS, do inglés progression free
survival) foi significativamente maior no grupo do pazopanib (4,6 versus 1,6 meses), e o beneficio

foi consistente em todos o0s subtipos histolégicos. Ndo houve diferenca significativa na
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sobrevivéncia global (12,5 versus 10,7 meses, HR 0,86, IC 95% 0,67-1,1). Obteve-se resposta
parcial em 6% versus 0% dos grupos de pazopanib e placebo, respectivamente, e doenca estavel

em 67% versus 38% respectivamente.

Recentemente um ensaio de fase Il que incluiu 41 doentes com lipossarcoma de grau intermédio
ou alto e progresséo da doenca documentada, foram administrados 800 mg de pazopanib por
dia, sendo que a taxa livre de progressdo em 12 semanas (objectivo primario) foi de 68%, e as
24 semanas, 39% permaneceram livres de progresséo de doenca. Obtiveram resposta (resposta
parcial ou doenca estavel) 44% dos doentes®e,

As principais toxicidades séo fadiga, hipertensdo, anorexia, diarreia e elevagdes transitérias de
transaminases. De referir ainda descidas no valor da frac¢éo de ejeccdo ventricular mais

frequentes no grupo de pazopanib vs grupo de controlo (6.5 vs 2.4%).

Assim, pazopanib encontra-se aprovado para uso em SPM avancado (excepto GIST e sub-tipo
L) em doentes ja previamente submetidos a quimioterapia. Atendendo ao seu perfil de toxicidade
hepatica é recomendada a monitorizacao de fungéo hepatica, bem como cardiaca.

Olaratumab

O olaratumab é um anticorpo monoclonal da subclasse G da imunoglobulina humana 1 (IgG1)
que se liga ao receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas alfa (PDGFRA) e blogueia
a ligacdo dos ligantes do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF)¥*.

A eficcia antitumoral do olaratumab em varios subtipos histolégicos de SPM foi demonstrada
num estudo randomizado fase Il, comparando a doxorrubicina com e sem olaratumab®. Os
resultados deste estudo levaram a aprovacdo precoce da utlizacdo de olaratumab em
combinagdo com doxorrubicina como terapéutica em primeira linha em SPM sensiveis a

antraciclinas.

Neste estudo eram elegiveis doentes com SPM localmente avancado ou irressecavel, nido
previamente expostos a doxorrubicina. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em
doxorrubicina isolada (75 mg / m? no dia 1 a cada 21 dias durante um maximo de oito ciclos) ou

na mesma dose de doxorrubicina mais olaratumab (15 mg / kg nos dias 1 e 8 a cada 21 dias).

Apos a concluséo da doxorrubicina mais olaratumab, mantinham olaratumab em monoterapia
até progressdo. Foi autorizado crossover se progressdo de doenca sob doxorrubicina em
monoterapia.

A terapéutica em combinagdo obteve um discreto aumento na sobrevivéncia livre de progressao
mediana -6,6 versus 4,1 meses- razdo de risco (HR) para progresséo 0,67, IC 95% 0,44-1,02,
p= 0,05) . Além disso, apesar do crossover para olaratumab no grupo de monoterapia com

doxorrubicina, a terapéutica combinada inicial também foi associada a um significativo aumento
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da sobrevivéncia global mediana (26,5 versus 14,7 meses), consistente em todos os subgrupos,
incluindo subtipos histolégicos e a presenca ou auséncia de expressao tumoral de PDGFRA.

A toxicidade G3/4 foi mais frequente no grupo da combinacdo, nomeadamente neutropenia,

mucosite, nduseas, vomitos e diarreia.

Outros efeitos adversos associados a olaratumab incluem fadiga, dor musculoesquelética,
alopécia, neuropatia e cefaleia. Além disso, reacdes infusionais foram relatadas em 70 de 485

pacientes (14%).

No entanto, com base nos resultados do ensaio fase I, foi obtida a aprovacéo de olaratumab nos
Estados Unidos e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em 2016 em associacdo a
doxorrubicina para tratamento de pacientes com SPM nédo passiveis de tratamento curativo com

cirurgia e/ou radioterapia.

A dose e o0 esquema recomendados de olaratumab séo de 15 mg / kg administrados por perfusdo
intravenosa durante 60 minutos nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias até a progressao da
doencga ou toxicidade inaceitavel. Nos primeiros 6 a 8 ciclos, o olaratumab é administrado com

doxorrubicina (75 mg / m? no dia 1).
A cardioprotecdo com o dexrazoxano deve ser considerada — a partir do 5° ciclo.

Um estudo confirmatério fase |1l completou o recrutamento (ANNOUNCE) e foi anunciado pela
companhia farmacéutica que o ensaio clinico ndo atingiu o objectivo primério de aumento da
sobrevivéncia global na populagdo geral nem no sub-grupo de leiomiossarcoma.*! Decorrente
destes resultados, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) fez a recomendacdo de que o
tratamento com olaratumab n&o fosse iniciado em novos doentes %2. Terminada a avaliacdo da
totalidade dos dados do estudo, em Abril de 2019 a EMA recomendou ainda a revogacdo da

autorizacdo de introducdo no mercado do olaratumab “2.

Encontram-se em estudo outras combinacdes com olaratumab, ndo existindo ainda dados

disponiveis.

Eribulina

O mesilato de eribulina*® é um derivado sintético da halicrondrina B, um produto isolado da
esponja marinha Halichondria okadai. Actua por inibicdo dos microtibulos mas por um
mecanismo de acc¢ao diferente dos outros agentes anti-microtibulos (os alcaloides da vinca e os
taxanos). Para além de inibir o ciclo celular, induz remodelacéo vascular#4, inibe a migracdo e
invasdo de células tumorais e reverte a transicdo epitélio-mesénquima em muitas linhas

celulares®.

Um ensaio clinico fase 116, ndo randomizado, avaliou a actividade da eribulina em 4 subtipos de

SPM (leiomiossarcoma, lipossarcoma, sarcoma sinovial e outros subtipos). O endpoint primario
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era a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) as 12 semanas. Sendo que 0s grupos dos
leiomiossarcomas e lipossarcomas apresentaram eficacias de 31,6% e 46,9%, respectivamente.

Assim, foi feito um estudo randomizado fase III47, aberto que incluia doentes com
leiomiossarcoma e lipossarcoma avancado, com pelo menos 2 linhas de tratamento prévio,
incluindo antraciclinas. Eram randomizados para mesilato de eribulina (1,4 mg/m?,ev, D1, D8, a

cada 21 dias) ou dacarbazina (850-1200 mg/m?, a cada 21 dias).

O objectivo primario de sobrevivéncia global (OS) foi atingido apés randomizacdo de 452
doentes. A OS no brago da eribulina foi de 13,5 meses vs 11,5 meses no brago da dacarbazina
com um HR=0,77.

Uma andlise dos doentes com a histologia de lipossarcoma“® revelou neste grupo de doentes um
beneficio muito relevante na OS (15,6 meses vs 8,4meses, HR=0,51). A eribulina esta aprovada
para o tratamento de lipossarcoma avancado apos 2 linhas de tratamento (incluindo

antraciclina).

As principais toxicidades séo fadiga, nausea, alopecia, obstipagcdo, neuropatia periférica, dor
abdominal e pirexia. As altera¢Bes analiticas mais comuns sdo a heutropenia, a hipocaliémia e
a hipercalcemia. No entanto, a neutropenia febril € uma toxicidade rara (0.9%). Nos estudos
clinicos, doentes com alteragdes da fungdo hepatica AST ou ALT > 3xs o limite superior do
normal ou bilirrubina total > 1,5mg/dL tiveram maior incidéncia de neutropenia grau 4 e
neutropenia febril. Num estudo aberto de ECGs durante o tratamento com eribulina, verificou-se
um prolongamento do QT em D8, mas ndo em D1. Assim, deve-se monitorizar com ECG doentes
com histdria de bradiarritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva ou que fagam medicacdo que
prologue o QT. A hipocaliemia e hipomagnesemia devem ser corrigidas antes de iniciar eribulina.

Subtipos histolégicos

A maioria dos ensaios clinicos agrupa todos os SPM, independentemente do seu sub-tipo
histologico. Existe evidéncia a sugerir que alguns sub-tipos histolégicos podem beneficiar de uma

estratégia adaptada, utilizando esquemas de quimioterapia ndo baseados em antraciclina.

Angiosarcoma

Os angiossarcomas tém origem no endotélio vascular por isso podem aparecer em qualquer
0rgdo. Sao um subtipo raro e agressivo dos SPM, com uma curta mediana de sobrevivéncia (15

a 30 meses).

Num estudo*® que testou a actividade do paclitaxel em SPM avancado, mostrou uma boa e
duradoura resposta num doente com angiossarcoma, e uma andalise retrospectiva multicéntrica®
mostrou taxas de resposta de 62% e tempo mediano até a progressao de 7,6 meses.
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Um estudo prospectivo fase 1152 confirmou o beneficio clinico do paclitaxel semanal no tratamento
do angiossarcoma metastizado, com uma toxicidade aceitavel. Neste grupo, 3 doentes com
angiossarcoma da mama localmente avancado, considerado irressecavel, tiveram resposta
parciais, 0 que permitiu cirurgia com intuito curativo. No exame anatomo-patoldgico, 2 doentes

tiveram resposta patolégica completa.

Explorando os mecanismos patogénicos destes subtipos, o tratamento com anti-angiogénicos foi

testado em ensaios clinicos fase II.

O tratamento com anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-VEGF (vascular
endotelial growth factor) foi testado em monoterapia, na dose de 15mg/Kg a cada 3 semanas,
num ensaio clinico fase 1152 com resultados encorajadores, com PFS de 12,4 semanas e OS de
107 semanas, a maioria (50%) obteve doenca estavel ap6s 2 ciclos e 13% apresentaram
resposta parcial. Este estudo levanta a necessidade de testar futuramente o beneficio da
associagdo do bevacizumab a quimioterapia. A utilizacdo de bevacizumab esta recomendada

pela NCCN, mas o seu uso ndo esta aprovado pela EMA neste contexto.

Os inibidores da tirosina cinase (sorafenib e sunitinib) também foram testados neste contexto,
mas 0 seu uso ndo estd aprovado nem na Europa nem nos EUA. O estudo de fase Il do
sorafenib®® obteve taxa de resposta de 14% e uma sobrevivéncia mediana de 14,3 meses. Por

sua vez, o sunitib ndo mostrou beneficio clinico nestes doentes.

Leiomiosarcoma

Os leiomiosarcomas correspondem a 5-10% de todos os sarcomas®*. Sdo mais frequentes entre
a 52 e 62 década de vida e podem ter origem em qualquer local anatémico. Em geral, sdo sub-
divididos em leiomiosarcomas uterinos e leiomiosarcomas ndo uterinos (mais frequentemente do
retroperitoneu e extremidades). Num estudo de coorte retrospectivo®®, que analisou os diferentes
outcomes dos 2 subtipos verificou-se que 0s sarcomas uterinos estdo associados a um pior

prognostico, em geral a uma maior percentagem de metastizacgao inicial.

S0 considerados tumores pouco quimiossensiveis®, com mau prognostico, com PFS de 6,5
meses e OS de 17 meses, independentemente do protocolo de quimioterapia utilizado em 12

linha (monoterapia ou esquemas de combinac¢éao).

Seguiram-se estudos fase Il, que provaram uma melhor eficacia da combinagdo de docetaxel
com gemcitabina, em 12 e 22 linha, em doentes com leiomiossarcomas, sendo que a maioria era
de origem uterina. Apresentaram taxas de resposta entre os 27 e 35%°%5". Embora a andlise
combinada destes 2 estudos promovidos pelo Gynecologic Oncology Group (GOG) néo tenha
mostrado vantagem na sobrevivéncia global, da associacdo em relacdo a gemcitabina em
monoterapia, existe um outro ensaio clinico de fase 11°® a mostrar beneficio na sobrevivéncia em

favor do dupleto.
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Mais recentemente, com a aprovacdo de novas drogas no tratamento dos SPM, foi também
estudada a associacdo da doxorrubicina com trabectedina. O estudo francés® que analisou a
actividade desta combinacdo, em 12 linha, em doentes com leiomiosarcoma metastizado, de
origem uterina e ndo uterina, apresentou resultados encorajadores, com taxas de controlo da
doenca de 87,2 e 91,8%, respectivamente. Neste estudo fase Il, houve uma elevada toxicidade,
78% dos doentes tiveram toxicidade grau 3 ou 4; tendo a quimioterapia sido interrompida em
12% dos doentes pela toxicidade. Os autores defendem que a toxicidade foi manejavel e que
dado as boas taxas de controlo da doenga, no futuro esta combinacdo deve ser testada contra o

standard of care.

Sarcoma sinovial

O sarcoma sinovial € um SPM frequente representado cerca de 8% de todos os SPM. O pico de

incidéncia é na 32 década de vida e 0 sexo masculino € mais afectado que o feminino (1,2:1).

E caracterizado por ter a translocacéo especifica t(X;18) (p11;q11). Histologicamente pode ser
classificado em bifasico (com componente epitelial e fibroso), monofasico com componente
fibroso). E muito raro o sarcoma sinovial ser epitelial e necessita da avaliacdo da translocacéo
(tX;18) para diagndstico definitivo) ou pouco diferenciado.®°

Pode aparecer em qualquer localizacdo do corpo como uma massa de crescimento lento. No
entanto, é frequente crescer perto de um articulacdo e/ou tendBes, mais comum nas
extremidades inferiores ao pé do joelho ou tornozelo. Apesar do nome, ndo tem origem nas

células sinoviais.

O tratamento de 13inha do sarcoma sinovial € a quimioterapia com base em antraciclina. Como
foi exposto previamente as combina¢des com ifosfofamida ndo aumentaram a OS e tiveram mais
efeitos adversos. No entanto, nesta entidade em particular, estudos restropectivos®-¢? parecem
indiciar que o sarcoma sinovial pode beneficiar de tratamento com combina¢do de doxorrubicina
e ifosfamida. Uma revisdo mais recente®®, mostra que os doentes com sarcoma sinovial tem
melhores taxas de resposta e PFS que os outros SPM. A ifosfamida é tendencialmente mais
activa que a doxorrubicina, sem valor estatisticamente significativo. Assim, em doentes com bom

estado geral podem beneficiar da associacéo de doxorrubicina e ifosfamida.

ApGs a progressdo em 12 linha, o tratamento de escolha serd ifosfamida, se ndo foi usada em
13inha. Se tiver feito combinacdo em 12 linha e houver um intervalo livre de progresséo

consideravel pode ser considerado o rechallenge com ifosfamida.
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Conclusodes

Sarcomas de partes moles é um grupo heterogéneo de tumores raros, com uma multiplicidade
de subtipos histoldgicos, sendo cada vez mais consensual que a selecdo do tratamento deve ser
baseada na sua histologia, particularmente no contexto de doenca avancada.

Os doentes com SPM avangcado ndo ressecaveis sdo os candidatos ideais para participacdo em
ensaios clinicos, sendo que se esta participacao nao for viavel, a terapia sistémica convencional

€ neste momento a opgéo mais apropriada.

Para a maioria dos pacientes com bom performance status (PS) e histologia sugestiva de
sensibilidade a antraciclinas (por exemplo, leiomiossarcoma; lipossarcoma mixéide / células
redondas, desdiferenciado e pleomorfico; sarcoma sinovial; sarcoma pleomarfico indiferenciado
e tumor maligno da bainhas nervosas periférico), a op¢ao de tratamento em 12 linha devera ser

doxorrubicina.

Em doentes com sintomatologia importante e no sentido de obtencdo de uma resposta objetiva

rapida, a associacéo doxorrubicina com ifosfamida demonstrou ser mais eficiente.

As terapéuticas combinadas baseadas em gemcitabina deverdo ser consideradas caso haja
contraindicacdo para antraciclinas (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, exposicdo prévia a

doxorrubicina> 450 mg / m?).

A utilizacéo de paclitaxel devera ser considerada como tratamento em primeira linha no caso de

se tratar de um angiossarcoma.

Em doentes com baixo PS que, no entanto, sdo elegiveis para quimioterapia, as opc¢des mais
consensuais sao doxorrubicina lipossomica peguilada (DLP), gemcitabina isolada ou em

combinagéo.

Em subtipos histolégicos potencialmente ndo sensiveis a antraciclinas, outras opcdes deverédo
ser consideradas, nomeadamente o recurso a terapéuticas off-label aprovadas para outras

patologias.

A considerar sunitinib ou pazopanib em doentes com sarcoma partes moles alveolar®,
hemangiopericitoma e sarcoma de células claras ou condrossarcoma mixoide extra-esquelético

e Sirolimus no PEComa®®.

Apos progressédo de doenca e em linhas subsequentes dever-se-4 considerar a utilizagéo de
ifosfamida, quando néo utilizada em primeira linha, trabectedina (particularmente nos sub-tipos
L e sarcomas associados a translocacdes), gemcitabina (em monoterapia ou em associagéo),
pazopanib (excepto lipossarcomas e GIST) e eribulina (lipossarcomas).

A sequenciacdo gendmica permitird identificar potenciais candidatos a terapéuticas-alvo

moleculares ja aprovadas em outras patologias ou em ensaio clinico.
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RADIOTERAPIA NOS SARCOMAS DE TECIDOS MOLES DO TRONCO E

MEMBROS

André Branquinho, Virginia Mareco, Maria Filomena de Pina

Os sarcomas de tecidos moles (STM) podem surgir em qualquer localizacdo e séo, muitas vezes,
tratados de forma multimodal. E por isso mandatéria uma abordagem multidisciplinar que envolva
0 anatomo-patologista, o imagiologista, o cirurgido, o radioncologista e o oncologista médico, na

discusséo de todos os casos.?

A radioterapia (RT) pode ser administrada como tratamento primario, pré-operatério ou pos-
operatério.! Dados de estudos aleatorizados e de andlises retrospetivas apoiam o uso de RT

externa (RTE) pré®6 ou pds-operatoria®12141519-21 em doentes corretamente selecionados*®17:18,

Quando utilizada RTE?, pode-se recorrer a técnicas de tratamento como a RT conformacional
tridimensional (3D-CRT), a RT de intensidade modulada (IMRT) ou a RT estereotaxica. Em
termos de dados publicados na literatura, as técnicas de RT como a braquiterapia (BT)°, RT
intraoperatéria (IORT)?*% e IMRTY22 vieram demonstrar, nos Ultimos anos, resultados
promissores em doentes com STM. As doses totais de radiagdo devem ser determinadas com

base nas tolerancias dos tecidos sdos envolventes.

A BT envolve a colocacéo de fonte(s) radioativa(s) no leito tumoral através de cateteres aplicados
durante a cirurgia. Permite a administracédo de doses elevadas de radiacdo no leito cirtrgico, ao
mesmo tempo que poupa os tecidos normais circundantes, pelo elevado gradiente de dose
gerado. Existem as opcdes de BT de baixa taxa de dose (LDR), de taxa de dose pulsada (PDR)

e de alta taxa de dose (HDR)?.

As BT HDR e LDR/PDR tém taxas de controlo local semelhantes?%?’. No entanto a BT HDR
parece estar associada a menor incidéncia de toxicidade grave?’, embora ndo tendo sido ainda

comprovada em estudos clinicos aleatorizados.

Em comparacdo com a 3D-CRT, a IMRT tem a vantagem de melhor restringir o volume de
radiacdo de alta dose ao volume-alvo, através da otimizacdo da conformacdo dos campos de

radiagdo, minimizando doses altas recebidas pelos tecidos saudaveis circundantes.

! Todas as técnicas de RTE mencionadas neste capitulo sdo relativas ao uso de aparelhos que
emitem fotBes e/ou eletrdes, uma vez que estes sdo o tipo de radiacdo mais utilizado a nivel
mundial, e com mais estudos e publica¢cdes no tratamento desta patologia. A hadronterapia (RTE
com emissdo de particulas, tais como protdes, neutrdes ou ifes pesados) € utilizada em
instituicfes especializadas e € rara a existéncia de ensaios aleatorizados até a data.
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A IORT consiste na irradiacdo durante a cirurgia e pode ser efetuada com diferentes técnicas,
tais como a RT com feixe de eletrGes, a RT com feixe de raios X de ortovoltagem ou a BT.%®

Num estudo de comparagdo da recorréncia local utilizando 3D-CRT versus IMRT nos STM das
extremidades, Folkert et al* concluiram que apesar de uma preponderancia de fatores de maior
risco no grupo de IMRT (especialmente margens cirdrgicas curtas ou positivas), este estava

associado a uma recorréncia local significativamente menor.*

Em relacdo ao intuito da RT nos STM, este pode ser curativo ou paliativo. A utilizacdo mais
frequente da RT com intuito curativo é na doenca localizada ou de limitada carga tumoral, e em
combinagcdo com a cirurgia. Em doenca avancada, a RT deve ser utilizada como recurso de
paliagéo, e tendo em conta o estado geral do doente.

A RT estereotaxica, uma técnica de RTE altamente conformacionada, que permite administrar
elevadas doses de radiacdo por fragdo no volume-alvo a tratar, com elevadas exatidao e
precisao, devido ao elevado gradiente de dose na periferia imediata do mesmo, poupando os
tecidos sdos circundantes, € uma opcao de tratamento para doenca oligometastatica. 230

Doenca localizada

A cirurgia € o tratamento de eleicdo em todos os doentes adultos com STM localizado.? A RT
ndo substitui aressecc¢ao cirargica com margens negativas (R0) (> 1 cm [em casos selecionados,
poderéo aceitar-se margens inferiores]? ou com o plano fascial intacto), que € preferivel, sempre
gue possivel.! Nos casos de verdadeiraresseccdo compartimental, de um tumor inteiramente
contido num compartimento, a RT é prescindivel.? No geral, a RT tem mostrado melhorar o

controlo local, mas néo é evidente que aumente a sobrevivéncia global. 123

A maioria das guidelines consideram a RT em caso de tumores de alto grau (G2 - 3), localizacédo
profunda, dimensées superiores a 5 cm e/ou impossibilidade de obter margem cirdrgica RO numa
nova intervencéo cirdrgica. Contudo, a decisdo deve ser tomada numa base multidisciplinar
levando em consideracdo a localizagdo anatomica, sequelas esperadas e a agressividade do
tipo histoldgico.?

Relativamente ao timing, apesar de existir atualmente maior tendéncia para RT pré-operatoria,
ao invés de RT pds-operatorial, a sua escolha dependera da situacdo clinica e da experiéncia

do centro.

Como vantagens da RT pré-operatdria podem salientar-se: menores doses de radiacdo, com
consequente menor toxicidade ao tecidos sé@o circundantes; menores campos de radia¢édo, por
ndo haver necessidade de alarga-los devido a contaminacéo cirdrgica; a citorreducao do tumor,
facilitando a remocgéo cirdrgica com margens RO; a possivel reducdo do efeito de sementeira
durante a manipulagdo cirdrgica do tumor; e o possivel espessamento da pseudocapsula
tumoral, tornando-se acelular, o que podera facilitar aressec¢éo tumoral, diminuindo o risco de

recorréncia®®>. A principal desvantagem da RT pré-operatéria €, no entanto, o efeito na
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capacidade de cicatrizacdo da ferida operatéria, a sua complicacdo mais frequente.3® Apos a RT
pré-operatéria, é necessario um intervalo de 3-6 semanas antes daresseccao, de forma a permitir
que as reacdes agudas se tornem menos intensas, diminuindo o risco de complica¢des da ferida

operatéria. 1534

A dose usual de RTE pré-operatoria € de 50 Gy em fracionamento convencional de 1,8 - 2
Gy/dia.> Em doentes com margens RO ap6s RTE pré-operatéria, as taxas de controlo local
rondam os 95%.! As guidelines recomendam a consideracdo de um boost de RT pés-operatéria
em doentes com margens positivas, caso a re-excisdo ndo seja exequivel:!

» As doses de RTE sdo de 16 - 18 Gy para a doenca residual microscépica (R1) e de 20 -
26 Gy para a doenca residual macroscoépica (R2).!

= O boost com BT deve ser efetuado até 5 dias ap0s a cirurgia, ou quando a cicatriz estiver
seca e sem sinais infeciosos?®, através dos cateteres colocados durante a cirurgia, com
doses de 16 - 26 Gy com BT LDR e de 14 - 24 Gy com BT HDR, tendo em conta o estado
das margens cirlrgicas.!

= Em alternativa, pode-se efetuar IORT (10 - 12,5 Gy para resse¢fes R1 e 15 Gy para
ressecbes R2) imediatamente ap6s a remoc¢do do tumor, sobre a area de risco de
recidiva, evitando 6rgdos ndo envolvidos.*

A RT nao substitui aresseccdo cirdrgica subdtima e a re-excisao é preferivel em doentes com

margens cirdrgicas positivas.!

Outros esquemas de fracionamento com RTE como tratamento pré-operatorio ainda nao sao
considerados nas guidelines porque os dados ainda sdo escassos e heterogéneos. Kosela-
Paterczyk et al.® demonstraram que esquemas de hipofracionamento como 25 Gy em 5 fracGes
de 5 Gyl/dia, seguido de cirurgia 3 - 7 dias ap0s a RTE, e eventual boost de 30 Gy em 15 fracdes
de 2 Gy/dia em ressec¢des R1, apresentam resultados de controlo local razo4veis (81% a 3 anos).
Também os subtipos histolégicos dos STM poderdo ser um fator determinante, uma vez que
existem subtipos mais radiossensiveis que provavelmente requerem menor dose de RT. O
lipossarcoma mixdide é um exemplo, e estd a ser investigado no estudo DOREMY
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02106312).

A RT esta associada a efeitos secundarios tardios. Apesar do controlo local e da sobrevivéncia
nao serem influenciados pelo timing da RT, pré ou pés-operatoria, a RT pos-operatdria esta
associada a um ligeiro aumento dos efeitos secundarios tardios, tais como fibrose, fraturas e
diminuicdo da funcionalidade do membro afetado, principalmente devido a utilizagdo de doses
mais altas.>% O estudo VORTEX’ avaliou se existia melhoria da funcionalidade do membro
envolvido, mantendo o controlo local, caso os volumes de irradiagdo fossem reduzidos em
doentes submetidos a RTE no pds-operatério. Infelizmente, o estudo foi inconclusivo na analise
aos 2 anos por nao existirem diferencas na funcionalidade do membro afetado e a taxa de
recidiva ter sido muita baixa para concluir sobre a sobrevivéncia livre de recidiva local. No
entanto, a RT poOs-operatéria tem a vantagem de permitir 0 acesso a anatomia patoldgica
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definitiva, incluindo o estado da margem cirdrgica, situagdo em que ndo h4 uma indicagdo
definitiva para RT pré-operatéria, e menor taxa de complicacbes da ferida operatoria,

especialmente nos tumores dos membros inferiores.!

Nos doentes que ndo receberam RT pré-operatoria, por se preverem complicacdes graves da
ferida operatodria, e caso a re-excisdo ndo seja viavel, a RT pés-operatoria é recomendada em
todos os doentes com margens positivas.® Recomenda-se a colocacdo de clips no leito
tumoral.! Se forem obtidas margens RO, a RT néo é necessaria nos tumores de baixo grau (G1),
embora ainda esteja indicada nos de alto grau.>? Segundo uma revisdo sistematica, a RT pds-
operatoria, em combinagdo com a cirurgia conservadora, melhora o controlo local nos STM do
tronco e extremidades em doentes com margens cirlrgicas RO - 1, tendo sido alcancada uma
taxa de controlo local de 90%.° N&do existem estudos aleatorizados a comparar a eficacia entre
RTE e BT po6s-operatérias. Os dados sugerem que a RTE e a BT LDR resultam em controlo local
comparavel nos tumores de alto grau.® A BT LDR, para os tumores de baixo grau, parece nio
ter beneficio, mas os dados séo escassos.?

No pés-operatorio, a RT deve ser administrada com a melhor técnica disponivel, com uma dose
de 50 Gy em fragBes de 1,8 - 2 Gy/dia, e com boost, cuja dose depende do estado das margens
cirdrgicas.»? A vantagem do boost pés-operatério ainda nao foi avaliada em estudos clinicos
aleatorizados e a maioria das guidelines incluem-no sob a forma de RTE, IORT ou BT.*

Intervalos além das 8 semanas entre aressecc¢do e a RT pds-operatoria ndo sdo recomendados
devido ao maior risco de desenvolvimento de fibrose tardia e da proliferagao de células malignas.
Contudo, é necesséario que a ferida cirirgica esteja encerrada, seca e sem sinais infeciosos (3-8

semanas) quando se realiza RTE no contexto pds-operatério.!

As opcdes de RT pds-operatdria estdo descritas no quadro abaixo (Tabela 27)%:

e RTE (50 Gy) seguida de boost com RTE
o SeRO0:10-16 Gy
o SeR1:16-18Gy
o SeR2:20-26Gy
e |ORT (10 - 16 Gy) seguido de 50 Gy com RTE
e BT
o Margens negativas: BT LDR com 45 Gy com ou dose equivalente com HDR
(e.g.: 36 Gy em 10 fracdes de 3,6 Gy/fracdo, duas fracdes por dia, durante 5
dias)
o Margens positivas: BT LDR com 16 - 20 Gy ou dose equivalente com HDR
(14 - 16 Gy), seguida de 50 Gy com RTE

Tabela 27- Opg8es de radioterapia pds-operatoria.
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RADIOTERAPIA NOS SARCOMAS RETROPERITONEAIS

André Branquinho, Virginia Mareco, Maria Filomena de Pina

O tratamento standard dos sarcomas retroperitoneais é aresseccéo cirargica. Porém, a remog¢ao
macroscopica completa apenas é possivel em menos de 70% dos doentes, devido a proximidade

de estruturas vitais.!

Enquadrada na abordagem multimodal, a radioterapia (RT), a par da quimioterapia e da
hipertermia regional, tem como objetivo aumentar o controlo local e, assim, diminuir a progresséo

da doenga, aspetos associados a uma significativa morbilidade. '

Dada a raridade desta entidade, evidéncia cientifica de elevado nivel sobre o papel da RT é
limitada.2 A semelhanca dos sarcomas dos membros, nos sarcomas retroperitoneais, a RT pode
ser utilizada em contexto pré ou pos-operatério, como RT externa (RTE) e/ou RT intraoperatéria
(IORT) ou braquiterapia (BT), e ser administrada através de diferentes técnicas.'?

Relativamente a RT pré-operatéria, Jones et al.®> combinaram RTE pré-operatéria e BT pds-
operatéria em sarcomas retroperitoneais, e obtiveram excelentes taxas de sobrevivéncias livre
de doenga (80%) e global (88%) aos 2 anos. Contudo, apesar da RTE pré-operatodria ter sido
bem tolerada, a BT no abdémen superior esteve associada a toxicidade consideravel.

De acordo com Pawlik et al.3, duas séries prospetivas ndo aleatorizadas com doentes submetidos
a RTE pré-operatoria em sarcomas retroperitoneais, de graus intermédio ou alto, com eventuais
BT poés-operatoria (consoante o estado das margens deresseccao) ou IORT, demonstraram
resultados favoraveis aos 5 anos nos doentes com margens cirdrgicas macroscopicamente
completas (RO - 1), com sobrevivéncia livre de recidiva local de 60%, sobrevivéncia livre de

doenca de 46% e sobrevivéncia global de 61%.

Na revisdo sistematica de Albertsmeier et al.#, baseada em estudos ndo aleatorizados, a RTE
pré-operatdria, comparativamente & pos-operatoéria, mostrou beneficios em termos de controlo

local.

Na atualidade, a RT pré-operatdria tem vindo a tornar-se a abordagem preferencial, quer pela
reducdo da toxicidade gastrointestinal, uma vez que a massa tumoral serve como um expansor
dos tecidos saudaveis periféricos, afastando-os da regido com maiores doses de radiacéo, quer
pela possibilidade de facilitar aresseccéo cirirgica, pela eventual reducéo da sementeira tumoral
durante o ato operatério.>”

Recentemente, o estudo STRASS® tentou avaliar se existia melhoria da sobrevivéncia livre de
recidiva abdominal em doentes com sarcoma retroperitoneal operaveis submetidos a RTE pré-

operatoria (50,4 Gy em 28 fracbes de 1,8 Gy/dia) versus cirurgia isolada (ClinicalTrials.gov
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Identifier: NCT01344018). Os resultados foram negativos, ndo mostrando beneficio com a RTE
pré-operatéria, havendo, no entanto, vantagens num subgrupo de doentes com lipossarcoma.
Contudo, o estudo apresentou limitacdes: a elegibilidade foi restrita a dois subtipos histoldgicos,
lipossarcoma e leiomiossarcoma; os doentes ndo podiam ser submetidos a quimioterapia; e, para
a definicdo do endpoint primério, foram incluidas progresséo durante a RTE, doenca irressecével
eressecGgao macroscopicamente incompleta (R2).

Sempre que se programe RT em contexto pré-operatorio, esta deve ser antecedida por uma
biopsia, a qual terd de ser cuidadosamente planeada de forma a evitar contaminag¢do e/ou
complicacdes.® Em relacdo aos exames de imagem, a definicdo da doenga macroscépica deve
ter por base uma tomografia computorizada com contraste e/ou uma ressonancia magnética
nuclear ponderada em T1 pés-gadolineo’, podendo ainda a tomografia por emisséo de positrdes
ser utilizada para complementar a informacgéo. A dose recomendada na RT pré-operatéria é de
50 - 50,4 Gy (1,8 - 2 Gy/fragdo).>®” A cirurgia deve ser programada entre as 4 e as 6 semanas
apos o término da RT pré-operatéria.” O uso de boost, em caso de margens positivas, deve ser
ponderado, dado o risco acrescido de toxicidade. Devem colocar-se clips no leito cirdrgico
sempre que se preveja umaresseccdo com margens positivas.! As guidelines sugerem para
boost o0 uso de IORT (10 - 12,5 Gy em margens R1 e 15 Gy em margens R2). O boost com RTE
pos-operatoria deve ser preferencialmente efetuado com técnicas de planeamento que
melhorem o indice terapéutico, tais como a RTE de intensidade modulada (IMRT), a RTE guiada
por imagem e/ou a RTE com protdes. As doses de boost com RTE que se preconizam sdo de

16 - 18 Gy em margens R1 e de 20 - 26 Gy em margens R2.%

A maioria das guidelines estdo a abandonar a recomendacdo da RT poés-operatoria,
nomeadamente a RTE. Nos doentes submetidos a cirurgia direta, a colocacdo de clips no leito
cirirgico € aconselhada, e pode-se considerar vigilancia com eventual RTE pré-operatoria
aquando da recorréncia. Caso se considere RTE adjuvante a cirurgia direta (sem RT prévia),
guando se prevé que a recorréncia local de margens positivas podera causar morbilidade
excessival, a dose recomendada é de 45 - 50,4 Gy, em fracionamento de 1,8 Gy/fracdo?®,
podendo ser ainda prescrito, embora ndo recomendado atualmente, um boost adicional, em
casos selecionados, e com uma avaliacdo rigorosa da dose nos 6rgaos séos adjacentes, entre
5.4 e 9 Gy.1112 A definicdo dos volumes a irradiar na RTE pds-operatéria pode ser desafiante e
o radioncologista deve apoiar-se nos exames de imagem pré-cirargicos, no relatério do
procedimento cirdrgico e atender ao posicionamento dos clips colocados no leito tumoral, para
uma correta delimitacdo do volume-alvo, e tendo em consideracdo as barreiras anatomicas

existentes.

Em sarcomas retroperitoneais irressecaveis, a RT, concomitante com quimioterapia, também é

uma opcgéao, com vista ao downstaging.!

A RT também tem papel na paliacdo de sintomas de tumores irressecaveis ou metastaticos.!
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AVALIACAO IMAGIOLOGICA APOS TERAPEUTICA

Jodo Janeiro

A avaliacdo pés-terapéutica de sarcomas de partes moles, para la da apreciacao clinica, reside
em grande parte nas equipas de imagiologia e anatomia patolégica integradas nos grupos
multidisciplinares®. Se no sarcoma de Ewing a resposta histolégica é determinante, nos restantes
casos a imagiologia desempenhard um papel fundamental, permitindo ao oncologista a

orientacdo da quimioterapia ou redireccionamento para outras abordagens terapéuticas.

A ressonancia magnética (RM) sera o exame de eleicéo, preferencialmente em comparagdo com
um exame de base, em praticamente todos os tipos de tumores. A tomografia computorizada
(TC) tera uma acuidade sobreponivel, no caso particular dos sarcomas retroperitoneais. De um
modo geral a reavaliagcao imagiolégica devera também incluir TC do térax pela elevada incidéncia
de metéastases pulmonares?. O papel da ecografia, neste contexto, ndo esta estabelecido.

Resposta a quimioterapia

Os critérios de resposta a terapéutica tém sido baseados no desaparecimento da lesdo ou lesdes
alvo ou a sua redugao dimensional, comummente por utilizacao dos critérios RECIST (Response
evaluation criteria in solid tumors). Estes critérios definem, na versédo 1.1, uma resposta parcial
por um decréscimo superior a 30% na soma dos maiores didmetros das lesGes alvo®. No entanto
essa abordagem anatémica tem sido posta em questao, ja que podera ndo ser a mais adequada,
sobretudo com o aparecimento de novas terapéuticas citostaticas, com diferente mecanismo de
accao, em que a reducdo dimensional pos-terapéutica surge com atraso em relacdo a outros
sinais de resposta, e ainda pela disponibilidade de novas tecnologias de imagem *.

A utilizacdo, em sarcomas de partes moles, dos critérios de Choi, propostos no ambito de
tumores do estroma gastrointestinal (GIST), e a sua adaptacéo para uso em RM esta descrita® e
a ser validada. E mais abrangente e detecta mais precocemente a resposta a terapéutica,
considerando como resposta parcial uma reducéo igual ou superior a 10% no diametro maximo
da les@o ou uma diminuicéo igual ou superior a 15% na atenuacdo em TC, na fase portal, ou na
captacao de contraste paramagnético, comparativamente com o masculo, em RM.

O aparecimento de novas lesBes, documentando progressdo da doenca, pode localmente ser
avaliado na RM, quer pelo uso de sequéncias sensiveis a fluido, como STIR ou T2 com
supressao de gordura, quer pela aplicacao de estudo dindmico ap6s administragdo de gadolinio,
possibilitando as técnicas de subtrac¢do de imagens um aumento da sensibilidade e facilidade

de interpretacé@o. No caso particular do sarcoma de Ewing extra-0sseo, a avaliagdo dinamica da
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captacdo de contraste podera ser menos eficaz e ndo detectar pequenos focos de doenca e a
tomografia de emiss&o de positrdes (PET) podera ter ai valor adicional®.

A administracdo de gadolinio reveste-se de um risco acrescido de fibrose sistémica nefrogénica,
em pacientes em insuficiéncia renal (com taxa de filtrado glomerular inferior a 30mL/min/1.73m?).
Nesses casos os estudos de difusdo em RM podem, ainda que menos estudados, fornecer
informacgéo adicional na caracterizacdo de areas de necrose ou como forma de aumentar a

sensibilidade na deteccdo de novos focos.

Avaliacdo poés-cirurgica

Entre trés a seis meses apds cirurgia? tera indicacdo a realizacdo de RM dirigida a localizagdo
do tumor primario, quer na avaliagdo de recidiva precoce ou eventual tumor restante, quer para

servir de linha de base a observacdes posteriores.

A avaliacdo por RM com estudo dindmico apds administracdo de contraste paramagnético e
estudos de difusdo permitem distinguir recidiva de sarcoma de inflamacédo ou fibrose poés-
cirdrgicas’. A captacdo de gadolinio na recidiva de tumor é geralmente mais precoce,
relativamente a fibrose ou alteracdes inflamatorias, e o tumor pode revelar restricao a difusao.

A ecografia pode ter interesse como primeira abordagem na caracterizacdo de seromas ou
hematomas pos-cirurgia, mas a maior dependéncia do operador, menor reprodutibilidade e
necessidade de adequada janela aculstica, muitas vezes reduzida no pds-operatoério, limitam a

sua utilizagao.

Imagem apés radioterapia

Na sequéncia de terapéutica de irradiagdo a avaliacdo de resposta podera seguir critérios
semelhantes ao seguimento pés-quimioterapia, com a particularidade de apos radioterapia se
verificar inflamacdo dos tecidos que pode condicionar alteracdes de sinal, sobretudo nas
sequéncias T2, assim como alteragcdes na captacdo de contraste, durante um periodo que
rondard os nove meses®. As técnicas descritas para diferenciar alteragdes pos-cirirgicas de

recidiva tumoral poderdo também aqui ter aplicagéo.

A avaliacdo imagiolégica pés-terapéutica (tal como a abordagem inicial e seguimento) devera
ser realizada no ambito de um grupo multidisciplinar com experiéncia em sarcomas e de
preferéncia seguir protocolos pré-estabelecidos de RM, incluindo estudos funcionais de difuséo
e dinAmicos pos-contraste®, assim possibilitando uma melhor comparagdo sequencial.
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CUIDADOS PALIATIVOS EM SARCOMAS

Daniela Macedo, André Mansinho, Raquel Lopes Bras, Helena Luna Pais, Isabel Fernandes

Os sarcomas sao tumores malignos do tecido conjuntivo existindo mais de 50 subtipos
histolégicos que diferem no seu comportamento bioldgico, clinico e resposta ao tratamento.*? A
cirurgia oferece a Unica hipétese de cura para a doenca localizada, sendo que aproximadamente
50% dos doentes acaba por desenvolver recidiva (local ou sistémica).® Apesar de por vezes ser
possivel a metastasectomia, no geral o tratamento de doenca metastética inclui radioterapia em
recidivas locais inoperaveis e quimioterapia na doenca disseminada.® Os objetivos destas
terapéuticas sdo o controlo da doenca e da sintomatologia e consequente aumento da
sobrevivéncia. Contudo, a sobrevivéncia destes doentes mantém-se em cerca de um ano, sendo

as varias terapéuticas, nomeadamente a quimioterapia, fonte de significativa toxicidade.

Os sintomas relacionados com a doenca e com a toxicidade das terapéuticas sao
maioritariamente abordados pelo Oncologista, sendo importante ndo esquecer que a
complexidade dos mesmos pode implicar medidas especificas que s6 uma equipa

multidisciplinar de suporte pode oferecer.*

Em 2002, a Organizacdo Mundial de Salde (OMS) definiu Cuidados Paliativos como “uma
abordagem que visa melhorar a qualidade de vida dos doentes que enfrentam problemas
decorrentes de uma doenga incuravel com prognostico limitado, e/ou doenca grave (que ameaca
avida), e suas familias, através da prevencéo e alivio do sofrimento, com recurso a identificagao
precoce, avaliacdo adequada e tratamento rigoroso dos problemas ndo sé fisicos, como a dor,
mas também dos psicossociais e espirituais”.® Varios estudos em diferentes tipos de neoplasias,
nomeadamente em sarcomas, demonstraram que o envolvimento precoce de uma equipa de
cuidados paliativos na abordagem dos doentes com doenca metastatica tinha impacto no
aumento da sobrevivéncia e da qualidade de vida dos doentes.*

Um estudo realizado pela equipa de Cuidados Paliativos de uma Unidade de Sarcomas no Reino
Unido avaliou os doentes que foram tratados durante o ano de 2009 e tentou identificar quais os
sintomas mais prevalentes e sua evolugdo/impacto no progndstico dos mesmos.* Foram
identificados 142 doentes, sendo que apenas 81 preenchiam os critérios de inclusdo. Verificou-
se, entdo, que os sintomas mais prevalentes eram a dor, dispneia e nauseas/vémitos. A média
de sintomas era de cerca de dois na data de inicio da primeira linha terapéutica paliativa,
passando a uma média de trés aquando de decisdo de medidas de suporte. Isto sugere que nos

doentes com sarcomas, 0s sintomas evoluem progressivamente mas de forma lenta.

A intervencdo médica deve concentrar-se no controlo dos sintomas, sendo que a prescricao
farmacologica e ndo farmacoldgica deve ser realizada antes do seu aparecimento de forma a

permitir um rapido e eficaz controlo sintomatico.® A prescricdo deve ser sempre adaptada ao
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doente e a disponibilidade do local onde o doente se encontra. Irdo ser abordados os dois
sintomas principais que sdo a dor e a dispneia.

Dor

A dor é o sintoma mais prevalente nos doentes oncolégicos como € demonstrado em varias
revisdes da literatura que englobaram estudos com varios paises da Europa, Asia, Austrélia e
Estados Unidos.* Segundo os mesmos, a dor é muitas vezes subtratada ou até mesmo nao
tratada (doentes sem qualquer analgesia).* A dor apresenta uma prevaléncia global de 52-72%,
sendo independente do estadio de doenca, pelo que é uma tematica que deve ser discutida e
difundida numa escala global. ":8°

Dado que actualmente os doentes oncolégicos conseguem viver durante mais tempo €
importante uma avaliagdo concreta de cada sintoma, nomeadamente da dor, mesmo em fase
inicial. A dor é um sintoma que se agrava com o aproximar da fase terminal. Um bom controlo
prévio possibilita diminuir o sofrimento nessa etapa.!® Assim, é necessaria uma boa
caracterizacdo da mesma: tipo, intensidade, duragdo, irradiacdo, fatores de alivio ou

agravamento.

A dor pode ser classificada de véarias formas sendo que em relacdo a sua patogénese divide-se
em nociceptiva, neuropatica ou mista, podendo ter origem em multiplos fatores ligados direta ou
indiretamente ao tumor. Classicamente, na fase inicial, a dor resulta sobretudo da ac¢éo directa
do tumor primario e/ou das metastases, mas com a progressdo da doenca os fatores indiretos
comegam a ter um papel importante no evento de dor (ex: obstipagéo, retencao urindria, caquexia
com perda da mobilidade, candidiase oral, etc).'!

Em relacéo a prevaléncia da dor especificamente nos doentes com sarcomas existe muito pouca
documentacdo. Um estudo do Reino Unido duma Unidade de Sarcomas demonstrou que a
prevaléncia da dor nos doentes com sarcomas € de 53%, com 36% dos casos a corresponder a
a dor neuropatica.* Este sintoma parece ter ainda uma prevaléncia de 50% independentemente
da fase da doenga ou de decisdo terapéutica. A elevada prevaléncia deste sintoma é
acompanhada pela elevada incidéncia de dor ndo tratada, como demonstra outro estudo inglés
de P.Y.Kuo et al, em que utilizando a escala reconhecida pela OMS, Pain Management Index
(PMI), cuja pontuacdo negativa traduz dor subtratada, demonstrou que 63% dos doentes
submetidos a avaliagdo apresentavam pontuagdo negativa.'?> Contudo, os autores ressalvam que
tal escala ndo contempla os analgésicos coadjuvantes.'? Neste mesmo estudo, 61% dos doentes
apresentavam dor com mais de 3 meses de evolugdo, sendo que dois tercos dos mesmos
consideravam que a dor era resultado da terapéutica anti-tumoral.*> No entanto, um quarto dos
doentes apresentavam dor ndo relacionada com o tumor o que indica que a visédo holistica do
doente deve estar sempre presente.*?
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Os dados disponiveis na literatura apoiam a necessidade do tratamento imediato dos doentes
com dor aguda de forma a prevenir a neuroplasticidade, a sindrome de dor crénica e a supressao
do sistema imunitario.*®* A dor ndo tratada aumenta a morbilidade*5, aumenta a prevaléncia de
depressdo e ansiedade!®!’, diminuindo a qualidade de vida, a concentracdo e a interagdo
social'®%, Ndo podem ser desprezados também os custos socioecondmicos, incluindo a perda
de produtividade, dias de trabalho e litigios.'®2° Assim, encontra-se disponivel uma grande
variedade de agentes farmacoldgicos apropriados para o tratamento da dor associada a lesédo
priméria, pés-tratamento primario (nomeadamente cirurgia) e/ou metastases. De acordo com a
OMS, o tratamento da dor devera ter como base a Escada Analgésica, concebida em 1986
primariamente para o tratamento da dor oncoldgica (Figura 15). Inicialmente constituida por trés
e atualmente ja a considerar a existéncia de um quarto patamar, esta escada preconiza 0 uUso
sequencial dos farmacos no tratamento da dor.?* Pode-se identificar trés categorias principais de
farmacos para controlo sintomatico que sdo o0s analgésicos nao-opidides, os opidides e os

Dor coadjuvantes onde se incluem anti-

Intensa/Refractaria

depressivos e neurolépticos. O 1°

Dor Intensa Degrau 4

degrau (dor ligeira) deve ser

Dor Moderada Begrad 8

tratado com analgésicos ndo
o Degrau 2 Opioides “fortes” . .
Dor Ligeira (morfina, opidides (ex: paracetamol, anti-
Opioides “fracos” fentanilo, . . ~ .
Degrau 1 P ) buprenorfina, inflamatérios ndo esteréides), o 2°
— (codeina, hidromorfona)
Analgésicos tramadol) degrau (dor moderada) com
ndo opidides +-
(paracetamol, i opidides fracos (ex: codeina,
AINE) Analgésicos ndo Analgésicos ndo
opioides opioides tramadol) e o 3° degrau (dor forte)
. com opidides fortes (ex: morfina e
Coadjuvantes

seus derivados).? Os

Figura 15- Escada Analgésica da OMS ajustada a 4 coadjuvantes podem estar em
degraus.

associacdo em cada patamar. Hoje

€ considerado um ultimo degrau onde se incluem as terapéuticas de intervencao como utilizacdo
de dispositivos/cateteres de perfusdo venosa, cirurgias, bloqueio de plexos nervosos, que
apenas podem ser desenvolvidas em Unidades de Dor especializadas e com experiéncia nestes
tratamentos. Esta norma de orientagdo da OMS emprega uma abordagem de tratamento com
base na analgesia multimodal, com a utilizagdo de farmacos de resgaste (medicamentos de
libertacdo rapida para controlar os episddios agudos de aumento de dor).?* Para a utilizagdo
desta Escada Analgésica devem-se respeitar 5 principios basicos igualmente definidos pela
OMS:

1) pela boca - a medicacédo deve ser preferencialmente dada por via oral
2) pelo relégio - é fundamental respeitar os intervalo da administragdo da medicagao
3) pela intensidade — de acordo com Escada Analgésica

4) para o individuo — terapéutica adequada a cada doente
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5) reavaliacdes frequentes, de forma a permitir ajuste de doses, switch de opidides aquando de
tolerancia ou toxicidade.??

Dependendo da intensidade da dor, a terapéutica deve ser iniciada no patamar correspondente,
com doses adequadas.?? Se a dor persistir ou agravar deve-se optimizar as doses do farmaco
utilizado.?? Se mesmo assim ndo se obtiver controlo adequado da dor, deve-se subir um degrau
e ndo prescrever outro farmaco do mesmo patamar.?? Na dor intensa, pode haver necessidade
de iniciar o tratamento com opidides fortes.?? Em qualquer degrau podem ser associados
farmacos adjuvantes ou coanalgésicos.??

Varios estudos demonstraram que 70-90% dos doentes com dor, submetidos a terapéutica de
acordo com a escada da OMS obtém analgesia eficaz, havendo 10-30% dos doentes que
mantém dor ndo controlada.?? Um estudo controlado e randomizado avaliou a eficacia e
tolerabilidade de opidides fortes em comparacdo com farmacos dos degraus 1 e 2 em 100
doentes terminais com dor ligeira a moderada. Verificou-se que o grupo de doentes que foi
tratado inicialmente com opidides fortes obteve maior alivio da dor, menor necessidade de
mudanga de farmaco, sem maior nimero de efeitos secundarios e sem altera¢ges na qualidade
de vida.®® A escada da OMS n3o é clara emrelagdo a quando avancar para procedimentos mais
invasivos. Apesar de ndo ser um método perfeito, continua a ser utilizado e recomendado pela
maioria dos grupos envolvidos no acompanhamento e tratamento do doente oncoldgico com dor.

Os farmacos nédo opidides (paracetamol e anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINE)) apresentam
“efeito tecto”, ou seja uma dose maxima a partir da qual ndo é possivel obter mais analgesia?4%
O paracetamol tem como efeito adverso hepatotoxicidade, sobretudo em situacdes de
sobredosagem, ndo devendo ser ultrapassada a dose de 4 g/24 h quando administrado
cronicamente e 6 g/24 h em situagdes agudas. Os AINE apresentam varios efeitos secundarios,
nomeadamente gastrintestinais (nduseas, epigastralgia, ulceracdo, hemorragia), renais
(insuficiéncia renal aguda, nefrite intersticial) hematolégicos (antiagregacdo plaquetar) ou
reacgOes de hipersensibilidade. Estes efeitos sdo mais notérios com os AINE ndo-selectivos. Os
inibidores da COX2 apresentam como efeito secundario principal 0 aumento do risco
cardiovascular, por inibicdo da prostaciclina. Os individuos medicados com AINE com risco
acrescido de efeitos secundéarios gastrintestinais dever@o receber protec¢do gastrica com
omeprazol (20 mg/dia).?#?> O uso concomitante destes farmacos com os opidides pode ser
bastante positivo pelo efeito dose-excedente (dose-sparing effect), permitindo o uso de menores
doses de opidides.®

Os opidides sao derivados do 6pio e classificados em naturais ou sintéticos, “fracos” ou “fortes”,
e sdo antagonizados pela naloxona. Os opidides designados habitualmente por opibides “fracos”
(tramadol e a codeina) apresentam “dose-tecto”. O tramadol é um derivado sintético da codeina
(substancia natural) que tem metabolizacdo hepética e eliminacéo renal, pelo que em doentes
com insuficiéncia renal ou hepética, € necessério reduzir a dose ou aumentar o intervalo de
administracdo. Ndo deve ser excedida a dose de 400 mg/dia por reduzir o limiar convulsivo.242
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O doente com dor ligeira a moderada deve ser tratado com opidide fraco associado a AINE ou
paracetamol. A morfina € o farmaco prot6tipo dos opioides “fortes”, apresentando efeitos centrais
(analgesia, depressao respiratéria, nauseas e vomitos, euforia, sedacdo, miose, efeito anti-
tussico, hipotensdo e bradicardia) e periféricos (obstipacdo, retencdo urinaria, analgesia de
tecidos inflamados).?* A depresséao respiratéria € o efeito mais temido, conduzindo muitas vezes
a nao prescricdo de morfina quando esta esta indicada.?*

A morfina existe em mdltiplas apresentagdes (oral de libertacé@o rapida e lenta, intramuscular e
endovenosa), ndo tendo dose maxima, pelo que a “dose ideal” sera a que oferece o maximo de

analgesia com o minimo de efeitos secundarios.

Num doente naive de opidides recomenda-se que a titulacdo de dose seja feita com uma dose
inicial de 5-10 mg de morfina de libertacdo rapida, oral, em intervalo de 4/4 horas (dose diaria
30-60mg).?? J4 em doentes com exposicdo prévia, a dose inicial devera ser calculada com base
numa tabela de equivaléncia de dose de opidides, devendo-se reduzir essa dose em 25-50%, de
modo a reduzir a possibilidade de tolerancia cruzada entre opidides (Tabela 28).22 Devera ainda
ser contemplada uma terapéutica de resgate para os periodos de agudizacdo.?® A dose devera
ser aproximadamente 1/6 da dose diaria total, de preferéncia 0 mesmo opidide utilizado em
esquema (que correspondera a dose utilizada a cada 4h).??> Se o doente mantiver dor no final
das 24 horas a dose de morfina devera ser aumentada em quantidade equivalente a dose de
resgate utilizada nas 24 horas (habitualmente 25-50 % da dose diaria).?? Apds a titulagdo da
dose, devera passar-se para morfina de libertacao lenta, que deverd ser iniciada no horério de
administracdo de uma das tomas de morfina de libertacéo rapida. E fundamental a manutencéo
da terapéutica de resgate e o ajuste frequente da dose diaria.?*2°

Opidide Dose

Morfina oral (mg) 30 60 80 120 150 180 210 240 300 400
Morfina im/iv (mg) 10 20 30 40 50 60 70 80 100 130
Morfina sc (mg) 15 30 40 60 75 90 105 120 150 195
Hidromorfona oral 6 12 16 24 | 30 36 42 | 48 | 60 80
(mg)

Fentanilo

transdérmico 125 25 25 50 50 75 75 100 125 150
(mcg/h)

Buprenorfina

transdérmico 17.5 35 35 525 52.5 70 70 105 | 1225 140

(mcg/h)

Tramadol oral

150 | 300 | 400
(mg)

Tramadol im/iv

100 | 200 | 300 | 400
(mg)

Tabela 28- Quadro com dose equivaléncia entre opidides (dose/24h) adaptado do Guia de Consulta Rapida
do Tratamento da dor — Change Pain.
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Existem outros opidides ja igualmente muito utilizados como o fentanilo e a buprenorfina que
apresentam formulacdes transdérmicas (ac¢éo prolongada) e transmucosas (ac¢éo rapida) que
podem ser Uteis pela sua facilidade de utilizacdo. O efeito analgésico das formulacdes
transdérmicas tem inicio aproximadamente 12 horas ap6s a aplicacdo do adesivo, pico as 24-48
horas e duracéo de cerca de 72 horas.?%?” Contudo em caso de hipersudorese estas formulacGes
podem ser ineficazes dada a mé aderéncia do adesivo a pele. Ambos os opidides sdo igualmente
eficazes, apenas com a atencdo que a eliminagéo do fentanilo faz-se por via renal pelo que em
caso de doentes com insuficiéncia renal deve-se proceder ao ajuste de dose ou escolher a
buprenorfina por ndo apresentar toxicidade renal.?? Quando se pretende fazer a mudanca de
terapéutica oral para transdérmica devem sobrepor-se as administragfes nas primeiras 24 horas,
pois o adesivo apenas atinge o pico de analgesia as 12-24 horas.?? A administracdo de opioides
por via parentérica (subcutanea e endovenosa) deve ser reservada para situacdes em que nao
€ possivel a via oral, como em situagdes de nduseas e vomitos ou alteracdes do transito intestinal
gue afectem a absorcéo gastrintestinal da morfina.??

Os farmacos adjuvantes podem ser utilizados em qualquer degrau da escada da OMS.?%?” Nao
apresentam efeito analgésico em monoterapia, mas em combinagdo com analgésicos permitem
a reducao das doses de opidides, assim como tém um papel importante no tratamento da dor
neuropética, que habitualmente é dificil de tratar mesmo com opidides. Os antidepressivos
triciclicos sdo particularmente Uteis na dor neuropatica.?? Existe evidéncia que suporta a
utilizacdo da amitriptilina, nortriptilina e desipramina, e mais recentemente da paroxetina. Devido
a accdo anticolinérgica, podem provocar obstipacdo, xerostomia, retencao urinaria e taquicardia.
Atendendo a que os opidides apresentam alguns destes efeitos, o seu aparecimento deve ser
vigiado de forma mais apertada quando se associam estes farmacos.?? Os anticonvulsivantes
sdo igualmente utilizados para o tratamento da dor neuropética. Os farmacos mais utilizados séo
a carbamazepina, a fenitoina, o valproato, a gabapentina, a pregabalina e o clonazepam. A
carbamazepina e a fenitoina podem causar toxicidade hepatica, leucopenia e trombocitopenia,
devendo ser usados com atencdo em doentes oncoldgicos.?? A gabapentina tem menos efeitos
adversos e aparentemente ndo tem interac¢cdes medicamentosas. O clonazepam € utilizado
habitualmente na dor neuropatica paroxistica e lancinante, devendo ser utilizado com cuidado
dado o seu efeito sedativo.?? Os corticdides sdo também utilizados como coadjuvantes na
terapéutica da dor sobretudo em situagdes de compressao/infiltracdo nervosa aguda, aumento
da presséao intracraniana, dor 6ssea (metastizacdo) e dor visceral (distensdo capsular).?? Para
além da analgesia, permitem melhorar as nauseas, 0 apetite e o humor. As alteracdes
gastrintestinais, sindromes neuropsiquiatricas, miopatia proximal e hiperglicemia séo alguns dos
efeitos secundéarios possiveis com a utilizagdo prolongada. O farmaco mais utilizado é a
dexametasona devido a ter uma semivida prolongada (> 36 h) e accdo mineralocorticéide

minima.2?

Aproximadamente 10% dos doentes podem beneficiar de tratamentos de intervencdo como

analgesia espinhal, vertebroplastias, bloqueio de nervos e plexos e procedimentos
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neurocirdrgicos como parte de um tratamento multimodal para o controlo da dor.??> Estudos
recentes indicam que procedimentos invasivos como bloqueio do plexo celiaco e hipogastrico
pode ser considerado como adjuvante, ndo devendo ser considerado uma Ultima opcdo. O
bloqueio de nervos periféricos € limitado no controlo da dor, ndo existindo estudos a comprovar
a sua eficacia no doente oncolégico. Contudo, parece ser (til na dor pds-operatéria, nas fracturas
patoldgicas. A perfusdo venosa de anestésicos por cateteres no plexo braquial ou outros pode
aliviar a dor. Os métodos neurocirirgicos como a cordotomia para situacbes de invasao

metastatica de plexos nervosos permite atingir alivio da dor em 80% dos casos.?

O conhecimento da fisiopatologia da dor, assim como, da farmacocinética e farmacodinamica
dos agentes e das vias empregadas deve ser divulgado por todos os profissionais de saude com
intuito de minimizar o sofrimento dos doentes que relatem dores, independente e conjuntamente

com o tratamento das suas causas.

Dispneia

A dispneia é descrita como outro sintoma prevalente entre os doentes oncoldgicos, sendo de
origem multifatorial. Trata-se de um sintoma de agravamento progressivo ao longo da histéria
natural da doengca. A American Thoracic Society classificou em 1999 a dispneia como “uma
experiéncia subjetiva de desconforto respiratério de intensidade variavel’. Essa experiéncia
resulta da interacdo entre factores fisiolégicos, sociais e ambientais que induzem respostas
comportamentais e organicas. A dispneia pode estar presente mesmo na auséncia de hipoxemia,
dessaturacdo ou hipercapnia.?® O fenémeno de dispneia ndo é isolado encontrando-se
maioriatariamente em conjugagcdo com outros sintomas, stress, mecanismos emocionais que
devem ser considerados. O sucesso do controlo da dispneia é tanto maior quanto mais
rapidamente forem identificados todos os factores de stress e 0s sintomas associados como a

ansiedade, depressdo e ataques de panico — modelo biopsicossicial.?®

A sua elevada prevaléncia nos doentes com sarcomas correlaciona-se com o facto de o pulméo

ser o principal érgdo de metastizacdo dos sarcomas.

A dispneia pode ter origem em efeitos diretos (como metastizacdo pulmonar) e indiretos
(obstrugdo, derrame pleural, tamponamento cardiaco, sindrome da veia cava superior). Pode
ainda ocorrer por outras complicagbes da neoplasia (infecdes respiratérias, hemoptises,
tromboembolismo pulmonar, anemia ou acidose) ou por complicacbes dos tratamentos de
guimioterapia e radioterapia como por exemplo fibrose pulmonar ou cardiomiopatia.®

Nos estudo inglés de Nicholas Gough et al., a dispneia foi 0 segundo sintoma mais comum em
todas as fases de tratamento/estadio dos doentes de sarcomas, a seguir a dor.* A sua incidéncia
verificou-se ser crescente conforme o nimero de linhas de tratamento até a decisdo de medidas

de suporte (em primeira linha 20%, 22 linha 39% e em medidas de suporte 41%).4 Em fase inicial
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apenas 6% dos doentes referiam dispneia ndo controlada versus 31% dos doentes em fase
terminal.# Tais factos traduzem a progressao da doenca metastatica a nivel pulmonar.

Globalmente, os farmacos especificos para o controlo da dispneia (opidides e benzodiazepinas)
foram neste estudo prescritos em apenas 15% dos doentes sugerindo que este sintoma é
igualmente subtratado pelos profissionais de salde, com impacto negativo para o doente e seus
familiares.* Provavelmente tal relato representa a auséncia de confianga no manuseamento

destes farmacos, sendo algo que deve ser combatido e alterado.*

Devido a sua etiologia complexa, a dispneia € um sintoma dificil de gerir que requer uma
abordagem baseada na evidéncia, tornando-se particularmente importante quando a causa nao
é reversivel onde o alivio sintomético é primordial.?® E igualmente necesséaria a compreenséo da
fisiopatologia da dispneia que se divide em 3 componentes (trabalho respiratério, componente

guimica e componente neuromecanica) para um melhor controlo da mesma.

O objectivo principal na abordagem da dispneia é regularizar os ciclos respiratérios, reduzir a
ansiedade associada com o minimo de sedacéo possivel. A correccdo de tal sintoma permite
muitas das vezes aumentar a lucidez do doente.?* Existem varias medidas farmacolégicas e ndo

farmacoldgicas que sé@o preconizadas no tratamento da dispneia.

Os opioides tém sido considerados o gold standard para o tratamento da dispneia, quer esta seja
ou nao refractaria, uma vez que controlam a frequéncia respiratéria (FR) e a ansiedade nao
interferindo na saturacdo de oxigénio (O2).3! Nos varios estudos realizados com opidides, é
defendido que a dose inicial € definida de acordo com a intensidade da dispneia relatada pelo
doente, sendo que posteriormente a titulagdo de dose, esta deve ser ajustada.®>%? O mesmo se
passa com a escolha do opidide a utilizar, devendo ter-se em conta se o doente é naive ou ndo
de opidides e o indice de Karnofsky.333* Os opidides mais utilizados na literatura foram a morfina,
fentanilo e hidromorfona, sendo as vias de administracdo mais estudadas as vias oral,

subcutanea e por nebulizacao.

De acordo com DiSalvo et al (2008)** a morfina é o opidide de eleigdo com melhoria da dispneia
sem deterioracdo da fungao respiratdria. Cachia e Ahmedzai (2008),%® definiram que em doentes
naives de opidides, a dose inicial de morfina deve ser de 5 mg por via oral ou 2,5 mg por via
subcutanea se a anterior ndo for possivel, em intervalos de 2-4 horas. Deve ser mantida até alivio
de pelo menos 50% do sintoma ou aparecimento de efeitos secundarios. Estes autores e DiSalvo
(2008)34% referem que, embora existam receptores de opiaceos nas vias aéreas ndo existe
evidéncia que interfiram na sensacéo de dispneia. Varios estudos tentaram provar a eficacia de
morfina nebulizada sem sucesso. Tal como em outros sintomas (ex., dor), a dispneia também
apresenta periodos de agudizacdo. Gaure et al (2008) demonstraram que o uso de fentanilo na
forma de administracdo transmucoso era viavel com melhoria significativa da frequéncia

respiratoria e da saturagdo de Oz em 15 minutos.
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No caso de ansiedade marcada, pode-se utilizar benzodiazepinas em associacdo com 0s
opidides ou em monoterapia.?* DiSalvo e Navigante 3334 defendem mesmo que os opidides
tornam-se mais eficazes em associacdo com benzodiazepinas. Clemens e Klaschik®® vieram
afirmar que o uso em monoterapia dos opibides para controlo da dispneia esta desacutalizado e
que devem ser utilizados em associagcdo com benzodiazepinas, uma vez que isto permite um
melhor controlo da reac¢do emocional da ansiedade e panico. O efeito da morfina € amplificado
guando usado em combinagdo com as benzodiazepinas devido a diminui¢cdo do consumo de Oz
e do efeito calmante que proporciona. Da mesma forma, o uso isolado de benzodiazepina para
controlo da dispneia também néo é preconizado pois 0 centro respiratorio € muito sensivel e
pequenos aumentos da pressdo parcial de CO2 aumenta o volume corrente (fenémeno
controlado pelos opidides). Este esquema terapéutico ndo produz depressdo respiratoria nem
nos doentes hipoxémicos nem nos ndo hipoxémicos.*® O midazolam é a benzodiazepina de
eleicdo, ndo tendo metabolitos activos, apresentando uma semi-vida de 5h, sendo compativel
com administracdo concomitante de morfina (Brunnhuber et al 2008).%” Deve-se iniciar numa
dose de 2 mg de midazolam em associacdo com 3 mg de morfina com incrementos de dose de
25% da dose anterior a cada 30 minutos até reducéo de 50% da sintomatologia. Em doentes ja
sob terapéutica com opidides, a dose diaria total é calculada e convertida em equivalente de
morfina oral. Baron et al 2006,® consideram alternativas ao midazolam, outras benzodiazepinas
como o lorazepam na dose de 0,5-2 mg (oral ou sublingual) e o diazepam na dose de 2-10 mg
(oral ou rectal). Em algumas situacdes, as benzodiazepinas podem desencadear uma agitacéo

paradoxal, podendo recorrer-se ao uso do haloperidol ou da levomepromazina.?*

Se a causa for uma perturbacdo importante ndo reversivel, podera ainda ser equacionada a
sedacdo profunda com aumento de dose de opidides e benzodiazepinas ou recorrendo ao
propofol.3®

A oxigenoterapia tem vindo a ser investigada podendo ser considerada, apesar de controversa
devido aos doentes ndo hipoxémicos.** A sua importancia parece estar reservada sobretudo para
os doentes com hipoxemia grave (presséo parcial de Oz inferior a 60 mmHg), sendo a forma de
administracdo ideal sob 6culos nasais. Para Cachia e Ahmedzai ¢ aos doentes com saturag&o
de O: inferior a 90% em repouso e esforco deve ser disponibilizado Oz, dada a melhoria na
sobrevida, dispneia e estado funcional. Contudo, mesmo existindo hipoxemia prévia, muitos
doentes mantém-se dispneicos com a normalizacéo da saturacdo de Oz, 0 que revela que nao é
um método totalmente eficaz de forma isolada.

Existem medidas basicas de abordagem de dispneia que ndo devem ser esquecidas como a
elevacio da cabeceira a 45°, uso de aparelhos de circulagéo do ar e técnicas de relaxamento.*°

Os diuréticos, nomeadamente a furosemida tem sido igualmente indicada para o alivio da
dispneia devido a sua ac&o inibitoria sobre o reflexo da tosse prevenindo a broncoconstrigdo.
Em vérios estudos, foi demonstrada a sua eficAcia nomeadamente sob a forma nebulizada na
dose de 40 mg diluida em 3 ml de soro fisiolégico, com melhoria significativa da dispneia ao
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esforgo.?%34 Alguns doentes relataram melhoria ndo s6 da dispneia, mas também da ansiedade.
Contudo, ainda existe um longo caminho a percorrer até que seja totalmente compreendida a

sua utilidade nesta tematica.

Fisioterapia, terapia ocupacional e reabilitacéo

Os sarcomas e nomeadamente 0 seu tratamento radical podem ter consequéncias major na
qualidade de vida dos doentes. A sua origem em tecidos moles (musculo, cartilagem) ou no 0sso
pode implicar abordagens que incluem a desarticulagdo, amputacdo de membros que em
associacdo com outras terapéuticas como radioterapia e quimioterapia ndo so alteram a imagem
fisica como tém consequéncias emocionais e sociais. E importante ndo esquecer que tais
tumores sdo prevalentes em individuos jovens e criancas pelo que a reabilitacdo deve ser
equacionada desde o primeiro minuto.

A reabilitacdo ajuda os doentes a maximizarem os beneficios do tratamento pois possibilita
melhorar e maximizar as capacidades fisicas, emocionais e sociais durante e apdés o
tratamento.*! Deste modo, deve fazer parte de uma Unidade de Sarcomas uma equipa de

reabilitacao qualificada para estes doentes.
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ALGORITMO TERAPEUTICO SARCOMAS DE PARTES MOLES

Miguel Martins, Daniela Macedo

Os sarcomas caracterizam-se pela sua heterogeneidade e raridade, englobando mais de 80 tipos
histolégicos, e um nimero ainda maior de subgrupos moleculares, apresentando uma incidéncia

estimada de 4-5/100 000 casos por ano na Europa.
O arsenal terapéutico disponivel para os sarcomas de tecidos moles é ainda limitado.

A celeridade de desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas é francamente condicionada
pela dificuldade no desenho de ensaios clinicos face as caracteristicas, acima elencadas, deste
grupo de neoplasias. Verifica-se, deste modo, uma relativa estagnacao no que ao surgimento de
novas alternativas terapéuticas diz respeito.

Em linha com o transversalmente preconizado para todos os tipos de neoplasias, € crucial a
dimenséo da multidisciplinaridade na elaboracdo de um esquema terapéutico de um doente com
um sarcoma de partes moles. Esse mesmo esquema deve, naturalmente, ter em conta a
avaliacao de risco feita previamente ao esbo¢co do mesmo, devendo essa avaliagdo contemplar
aspectos como o grau, o tamanho, a profundidade, a localizacéo, a ressecabilidade, a presenca
de doenca metastatica comprovada e, globalmente, o estadio actual da histéria natural da

doencga.

A abordagem &, frequentemente, multimodal, englobando os algoritmos atuais, de acordo com o
estadio da neoplasia, alternativas como a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia — existem
guimioterapicos aprovados como as antraciclinas, a ifosfamida, os taxanos, a trabectedina, e a
eribulina, porém o perfil de toxicidade e a parcialidade das respostas associadas sao ainda

significativas limitagbes ao seu uso.
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DOENCA LOCALIZADA / LOCO-REGIONAL / LOCALMENTE AVANCADA

A abordagem terapéutica de base para a doenca localizada ou localmente avan¢cada consiste na
intervengdo cirdrgica. No caso de tumores de alto grau (grau Il/1ll), com dimensé&o significativa
(>5 cm), localizados em profundidade, e acometendo topografias especificas, a possibilidade de
realizacdo de quimioterapia (QT, em regime habitualmente composto pela combinagcédo de
antraciclinas e ifosfamida) e/ou radioterapia (RT, excluem-se 0s sarcomas retroperitoneais desta
alternativa face ao facto da relagéo risco beneficio ndo ser, na grande maioria das vezes,
favoravel) neoadjuvantes deve ser colocada e discutida em reunido multidisciplinar (RMD), de
preferéncia em centro de referéncia.

Do ponto de vista cirargico, o objectivo principal passa por uma resseccao alargada da lesédo
com margens negativas (sem tumor, ressecc¢do R0). Neste sentido, é crucial uma ressec¢do em
bloco da lesdo, sem invasdo da mesma, com uma boa margem de tecido saudavel em torno
dela, privilegiando a preservagdo das estruturas neuro-vasculares por forma a possibilitar um
bom resultado funcional. Ressalva-se, no entanto, que a técnica e o tipo de objectivos cirdrgicos
variam em funcdo de uma série de factores, de que sao exemplo, conforme ja referido, o tipo
histologico, o grau, o tamanho, a profundidade, a localizagédo (sendo crucial a consideracéo da
presenca de barreiras anatomicas resistentes como a fascia muscular, o periésteo ou o
epineuro), consequentemente a ressecabilidade e a sensibilidade do tumor a terapéuticas
neoadjuvantes/adjuvantes?.

Uma margem cirurgica positiva, isto é, ndo RO, esta associada a uma diminuicdo da sobrevida
livre de recorréncias nos primeiros cinco anos apos a cirurgia, € a um aumento do risco de
recidiva local, importante factor de risco para a progressdo da doenca com metastizacdo e

subsequente diminiuicdo da sobrevida global a longo prazo®.

Em circunstancias muito especificas, particularmente quando a obtencdo de uma margem
negativa periga a preserveracédo estrutural e funcional de um membro, pode optar-se e planear-
se uma cirurgia menos mutilante e, portanto, com margem positiva desde que seja possivel

utilizar radioterapia adjuvante, especialmente em tumores de baixo grau e/ou radiossensiveis?.

Em regra geral a presenca de margens positivas (R1 ou R2) obriga a uma reviséo do leito tumoral

com o propdsito de se promover nova resseccao alargada, entdo com margens negativas.

No caso de ndo ser possivel a obtencao de uma ressec¢do RO aquando da re-intervencéo, ou
por presumivel impossibilidade técnica de atingimento de margens negativas ou por previsivel
excessiva mutilagdo anatdmica associada ao atingimento das mesmas, podem ser empregues
outras modalidades adjuvantes, nomeadamente a radioterapia, a quimioterapia, e/ou a perfusdo
isolada de membro (PIM) hipertérmica com TNF-a e meflalano (nos casos de tumores confinados
as extremidades) ou a hipertermia regional combinada com quimioterapia (nos restantes casos)?.

N

Posteriormente a aplicagcdo das medidas terapéuticas adjuvantes elencadas deve decidir-se
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sobre o beneficio da re-intervencdo, e, em caso afirmativo, em que moldes a mesma devera

ocorrer.
Uma margem cir(irgica negativa, isto €, RO, é o resultado desejavel para a intervencdo cirrgica.

No caso de tumores de baixo grau (grau I), apos intervencdo cirdrgica com margem negativa
(RO) é recomendavel, independentemente das caracteristicas da lesédo original, discussdo do
caso em reunido multidisciplinar, de preferéncia em centro de referéncia, e subsequente tomada
de decisdo sobre necessidade de terapéutica adjuvante. Tendencialmente leses >5 cm e/ou
profundas beneficiam de radioterapia adjuvante (excluindo-se os sarcomas retroperitoneais),
enquanto que lesées <5 cm e/ou superficiais sdo habitualmente apenas sujeitas a medidas de
seguimento e vigilancia clinica (ndo se excluindo, de acordo com o risco que lhes esteja

associado, a possibilidade de realizagéo, igualmente, de radioterapia adjuvante).

No caso de tumores de alto grau (grau Il e IIl), ap6s intervencgéo cirdrgica com margem negativa
(RO), se a resseccéo for compartimental apenas se consideram medidas de seguimento e
vigilancia clinica, se a resseccéo for alargada, mas ndo compartimental, aplicam-se medidas
semelhantes as descritas para os tumores de baixo grau. Se lesdes >5 cm e/ou profundas
preconiza-se terapéutica adjuvante com radioterapia (excluindo-se os sarcomas retroperitoneais)
e/ou quimioterapia (combinacdo de antraciclinas com ifosfamida, particularmente em sarcomas
das extremidades e/ou superficiais do tronco, de grau lll, profundos e com >5 cm), se ndo
administradas previamente a cirurgia. Se les6es <5 cm e/ou superficiais o risco que lhes esta
associado deve ser discutido em reuni@o multidisciplinar, embora tendencialmente se adoptem

apenas medidas de seguimento e vigilancia clinica.

Apresentam-se, de seguida, os algoritmos terapéuticos para doenca local/loco-regional: o
primeiro relativo a tumores de baixo grau (grau I), e o segundo relativo a tumores de alto grau
(grau Il e [lI).
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Doenca Local / Loco-regional
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DOENCA AVANCADA / METASTATICA

A doenga avangada ou metastatica pode ser dividida, de acordo com a ressecabilidade das
metéstases, em doenga avancada ressecédvel / com metastases ressecaveis ou em doenca

avancada néo ressecavel / com metastases ndo ressecaveis.

No caso de se tratar de doenca avancada com metastases pulmonares isoladas, isto €, sem
evidéncia de envolvimento metastatico extrapulmonar, a abordagem de base passa idealmente
pela intervencéo cirdrgica com resseccao das referidas metastases. Se for exequivel a ressec¢éo
da(s) metéastase(s) pulmonar(es) com presumivel obtencdo de margem negativa (RO) deve
avancar-se para a resseccdo cirargica das mesmas, definindo-se posteriormente, consoante o
tipo de resseccéo realizada, eventual necessidade de quimioterapia adjuvante (preconizando-
se, em caso de necessidade, elaboracéo de regime de quimioterapia de acordo com 0s mesmos
principios utilizados para o desenho de regime destinado ao tratamento de doenca
avancada/metastatica ndo ressecavel). Se ndo for exequivel a ressecgdo da(s) metastase(s)
pulmonar(es) com presumivel obtencdo de margem negativa (RO) deve avancgar-se para
quimioterapia neoadjuvante (uma vez mais de acordo com o0 previsto para o tratamento de
doenca avancada/metastatica ndo ressecavel), devendo, posteriormente, ser tomada deciséo
guanto a seguinte modalidade terapéutica (eventualmente cirurgia) em reunidao multidisciplinar.

No caso de se tratar de doenga avancada com envolvimento metastatico ndo pulmonar deve
abordar-se a situacdo de acordo com o recomendado para doenca avangada/metastatica ndo

ressecavel.

A doenca avancada/metastatica ndo ressecavel € tratada com recurso, fundamentalmente, a

quimioterapia.

A quimioterapia standard, dita de primeira linha, consiste numa antraciclina, mais tipicamente a
doxorrubicina, em monoterapia. Nao existe demonstracdo formal de que um regime de
quimioterapia que contemple a combinacdo de agentes seja superior a outro que privilegie
apenas a monoterapia com antraciclina em termos de overall survival, no entanto é expectavel
uma taxa de resposta superior, com a combinacéo de antraciclina com ifosfamida, num namero
significativo de tipos histolégicos de sarcoma sensiveis a ifosfamida®. E, portanto, desejavel a
combinagédo de antraciclinas com ifosfamida em primeira linha em casos cujo tipo histologico do
sarcoma seja tendencialmente mais sensivel a ifosfamida, e também em doentes sintomaticos,
uma vez que a combinacao dos dois tipos de agentes esta comprovadamente associada a um

alivio dos sintomas mais significativo.
E importante ter presentes algumas excepgdes a regra acima elencada.

O leiomiossarcoma corresponde a um tipo histolégico de sarcoma pouco sensivel a terapéutica
com ifosfamida. Face a este facto preconiza-se, nesse caso especifico, a combinacdo, em
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primeira linha, de antraciclinas ndo com ifosfamida, mas com dacarbazina, ou, em alternativa, a
combinacdo de docetaxel com gemcitabina.

Ja o angiossarcoma € particularmente sensivel aos taxanos, que, nesse sentido, constituem a
primeira linha terapéutica para esse tipo de sarcoma, apresentando-se como alternativa, uma

vez mais, a combinacdo de docetaxel e gemcitabina.

Salienta-se ainda o potencial cardiotéxico das antraciclinas e da ifosfamida, motivo pelo qual, no
caso de doentes com doenca cardiaca jA documentada, se escolhe a trabectedina e/ou a
doxorrubicina lipossémica, farmacos com menor grau de cardiotoxicidade, como alternativas de

primeira linha.

Perante progressao de doenca em individuos com doenga avangada/metastéatica nao ressecavel
sob primeira linha de quimioterapia deve promover-se adicdo ou mudanca de agente
guimioterapico, prevendo-se entdo a utilizagdo dos chamados agentes de segunda linha, sendo
esse conceito definido caso a caso consoante 0s agentes utilizados em primeira linha e o tipo
histolégico do sarcoma. Perante um doente tratado, em primeira linha, com antraciclina em
monoterapia prevé-se a adicdo de ifosfamida a antraciclina associada. Paralelamente, perante
um doente tratado, em primeira linha, com a combinacao de antraciclina com ifosfamida em dose
standard é licito promover, em segunda linha, combinacdo de antraciclina com ifosfamida em
alta dose. Por outro lado, em doentes tratados, em primeira linha, igualmente com a combinacao
de antraciclina com ifosfamida (independentemente da dose) é adequada, em segunda linha, a
utilizacao de trabectedina em monoterapia (especialmente em tipos histolégicos particularmente
sensiveis como é o caso do leiomiossarcoma e do lipossarcoma mixéide), ou a utilizagdo da
combinacdo de gemcitabina com docetaxel (com taxas de resposta superiores nos
leiomiossarcomas e nos sarcomas pleiomorficos indiferenciados). No que concerne ao
angiossarcoma, em caso de utilizagdo, em primeira linha, da combinacéo de gemcitabina com
docetaxel € correcta a utilizagédo de taxanos em segunda linha dado o bom perfil de sensibilidade

do angiossarcoma a estes quimioterapicos.

Perante progressédo de doengca em doentes com doenca avancada/metastatica ndo ressecavel
sob segunda linha de quimioterapia deve promover-se mudanca de agente quimioterapico,
prevendo-se entdo a utilizagdo dos chamados agentes de terceira linha, de entre os quais se
destacam o pazopanib, que pode ser utilizado em praticamente todos os tipos histologicos de
sarcomas com excepc¢ao do lipossarcoma, e a eribulina, que apresenta, em sentido inverso, perfil
de resposta mais benéfico nos casos de lipossarcoma embora possa ser também utilizado em
praticamente todos os tipos histoldgicos. Naturalmente que todos os restantes farmacos
classicamente elencados para segunda linha que ndo tenham sido previamente utilizados
enquanto parte integrante do esquema de quimioterapia do doente podem ser utilizados em
terceira linha.

Apresentam-se, de seguida, o0s algoritmos terapéuticos, primeiramente para doenca
avancada/metastatica ressecavel, e, posteriormente, para doenga avangada/metastatica ndo
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ressecédvel com exposicdo detalhada, com algoritmo proprio, de primeira, segunda e terceira

linhas de quimioterapia preconizadas.

Doenga Avangada / Metastatica (ndo ressecavel)

Doenca Avangada / Metastatica (ressecavel)

<<|

Metastases Extra-Pulmonares

Metastases Pulmonares Isoladas

Resseccao RO Ressec¢ao RO
2 R ou
provave improvavel/alto risco
Cirurgia /] QT neoadjuvante :; Ressecgdao RO impossivel / ndo exequivel
Eveptual Qr Decis3o em RMD Tratar como doenca avan?ada / metastatica ndo
adjuvante ressecavel

Seguinte modalidade

Consoante tipo de ressecgao .
terapéutica

Ve

Primeira Linha Y

Antraciclinas

‘«(

Doxorrubicina
Monoterapia

i Ou, especialmente, tipos histologicos sensiveis a Ifosfamida

Terapéutica Dupla

Leiomiossarcoma | Angiossarcoma Cardiopatia

Se doente sintomético "

Antraciclinas < Dacarbazina Taxanos Trabectedina

Docetaxel = Gemcitabina Docetaxel < Gemcitabina  Doxorrubicina Lipossémica
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Segunda Linha

Ifosfamida

Auséncia de progressdo sob terapéutica com Ifosfamida

Em alta dose em doentes previamente tratados com dose standard

Trabectedina

Progressdo sob terapéutica com Antraciclinas e Ifosfamida

Leiomiossarcoma / Lipossarcoma (particularmente Lipossarcoma Mixdide)

Outros tipos histolégicos

oy
Gemcitabina + Docetaxel

Progressdo sob terapéutica com Antraciclinas e Ifosfamida

Leiomiossarcoma / Sarcoma Pleiomérfico Indiferenciado

Taxanos

Angiossarcoma (se tratamento prévio com Gemcitabina + Docetaxel)

Terceira Linha (e seguintes)

Pazopanib

Progressdo sob restantes farmacos de primeira e segunda linha

Excepto Lipossarcomal!

Eribulina

4

Progressdo sob restantes farmacos de primeira e segunda linha
ou

Lipossarcoma!

Restantes farmacos de Segunda Linha

Auséncia de progressdo sob terapéutica com o farmaco escolhido
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