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PREFÁCIO 

 

A criação do Grupo Português de Estudos de Sarcomas veio ocupar um espaço de oportunidades de 

colaboração, troca de experiências e concretização de objectivos comuns. 

Um desses objectivos comuns, vê agora  a luz do dia, e aguarda a sua leitura e a sua avaliação. 

Pretendemos que esta obra seja acima de tudo um cartão de visita e uma marca deste grupo, que seja útil 

para os médicos e que em última análise contribua para uma melhor prestação de cuidados para os doentes 

portadores desta patologia. 

Os sarcomas de tecidos moles, são lesões raras, e a sua abordagem exige conhecimento e experiência, 

reunida em equipas muldisciplinares, equipas essas que para conseguirem obter resultados que se 

sobreponham aos de instituições internacionais, têm forçosamente que ter número significativo de  doentes e 

reconhecida capacidade. Este é provavelmente o motivo que levou á criação e reconhecimento dos Centros 

de Referência. 

Paralelamente não nos poderemos esquecer que com o envelhecimento e maior longevidade da nossa 

população, os sarcomas de tecidos moles serão uma das patologias, que apesar de raras, irão ver aumentada 

a sua frequência. 

Estando assim reunidas as condições para justificar a publicação desta obra, tratou o grupo de convidar entre 

os seus membros, especialistas de reconhecidos méritos em diversas das áreas que envolvem a sua 

abordagem multidisciplinar do diagnóstico ao tratamento. 

 É esta perspectiva centrada na avaliação multidisciplinar, e na abordagem dos mais diversos passos a 

concretizar, desde a clinica ao diagnóstico e ao tratamento que, o leitor interessado, encontrará neste livro. 

Os dois primeiros presidentes da direção do GPES, figuram como editores responsáveis por esta obra, facto 

que nos honra e que traduzimos no agradecimento ao esforço 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, João Rato, Francisco Iñiguez, Cidália Pinto, Nuno Couto, Idilia Pina, Jorge Espírito Santo, 

Emanuel David Jesus, Raquel Lopes Brás, Helena Luna Pais 

 

Introdução 

O conjunto de tumores que integram o grupo a que convencionamos chamar sarcomas dos tecidos moles 

requer na actualidade uma área de abordagem muito complexa, quer em relação ao diagnóstico, quer no que 

respeita ao processo de decisão terapêutica. Esta constatação deve-se essencialmente a duas razões: a sua 

baixa incidência e a grande heterogeneidade dos seus vários subtipos, cujos comportamentos biológicos e 

clínicos 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 tão diversas como os músculos, o tecido adiposo, a cartilagem, 

o tecido nervoso ou os vasos sanguíneos. Mesmo os tumores que habitualmente ocorrem no osso, como os 

osteossarcomas ou os sarcomas de Ewing, podem ser encontrados com alguma frequência nas estruturas 

articulares1. 

Existe uma grande diversidade de sarcomas de partes moles, sendo hoje reconhecidos mais de 50 subtipos 

histológicos diferentes de sarcomas, o que, aliado à sua raridade, cria muitas dificuldades ao seu estudo. 

Acrescem ainda as diferentes formas de apresentação clínica e um prognóstico que pode ser distinto mesmo 

para histologias idênticas2. Muitos destes subtipos podem ocorrer em qualquer idade e não se restringem a 

uma localização específica. 

Neste contexto, os recentes avanços da genómica e da biologia molecular virão certamente permitir num 

futuro próximo, não apenas uma mais fácil distinção dos diferentes subtipos entre si mas sobretudo a 

identificação de marcadores biológicos com utilidade para a clínica.3,4. 

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 razões associadas a este 

diagnóstico5. A incidência mundial varia entre 1,8 e 5 por 100.000 por ano6. Na Europa a incidência estimada 

é de 4-5/100.000/ano7,8. 

Estes tumores são hoje mais comuns na idade pediátrica, representando cerca de 20% de todos os casos de 

tumores não hematológicos diagnosticados. Nos adultos, esta percentagem desce para apenas 1%, sendo 

que, em cerca de 90% dos casos são sarcomas de origem extra-óssea9. 

Ainda que possam ocorrer em qualquer localização anatómica, a maioria dos sarcomas de partes moles 

localiza-se nas extremidades (50%), no tronco e no retroperitoneu (40%). Mais raramente, ocorrem na cabeça 

e pescoço (10%). 10 
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Os sarcomas de tecidos moles são tumores com elevada taxa de mortalidade. Tal resulta de vários fatores, 

sendo um dos mais relevantes o diagnóstico tardio6. Uma das principais razões para o atraso no diagnóstico 

consiste na habitual ausência de sintomas específicos em estadios precoces da doença.  

A sua relevância em Oncologia advém ainda do facto de este tumor ter uma elevada prevalência nos jovens 

adultos quando comparado com outros cancros, resultando numa significativa perda de anos potenciais de 

vida, o que justifica o desenvolvimento de investigação clínica e epidemiológica que permita identificar os 

factores de risco envolvidos. 

 

Epidemiologia descritiva 

Nos países europeus, de acordo com a base de dados RARECARE, a incidência deste tipo de neoplasias é, 

em geral, ligeiramente maior na mulher do que no homem. O número de casos vai aumentando gradualmente 

com a idade, sendo mais baixo nos adultos jovens e crescendo significativamente a partir dos 50 anos de 

idade6.  

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

anos6. 

De acordo com os dados do registo nacional americano SEER, a incidência dos sarcomas de tecidos moles 

tem vindo a aumentar comparativamente aos sarcomas ósseos6. Na sua grande maioria (51%) são reportados 

como sarcomas de tecidos moles sem outra especificação.  

Os sarcomas de Kaposi e os fibrossarcomas são os subtipos mais reportados com  9 e 7% dos diagnósticos, 

respetivamente6.  

Na Europa, os sarcomas dos membros são os mais frequentes, sendo a histologia mais comum o 

leiomiosarcoma (20% dos registos), seguido pelo grupo dos sarcomas não identificados (18%) e os 

liposarcomas (10%)8. 

 

Fatores de Risco 

Idade 

Os sarcomas de tecidos moles podem ocorrer em qualquer idade, mas em geral são mais comuns em adultos 

mais velhos. Como já referido acima, nas crianças, a sua frequência relativa (a outros tipos de tumor) é 

superior, cerca de 20%, enquanto nos adultos é cerca de 1%. A idade média de diagnóstico é de 58 anos.11 

 

Raça 

A raça ainda está pouco estudada como fator de risco no desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles, 

contrariamente aos osteossarcomas, onde é um fator de risco comprovado.11  
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Burningham et al reportaram que entre 1973 e 2008, a maior incidência destes tumores foi observada entre 

os afro-americanos (5,1 por 100.000). Os caucasianos apresentavam 4,5 por 100.000 e os ameríndeos com 

2,8 por 100.000. As razões para estas diferenças permanecem, no entanto, desconhecidas11. 

 

Fatores genéticos 

Algumas síndromes genéticas estão comprovadamente associadas a um risco aumentado para o 

desenvolvimento de sarcomas. As mais conhecidas são a neurofibromatose (NF) ou a doença de von 

Recklinghausen, a síndrome de Li Fraumeni e o Retinoblastoma1.  

 

Neurofibromatose ou Doença de von Recklinghausen 

A neurofibromatose é uma doença que normalmente ocorre em famílias e caracteriza-se por um número 

elevado de neurofibromas. É também conhecida como Doença de Von Recklinghausen. É causada por uma 

mutação no gene NF1. Cerca de 5% das pessoas com neurofibromatose irá desenvolver um tumor maligno 

da bainha do nervo periférico originando-se de um neurofibroma.12 

 

Síndrome de Gardner (Polipose Adenomatosa Familiar) 

A Síndrome de Gardner é uma doença causada por um defeito no gene APC. As pessoas com esta síndrome 

têm muitos pólipos no cólon e têm um risco elevado de desenvolver cancro do cólon. Pode também provocar 

o desenvolvimento de fibromatose músculo-aponevrótica (também chamada de tumor desmóide). 12 

 

Síndrome de Li-Fraumeni 

A Síndrome de Li-Fraumeni é uma condição rara caracterizada por ser autossómica dominante e originar 

neoplasias epiteliais em várias localizações. A mutação do gene supressor p53 predispõe os membros de 

uma família que são portadores desta alteração a desenvolverem certos tipos de cancro (mama, osso, 

cérebro, pulmão, laringe, leucemia, córtex supra-renal e sarcomas). Têm um risco aumentado em cerca de 

30 vezes de desenvolverem sarcoma, quando comparados com a população em geral. Para além disto, os 

indivíduos afectados por esta síndrome têm maior susceptibilidade aos efeitos da radioterapia.12 

 

Retinoblastoma hereditário 

O retinoblastoma hereditário é um tumor com origem no olho, que ocorre em crianças, e que é causado por 

uma mutação germinal no gene supressor tumoral RB1 no cromossoma 13q14. Para além do retinoblastoma, 

estas crianças têm também um risco cerca de 20 vezes superior de desenvolver osteossarcoma ou sarcomas 

de tecidos moles, especialmente se submetidos a tratamento por radiações.  12 
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Síndrome de Werner (Progeria) 

A Síndrome de Werner é causada por mutações no gene WRN (inactivação na linha germinal) ou no gene 

RECQL2. As crianças com esta síndrome têm um envelhecimento precoce e apresentam manifestações 

associadas ao envelhecimento fisiológico que pode ser observado em indivíduos idosos, como cataratas, 

alterações na pele (úlceras cutâneas), osteoporose, aumento do risco cardiovascular (diabetes mellitus tipo 

2, doença coronária), que pode levar a enfarte agudo do miocárdio, e risco aumentado de cancro, incluindo 

sarcomas de tecidos moles. 12 

 

Síndrome de Gorlin 

A Síndrome de Gorlin, também chamada de síndrome do carcinoma basocelular nevóide, é causada por 

defeitos no gene PTCH1. Os indivíduos afectados têm um alto risco de desenvolverem múltiplos tipos de 

cancro de pele do tipo basocelular e têm um risco acrescido de fibrossarcoma e rabdomiossarcoma.13  

 

Esclerose tuberosa  

A esclerose tuberosa é causada por mutações nos genes da família TSC (tuberous sclerosis complex), 

nomeadamente nos genes TSC1 (proteína hamartina) e TSC2 (proteína tuberina), que são genes supressores 

de tumor. É uma doença rara e multiorgânica que leva ao desenvolvimento de tumores benignos 

(hamartomas) em vários locais, incluindo o cérebro e outrs órgãos vitais como os rins, coração, fígado, 

pulmões, etc. Manifesta-se frequentemente por convulsões e distúrbios de aprendizagem. Existe um risco 

acrescido de desenvolver rabdomiossarcoma, PEComa (nomeadamente angiomiolipomas e 

linfangioleiomiomatose) e tumores intracranianos como nódulso subependimários e astrocitomas 

subependimários de células gigantes.14 

 

Fatores ambientais 

A investigação e identificação 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 simultâneo diferentes tipos de sarcomas, relativamente à sua etiologia e 

ao seu comportamento clínico.  

Os estudos de caso-controlo são os mais utilizados, sendo, pela sua metodologia, mais propensos a 

enviesamentos do que os estudos prospetivos, a que acresce o facto de estes estudos terem por base 

pequenas amostras populacionais. Daqui resulta que, as conclusões são pouco sustentadas e de difícil 

generalização11. Descrevem-se, em seguida e de forma sucinta, algumas das relações melhor estudadas.  
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Estado Hormonal 

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

de sarcomas11.  

Um dos maiores estudos foi conduzido com uma população do norte de Itália. Neste estudo de caso-controlo 

foram identificados 104 casos de sarcomas de tecidos moles com 505 controlos. Não foi identificada qualquer 

associação com significado estatístico entre os vários factores estudados, nomeaadamente, os diferentes 

padrões dos ciclos menstruais, a idade da menopausa, a paridade e o número de abortos. A única potencial 

associação encontrada foi em mulheres cuja primeira gravidez tenha sido tardia (após os 29 anos) (OR 

ajustado = 3,16; intervalo de confiança 95% 0,96-10,44).15 

 

Quimioterapia 

Existem relatos do aparecimento de sarcomas de tecidos moles após a exposição a quimioterapia, em 

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

 

Infeções 

A associação entre a infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) e o sarcoma de Kaposi encontra-

se bem descrita e caraterizada.  

De facto, a infeção pelo VIH aumenta o risco de desenvolver esta patologia em  100.000 vezes.16 No entanto, 

a infeção por VIH não parece ser a causa direta do aparecimento do sarcoma de Kaposi, e a sua existência 

não é a única causa do seu desenvolvimento.17  

Um estudo recente permitiu identificar o vírus do herpes humano 8 (VHH8) como o agente causador deste 

tumor. Trata-se de um vírus transmitido sexualmente e aparece fortemente associado ao sarcoma de Kaposi, 

coexistindo ou não a infeção por VIH.18-20 

A associação entre o desenvolvimento de sarcomas e outras infeções 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 infeções virais e o aparecimento de sarcomas de tecidos moles.21 Neste pequeno estudo de caso-

controlo, foi encontrado um aumento do risco para os sarcomas de partes moles nos doentes com história de 

infeção por vírus do herpes zoster (OR ajustado = 2,3; intervalo confiança 95% 1,1- 4,9), história de varicela 

(OR ajustado de 2,1; intervalo confiança 95% 1,2-4,1) e história de papeira (OR ajustado de 2,0; intervalo 

confiança 95% 1,3- 3,8). No entanto, deve ler-se estes resultados com precaução, sendo necessários estudos 

de maior magnitude que sustentem estes achados. 

 

Alteração do sistema linfático e síndrome de Stewart-Treves 
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As alterações do sistema linfático que condicionam a drenagem linfática (excisão ganglionar, doenças 

infeciosas de envolvimento ganglionar, fibrose pós-cirurgia ou radioterapia) podem levar ao linfedema. O 

linfangiossarcoma é uma complicação muito rara do linfedema crónico e que ocorre mais frequentemente em 

doentes sobreviventes de cancro de mama submetidos a mastectomia radical seguida de radioterapia, 

resultando em linfedema crónico do membro superior. O linfangiossarcoma desenvolve-se, não só no campo 

de radiação, mas também nas áreas não irradiadas. A síndrome Stewart-Treves também ocorre após uma 

obstrução linfática de origem parasitária (comum em África). O risco de desenvolvimento de angiossarcoma, 

depois de cancro da mama tratado com radioterapia pode aumentar 60 vezes.22 

 

Fatores ocupacionais 

Fatores associados ao tipo de emprego e exposição a agentes químicos são dos mais estudados no que diz 

respeito à avaliação do potencial risco de associação com o desenvolvimento de sarcomas.  

Os resultados têm sido, no entanto, contraditórios. Alguns estudos indicam um risco aumentado de 

desenvolver sarcomas em agricultores e jardineiros e outros indicam precisamente o oposto.23,24 

As razões para justificar estes resultados tão díspares estão provavelmente ligadas aos vários tipos de 

estudos e metodologias epidemiológicas empregues.11  

Um dos registos mais robustos no que respeita à avaliação dos fatores associados com o risco ocupacional 

foi o projeto The Nordic Occupational Cancer (NOCCA) que recolheu dados de incidência de vários tipos de 

tumores durante 45 anos, categorizando-os entre outros pela ocupação profissional dos doentes na 

Dinamarca, Finlândia, Islândia, Noruega e Suécia.25 Os resultados do NOCCA identificaram uma relação 

estatisticamente significativa entre o risco de desenvolvimento de sarcomas de partes moles em homens 

classificados como construtores (RIE 1,30; intervalo confiança 95% 1,08-1,56) e como militares (RIE 1,27; 

intervalo confiança 95% 1,01-1,59). Não foi possível identificar qualquer relação entre uma profissão e o risco 

para o desenvolvimento destes tumores nas mulheres. 

Para além do tipo de trabalho, vários estudos procuraram avaliar a exposição a agentes químicos e pesticidas 

a partir da aplicação de questionários especificamente desenvolvidos para estes estudos. Os resultados, no 

entanto, são contraditórios.  

Assim, seis estudos de caso-controlo que avaliaram a relação entre exposição a herbicidas e ao clorofenol 

com o desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles não encontram qualquer relação.26-30 Por outro lado, 

em três outros estudos foi identificada relação entre a exposição a químicos e o desenvolvimento de tumores 

de partes moles.31-33 Estes resultados contraditórios podem estar relacionados com limitações metodológicas 

específicas de cada um dos estudos (baixo poder estatístico, pequenas amostras, viés associado com as 

entrevistas para obter os dados, múltiplas comparações no mesmo estudo).11 

Um dos estudos, no entanto, realizado por Hoppin nos EUA, foi baseado em 295 casos de sarcomas e 1908 

controlos32 e obteve histórias ocupacionais completas dos próprios participantes, assim eliminando vários dos 

constrangimentos anteriores. O autor reportou neste estudo uma relação estatisticamente significativa entre 

o desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles e a exposição a clorofenol (OR=1,79; intervalo confiança 



13 
 
95% 1,10 ï 2,88). Esta associação é ainda mais significativa com o aumento do tempo de exposição. Outras 

associações estudadas e em que não foi possível identificar correlação, foram as exposições a solventes, pó 

de madeira, asbestos, diclorodifeniltricloroetano (DDT) e benzeno.30,33,34 

Radiação 

A exposição a altas doses de radiação ionizante é reconhecida como um fator de risco para o desenvolvimento 

de sarcomas de partes moles.35 Esta associação reflete-se no número de sarcomas secundários observados 

em doentes previamente tratados com radioterapia.  

Estes sarcomas são 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 não surgem antes 

dos 3 anos após o tratamento com radioterapia, sendo mais frequente o seu aparecimento anos, ou mesmo 

décadas, após a exposição. O tempo médio entre a exposição à radiação e o diagnóstico de sarcoma é de 

cerca de 10 anos.36 

Vários estudos procuraram compreender melhor esta relação, tendo identificado a exposição a radiação 

ionizante como o fator essencial.35-42 Este risco parece ser maior quanto mais jovem for o doente no momento 

da exposição, especialmente antes dos 55 anos de idade (RIE =4,2; intervalo confiança 95% 2,9 ï 5,8)26. A 

exposição à radiação é responsável por menos de 5% dos sarcomas.5 

São mais raros os estudos que avaliam o risco de desenvolvimento de sarcomas após a exposição a baixas 

doses de radiação ionizante.11  

Alterações nas técnicas utilizadas pela radioterapia ao longo de várias décadas têm vindo a melhorar de forma 

constante a eficácia desta terapêutica e ao mesmo tempo tem reduzido os seus efeitos colaterais. O campo 

de irradiação é cada vez mais bem delimitado e preciso bem como a seleção da dose. Estes avanços tendem 

a reduzir o número de cancros causados pela radioterapia. A utilização de quimioterapia na infância, 

adicionada a doses elevadas de radiação, pode também aumentar o risco de sarcoma.36 

 

Químicos  

A exposição ao cloreto de vinil (um produto químico usado no fabrico de plástico) é um fator de risco para o 

desenvolvimento de sarcomas do fígado, mas não foi comprovado no caso dos sarcomas de tecidos moles. 

O arsénico também tem sido associado a um tipo de sarcoma de fígado, mas não em sarcomas de tecidos 

moles. O dióxido de tório (Thorotrast®), usado antigamente como agente de contraste radiográfico também 

pode originar sarcoma. Não há evidências de que os herbicidas (herbicidas ou inseticidas), nos níveis 

encontrados possam causar sarcomas no público em geral. A deposição de ferro nos hepatócitos 

(hemocromatose) pode também originar sarcoma.12 

 

Dioxinas 
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A incineração de lixos industriais conduz à libertação para a atmosfera de dioxinas. Estas estão classificadas 

como carcinogénios quando em altas doses, embora pouco seja conhecido o seu risco para a população 

quando a exposição é feita a baixas doses do agente.43 Dois estudos avaliaram a relação entre a exposição 

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 

quilómetros da incineradora (OR 31,4;  intervalo confiança 95% 5,6-176,1).43 No entanto, este resultado foi 

obtido com a análise de apenas 5 casos em doentes expostos. Viel et al identificou também um aumento do 

risco de desenvolvimento de sarcomas em indivíduos que residiam na proximidade de incineradoras, sendo 

este estudo baseado na identificação de 14 casos na população exposta.44 

 

Tabaco e álcool  

Foram poucos os estudos que avaliaram o risco de desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles em 

indivíduos expostos a tabaco, álcool ou drogas ilícitas 10. Esta área está ainda em discussão, porque os dados 

existentes são controversos.45-47 

Assim, serão necessários estudos adicionais para clarificar o papel desempenhado pelos vários agentes na 

génese destes tumores.  

 

Conclusão     

Os sarcomas de tecidos moles são um grupo de tumores raros, heterogéneos, características que tornam 

muito difícil a realização de estudos epidemiológicos que sejam metodologicamente adequados e que 

permitam gerar evidencias seguras.  

A análise dos múltiplos factores ambientais e ocupacionais, que se julga poderem estar implicados, tem sido 

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

Contudo, foi possível obter evidência consistente de que a exposição à radiação ionizante e a infecção pelo 

vírus VIH estão associadas a um significativo aumento do risco de desenvolvimento de sarcomas de tecidos 

moles, que é particularmente relevante quando a exposição ocorreu durante a infância e adolescência, no 

decurso do tratamento de um cancro. 

Embora haja algumas discordâncias entre estudos, parece ser lícito considerar que o risco de 

desenvolvimento de um sarcoma de tecidos moles poderá aumentar em algumas profissões e com a 

exposição a pesticidas e clorofenóis. São contudo necessários mais estudos para confirmar estas conclusões.  

Parece haver também uma relação entre a exposição a dioxinas e o aumento do risco para o aparecimento 

destes tumores, apesar dos poucos estudos disponíveis terem amostras pequenas e não permitirem 

conclusões definitivas. 

Tendo em conta que a maioria dos estudos não tem poder estatístico, no futuro deverão ser revistas as 

metodologias de planeamento e execução dos mesmos, tendo em vista a obtenção da necessária robustez 
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estatística dos resultados, o que passa por um registo de dados completo, fiável e com uma adequada 

longevidade, pela cuidada estratificação dos factores a estudar e pelo agrupamento dos sarcomas objecto do 

estudo. 

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

predisponentes e a sua respectiva interação com os factores ambientais suspeitos.  
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CLASSIFICAÇÃO DE SARCOMAS 

Maria Manuel Lemos 

 

 Introdução 

Os sarcomas são um grupo heterogéneo de neoplasias muito raras e complexas, actualmente caracterizadas 

por um vasto e heterogéneo conjunto de alterações moleculares que conduziram a uma evolução na 

classificação histológica. 

Apenas cerca de 50% dos doentes são tratados de acordo com as normas internacionais. O motivo principal 

desta elevada taxa reside num diagnóstico histológico inadequado. A dificuldade sentida pelos patologistas 

na classificação destas lesões está associada, por um lado, à raridade da patologia e, por outro, ao amplo 

espectro de padrões morfológicos que cada entidade pode englobar; o que torna o seu diagnóstico difícil. O 

reconhecimento desta realidade faz com que a criação e acção dos centros de referenciação sejam uma 

medida premente a incrementar e a implementar essencialmente, em países com a taxa populacional, 

dimensão e  recursos do nosso. 

Os sarcomas têm taxas de recorrência local até 30% e de metastização até 50% o que torna indispensável 

que estes doentes tenham um diagnóstico histológico correcto, de modo a ser tratados adequadamente.  

 

Classificação dos Tumores Mesenquimatosos (OMS) 2013  

A classificação dos tumores mesenquimatosos da OMS de 2013 foi elaborada por patologistas e geneticistas 

e integra a morfologia, o perfil imunocitoquímico e as alterações genéticas de cada tumor. Umas das 

alterações major em relação à classificação anterior de 2002, foi: a abolição do histiocitoma fibroso maligno 

e do hemangiopericitoma; a introdução da categoria de sarcoma indiferenciado (pleomórfico, fusocelular, de 

células redondas e de células epitelióides) bem como a inclusão nesta edição dos tumores do estroma gastro 

intestinal, dos tumores neurais do fibroxantoma atípico e a introdução de novas entidades como o 

hemagioendotelioma pseudomiogénico. A par destas alterações deu-se o reposicionamento de algumas 

entidades numa categoria diferente, como por exemplo, o angiofibroma de células gigantes agora faz parte 

do espectro do tumor solitário fibroso; 

Outra alteração importante foi a abolição do grau intermédio de malignidade, passando os tumores 

mesenquimatosos a serem classificados como benignos, localmente agressivos não metastizantes (ex: 

fibromatose), ou raramente metastizantes (ex: Tumor fibrohistiocitário plexiforme) e em malignos. Assim 

sendo, o grau intermédio de malignidade foi substituído pelas categorias localmente agressivo não 

metastizante ou raramente metastizante. 

Outra alteração fundamental resultou da união entre a genética e a patologia o que apoiou a validação de 

novas entidades e de espectros entre entidades. Contudo há rearranjos genéticos que estão igualmente 

presentes em tumores que não são relacionáveis e que pertencem a diferentes subtipos histológicos. É o 
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caso do rearranjo do gene EWSR1 que está rearranjado em diferentes tipos histológicos de tumor sendo até 

á data o gene mais promíscuo identificado. 

Os tumores são classificados em categorias histológicas de acordo com a linha de diferenciação celular dando 

assim origem a 10 grandes categorias de tumores. Para além destas, há tumores cuja linha de diferenciação 

é incerta e há sarcomas não classificáveis. 

TUMORES ADIPOCÍTICOS 

Benigno 

Lipoma 

Lipomatose 

Lipoblastoma 

Angiolipoma 

Miolipoma 

Lipoma condróide 

Lipoma de células fusiformes/pleomórfico 

Hibernoma. 

Localmente agressivos não metastizante 

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

Maligno 

Lipossarcoma desdiferenciado 

Lipossarcoma de células fusiformes 

Lipossarcoma mixóide/células redondas 

Lipossarcoma pleomórfico 

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

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

marca genética do lipossarcoma bem diferenciado/lipossarcoma desdiferenciado. 

O lipossarcoma de células fusiformes não tem a amplificação de gene MDM2 nem do CDK4, o que o torna 

distinto do grupo dos tumores adipocíticos que partilham estas mesmas alterações genéticas. O mesmo se 

passa com o liposarcoma mixóide/células redondas que é caracterizado pela translocação recíproca t(12; 16) 

que é distinta da assinatura genética dos liposarcomas bem diferenciados e desdiferenciados.  

 

 

TUMORES FIBROBLÁSTICOS/MIOFIBROBLÁSTICOS 

Benigno  

Fasceíte nodular 
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Fasceite proliferativa, miosite proliferativa, miosite ossificante 

Pseudotumor fibro-ósseo  

Fasceíte isquémica 

Elastofibroma 

Fibromatose Colli, fibromatose hialina juvenil 

Fibroma do tendão, fibroblastoma desmoplásico, fibroma de Gardner  

Fibroma calcificante aponevrótico, fibroma da nuca 

Miofibroblastoma de tipo mamário, angiomiofibroblastoma 

Angiofibroma celular 

Tumor fibroso calcificante 

Localmente agressivo 

Fibromatose plantar/palmar 

Fibromatose tipo desmóide 

Lipofibromatose 

Fibroblastoma de células gigantes 

Raramente metastizante 

Dermatofibrossarcoma Protuberans (fibrosarcomatoso e pigmentado) 

Tumor solitário fibroso e variantes 

Tumor miofibroblástico inflamatório 

Tumores miofibroblásticos de baixo grau 

Tumor fibroblástico mixoinflamatório 

Fibrossarcoma infantil 

Maligno 

Fibrossarcoma adulto, fibrossarcoma esclerosante epitelióide 

Mixofibrosarcoma 

Sarcoma fibromixóide de baixo grau 

Tabela 2. Tumores fibroblásticos/mielofibroblásticos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and 
Bone.1 

TUMORES FIBROHISTIOCÍTICOS 

Benigno  

Tumor de células gigantes tendosinovial - localizado ou difuso 

Histiocitoma fibroso benigno (inclusive variante profunda)  

Raramente metastizante 

Tumor fibrohistiocítico plexiforme  

Tumor de células gigantes dos tecidos moles 

Maligno 

Tumor de células gigantes tendosinovial maligno 

Tabela 3. Tumores fibrohistiocíticos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.1 
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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.1 

 

TUMORES PERICÍTICOS (PERIVASCULARES) 

Benigno  

Tumores glómicos (glomangiomatose) 

Miopericitomas (espectro miofibroma-miofibromatose) 

Angioleiomioma 

Maligno 

Tumor glómico maligno 

Miopericitoma maligno 

Tabela 5- Tumores pericíticos (perivasculares). Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.1 

 

 

 

 

TUMORES DE TECIDO MUSCULAR ESQUELÉTICO 

Benigno  

Rabdomioma: tipo adulto, fetal e genital 

Maligno 

Rabdomiossarcoma: embrionário, alveolar, pleomórfico e fusocelular/esclerosante 

Tabela 6-Tumores de tecido muscular esquelético. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.1 

 

TUMORES VASCULARES 

Benigno  

Hemangioma e malformação arterio-venosa 

Angiomatose 

Linfangioma 
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Localmente agressivo 

Hemangioendotelioma Kaposiforme 

Raramente metastizante 

Hemangioendotelioma retiforme 

Angioendotelioma papilar intralinfático 

Hemangioendotelioma composto 

Hemangioendotelioma pseudomiogénico 

Sarcoma de Kaposi 

Malignos 

Hemangioendotelioma epitelióide  

Angiossarcoma dos tecidos moles 

Tabela 7- Tumores vasculares. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.1 

 

TUMORES CONDRO-ÓSSEOS 

Benigno  

Condroma 

Malignos 

Condrossarcoma mesenquimatoso 

Osteossarcoma extraesquelético 

Tabela 8-Tumores condro-ósseos. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.1 

 

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.1 

 

TUMORES DA BAINHA NERVOSA 

Benigno  

Schwannoma  

Neurofibroma 

Tumores híbridos 

Perineurioma benigno 

Tumor de células granulares 

Mixoma do nervo 

Neuroma solitário 
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Meningioma ectópico 

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.1 

 

 

 

 

 

 

TUMORES DE DIFERENCIAÇÃO INCERTA 

Benigno  

Acral fibromixoma 

Mixoma (intramuscular, celular e justaarticular) 

Angiomixoma agressivo 

Tumor pleomórfico angiectásico hialinizante 

Timoma hamartomatoso ectópico 

Localmente agressivo 

Tumor fibrolipomatoso hemossiderótico 

Raramente metastizante 

Fibroxantoma atípico 

Histiocitoma fibroso angiomatóide 

Tumor ossificante fibromixóide 

Tumor misto, sem outra especificação 

Mioepitelioma 

Carcinoma mioepitelial 

Tumor mesenquimatoso fosfatúrico 
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Malignos 

Sarcoma sinovial 

Sarcoma epitelióide 

Sarcoma alveolar das partes moles 

Sarcoma de células clara 

Condrossarcoma mixóide extraesquelático 

Sarcoma de Ewing extra-esquelético 

Sarcoma desmoplásico de pequenas células 

Tumor rabdóide extrarrenal 

Mesenquimoma maligno 

Tumores epitelióides com diferenciação perivascular (PEComa) 

Sarcoma da íntima 

Tabela 11- Tumores da diferenciação incerta. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.1 

 

TUMORES INDIFERENCIADOS/NÃO CLASSIFICÁVEIS 

Malignos 

Pleomórfico 

Fusocelular 

Células epitelióides 

Indiferenciado sem outra especificação (NOS)  

Tabela 12-Tumores indiferenciados/não classificáveis. Adaptado de WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and 
Bone.1 
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ABORDAGEM DIAGNÓSTICA DOS SARCOMAS 

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

 

Os doentes com sarcomas de partes moles encontram-se, geralmente, assintomáticos, podendo referir dor 

ligeira a grave ou a identificação de massa palpável, muitas das vezes desvalorizada pelo próprio doente em 

fase inicial dada história frequente de traumatismo prévio1. Na verdade, estas lesões tornam-se apenas 

sintomáticas quando localmente avançadas ou depois de uma abordagem excisional inicial1. O problema de 

diagnóstico tardio é frequente nestas patologias pela sua raridade, complexidade do diagnóstico, existência 

de múltiplos subtipos histológicos e pelo primeiro contacto com o doente poder ser um profissional de saúde 

com pouca experiência em sarcomas (não considerando o diagnóstico ao início da abordagem etiológica)1. A 

abordagem diagnóstica tem implicações para a taxa de sucesso terapêutico e portanto, com o prognóstico, 

sendo que quando detectado precocemente é frequentemente curável1.   

Tal como acontece com muitas outras patologias, o diagnóstico é difícil, embora os dados da anamnese e do 

exame físico o poderem sugerir. Assim, é necessária avaliação e testes apropriados que devem ser prestados 

com precisão. Na maioria dos casos o diagnóstico envolve uma abordagem multidisciplinar entre vários 

profissionais (por exemplo oncologistas, radio-oncologistas, cirurgiões, radiologistas e anatomo-patologistas) 

1,2. Serão sempre necessários métodos de imagem para uma primeira avaliação que deverá culminar com 

biópsia para o diagnóstico definitivo, sendo toda a avaliação um procedimento que pode levar dias a semanas.  

Sempre que surjam sinais e sintomas ou razões que nos sugiram estarmos perante um doente com sarcoma 

deverá ser desencadeada uma marcha diagnóstica apropriada. 

O primeiro passo consiste numa boa colheita dos dados da anamnese com recolha dos antecedentes 

pessoais e familiares com pesquisa de possíveis fatores de risco, tais como síndrome genéticos familiares 

(exemplo como retinoblastoma, neurofibromatose, polipose adenomatosa familiar, síndrome de Li-Fraumeni), 

radioterapia prévia, exposição a agentes químicos e outras radiações, linfedema1,3. Um exame físico 

cuidadoso é muito importante para avaliar a possibilidade de estarmos perante uma doença oncológica grave.   

De seguida deverão ser requisitados exames complementares de diagnóstico tal como métodos de imagem. 

Tais métodos são a tomografia computorizada ou a ressonância magnética que muitas vezes são realizados 

no contexto de esclarecer o diagnóstico, existindo outros exames requisitados com principal objetivo de avaliar 

a disseminação tumoral. Contudo, a telerradiografia do membro, por exemplo, pode ser precisamente o 

primeiro exame a realizar, podendo fazer suspeitar do diagnóstico, sobretudo se existir lesão localmente 

avançada, permitindo avaliar a presença de erosão do osso e risco de fractura1. Perante o diagnóstico de 

sarcoma a telerradiografia poderá ser útil nomeadamente para avaliação pulmonar, dado esse órgão se tratar 

do local mais frequente de metastização destes tumores. 

Assim como métodos de imagem podemos ter: 

- Ecotomografia - é um método simples e rápido e não invasivo de avaliação de uma lesão, de baixo custo, 

podendo ser um dos primeiros exames a realizar na avaliação de massas dos membros, abdómen e dorso. 
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Esta técnica pode ser efetuada antes de uma biópsia avaliação do nódulo. Se o nódulo contiver fluido é 

considerado um quisto e é provável benigno, se for sólido é mais provável ser um tumor. Contudo, se for uma 

massa suspeita, deverá ser completada com exames mais específicos de imagem4. 

- Tomografia computorizada - é um procedimento de radiação que produz imagens detalhadas, transversais 

do corpo, sendo um exame de eleição na pesquisa de doença oncológica, permitindo não só avaliar a 

localização da massa primária, mas igualmente a presença ou não de doença metastática. A administração 

de contraste oral e intravenoso ajuda a perceber o tipo de lesões e suas relações com estruturas próximas 

(envolvimento de vasos principais) que podem ser determinantes numa avaliação de uma possível abordagem 

cirúrgica. A tomografia computadorizada pode ser ainda um ótimo método para orientação de biópsia.  

- Ressonância magnética ï neste método, as imagens padrão de ondas de rádio 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 frequência. Tal exame é 

muitas vezes parte essencial na avaliação de qualquer tumor que pode ser um sarcoma. É melhor do que a 

tomografia computadorizada na avaliação de sarcomas dos membros1,2,3, fornecendo uma boa imagem da 

extensão do tumor, e às vezes até mesmo do tipo de tecido (como gordura ou músculo). Na presença de 

lesão primária torácica ou abdominal este método poderá não fornecer mais informação do que a tomografia 

computorizada1. Tal facto faz com que a ressonância magnética seja útil no planeamento cirúrgico e até na 

biópsia da lesão. 

- Tomografia por emissão de positrões (PET) - neste teste, a glucose radioativa (açúcar) é injetado na veia 

do doente para avaliar a atividade metabólica das lesões. Dado que as lesões tumorais apresentam uma 

elevada atividade em comparação com os tecidos normais, a radioactividade tende a concentrar-se nas 

mesmas. A PET pode ser útil na avaliação dos sarcomas, contudo ainda não é universalmente consensual1. 

Especificamente em sarcomas dos membros, a avaliação pós tratamento neoadjuvante por este método da 

resposta parece estar associada ao outcome1,3. A sua utilização mais frequente continua a ser dirigida na 

pesquisa de locais de metastização não suspeitos/desconhecidos em doentes com tumores de alto grau 

recorrentes possibilitando uma identificação mais elevada de doença metastática neste setting1,3. Contudo 

não é um exame standard no diagnóstico dos sarcomas. 

Contudo o diagnóstico definitivo só é alcançado perante uma biópsia de uma lesão suspeita. O exame físico 

ou métodos de imagem podem sugerir o diagnóstico de tumor ou mesmo sarcoma, mas é apenas a biópsia 

é que poderá dar a certeza. Para um diagnóstico preciso, a biópsia deve ser adequada e representativa do 

tumor1. Vários métodos de biópsias são utilizados para diagnosticar sarcomas, sendo os mesmos escolhidos 

de acordo com experiência do profissional executante e de acordo com o tamanho e localização do tumor. A 

maioria dos especialistas prefere uma aspiração com agulha fina ou uma biópsia por agulha grossa como o 

primeiro passo. 1 

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

para retirar pequenos pedaços de tecido a partir da massa do tumor. Muitas vezes pode apontar a agulha ao 

sentir a massa perto da superfície 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 biópsia de tumores profundos sem necessidade de cirurgia. Contudo, tem como desvantagem 
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poder não remover tecido suficiente para fazer um diagnóstico preciso, pelo que as recomendações 

internacionais a desaconselham3. Depois de um sarcoma ser diagnosticado, FNA pode ser útil para 

determinar se lesões em outros órgãos são metástases do mesmo (útil na avaliação da recorrência)1. 

As biópsias core needle são feitas com agulhas de maior espessura, permitindo a remoção de uma peça 

cilíndrica de tecido. Geralmente remove o tecido suficiente para o diagnóstico histológico. São o método 

preferível desde que executado por um radiologista ou cirurgião experiente3. Como na FNA, a tomografia 

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

Quando não é possível aceder percutaneamente a uma lesão para se poder realizar uma biópsia diagnóstica, 

a biópsia cirúrgica deverá ser equacionada se possível. Esta consiste na remoção de parte ou de todo o tumor 

durante um ato cirúrgico. Existem 2 tipos de biópsias cirúrgicas, excisional e incisional. Na biópsia excisional, 

o cirurgião remove todo o tumor. Na biópsia 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 o 

tumor estiver perto da superfície da pele, esta é uma operação simples que pode ser feita sob anestesia local 

ou regional. Se um tumor é pequeno, superficial, e não localizada perto de tecidos críticos (tais como nervos 

importantes ou grandes vasos sanguíneos), pode-se optar por remover toda a massa e uma margem de tecido 

normal numa biópsia excisional . Esta cirurgia combina a biópsia e o tratamento num único procedimento, por 

isso só deve ser feito por um cirurgião com experiência no tratamento de sarcomas. Se o tumor for grande, 

então é necessária uma biópsia incisional. Somente um cirurgião experiente em tratamento sarcoma deverá 

executar este procedimento. 

A técnica apropriada da biópsia é uma parte muito importante no sucesso do tratamento dos sarcomas de 

tecidos moles. Uma biópsia inadequada pode levar à disseminação da doença. Uma biópsia incisional em 

localização não correta ou uma excisão sem margens suficientes pode tornar mais difícil a remoção completa 

do sarcoma num segundo tempo cirúrgico. Para evitar esses problemas, estes dois tipos de biópsias só deve 

ser feito por um cirurgião experiente no tratamento de sarcomas. A biópsia incisional deverá ser realizada 

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

Dada a complexidade destes tumores (com mais de 50 subtipos histológicos conhecidos), a avaliação 

histológica deverá ser igualmente executada por um anatomo-patologista experiente. Testes de 

imunohistoquímica são necessários para determinar com precisão se estamos na presença de um sarcoma 

e, em caso afirmativo, qual o tipo. Parte da amostra de biópsia é tratada com anticorpos especiais que 

reconhecem proteínas celulares características de determinados tipos de sarcomas. As células são tratadas 

com produtos químicos que fazem as células que contêm as proteínas específicas mudar de cor. Algumas 

características são igualmente de extrema importância na avaliação histológica, nomeadamente o grau de 

diferenciação, sendo um tumor desdiferenciado à partida um tumor de maior agressividade e com maior 

capacidade de disseminação. 

Por vezes é necessário recorrermos a outros testes de maior especificidade para conseguirmos obter o 

diagnóstico mais correcto, tais como microscopia electrónica, testes citogenéticos (na sua maioria 

translocações recíprocas)1 ou análises moleculares dadas alterações serem reconhecidas como 

patognomónicas de alguns subtipos (exemplo de Sarcoma de Ewing), utilizando métodos de hibridização in 
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situ por fluorescência (FISH) ou por transcrição reversa por PCR. Tais procedimentos requerem comunicação 

entre os vários especialistas envolvidos. 
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GRADUAÇÃO DOS SARCOMAS DAS PARTES MOLES 

Adília Costa, Dolores López-Presa  

 

Introdução 

O estadiamento dos sarcomas das partes moles é determinado pelo grau. Os sistemas de graduação mais 

usados são o French Federation of Cancer Centers Sarcoma Group (FNCLCC) e o National Cancer Institute 

(NCI). Ambos os sistemas têm 3 graus baseados na atividade mitótica, necrose e diferenciação e são 

correlacionados com o prognóstico. Contudo, o sistema NCI, para certos subtipos de sarcomas adiciona mais 

dois critérios, a quantificação da celularidade e o pleomorfismo, o que é difícil de determinar objetivamente. 

Na opinião de vários grupos, o sistema FNCLCC é o mais fácil de usar e parece ser ligeiramente melhor em 

predizendo o prognóstico do que no sistema NCI. A 7ª edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

adopta o sistema de graduação FNCLCC. Uma graduação precisa requer uma amostra adequada de tecido 

o que nem sempre é possível em amostras de punção aspirativa por agulha fina (PAAF)/biópsia por agulha 

ou em tumores previamente tratados com radiação ou quimioterapia. Contudo, dada a importância do grau 

no estadiamento e no tratamento, é encorajado o esforço para distinguir os sarcomas, em baixo e alto grau,  

com base em amostras com vários fragmentos (no mínimo 2 amostras) obtidas em biópsias por agulha. Em 

muitos casos, o tipo histológico permite a graduação (sarcoma de Ewing, lipossarcoma pleomórfico), embora 

noutros casos seja menos óbvio e possa haver dificuldade em estabelecer o grau. Em geral, múltiplas biópsias 

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 biópsias limitadas exibindo sarcoma de baixo 

grau têm risco de poder ser um alto grau. 

Graduação FNCLCC  

O grau FNCLCC é baseado em 3 parâmetros: diferenciação, actividade mitótica e necrose. A cada um destes 

parâmetros é atribuído um score: diferenciação (1 a 3), actividade mitótica (1 a 3) e necrose (0 a 2). 

A soma dos scores estabelece o grau: Grau 1: 2 ou 3; Grau 2: 4 ou 5 e Grau 3: 6 a 8. 

Diferenciação do tumor (Tabela 13) 

- Score 1: Sarcomas bem diferenciados sendo difícil o diagnóstico diferencial com tumores benignos (por 

exemplo, lipossarcoma e leiomiossarcoma bem diferenciados); 

- Score 2: Sarcomas com tipo histológico definido (por exemplo, lipossarcoma mixóide, mixofibrossarcoma); 

- Score 3: Sarcomas embrionários, sarcomas indiferenciados, sarcomas sinoviais e sarcomas não 

classificáveis. 

A diferenciação dos tumores é o aspecto mais problemático do sistema FNCLCC. O seu uso é subjectivo e 

não inclui todos os subtipos de sarcomas. No entanto, é uma parte integrante do sistema, e deve ser, sempre 

que possível, feita uma tentativa para atribuir um score de diferenciação. 
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Tipo Histológico  
Score 

Diferenciação 
Tipo Histológico  

Score 
Diferenciação 

Lipossarcoma bem diferenciado 1 Rabdomiossarcoma 3 

Leiomiossarcoma bem diferenciado 1 
Leiomiossarcoma pouco 
diferenciado/pleomórfico 

3 

Neurofibroma maligno  1 
Angiossarcoma pouco 
diferenciado/pleomórfico 

3 

Fibrossarcoma bem diferenciado 1 MPNST pouco diferenciado 3 

Lipossarcoma mixoide 2 Tumor Triton maligno 3 

Leiomiossarcoma convencional 2 Sarcoma sinovial 3 

MPST convencional 2 
Osteossarcoma 
extraesquelético 

3 

Fibrossarcoma convencional 2 
Condrossarcoma 
mesenquimatoso 

3 

Mixofibrossarcoma 2 Sarcoma de células claras 3 

Condrossarcoma mixoide 2 Sarcoma epitelioide 3 

Angiossarcoma convencional 2 
Sarcoma alveolar das partes 
moles 

3 

Lipossarcoma mixóide de alto grau 
(células redondas) 

3 Tumor rabdóide maligno 3 

Lipossarcoma pleomórfico 3 
Sarcoma indiferenciado 
(fusocelular e pleomórfico) 

3 

Lipossarcoma desdiferenciado 3   

Tabela 13-Score de Diferenciação tumoral de acordo com o tipo Histológico no Sistema de graduação FNCLCC.1,2 

Contagem de Mitoses1,2,3,4: A contagem é feita na área com maior actividade mitótica em 10 campos 

sucessivos de grande ampliação (CGA) (1 CGAx400=0.1734 mm²) (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 Tumoral1,2,3: Determinada nas secções histológicas 

- Score 0: Ausência de necrose tumoral 

- Score 1*: <50% de necrose tumoral 

- Score 2*: Ó50% de necrose tumoral 

Notas: Não é recomendada a graduação do Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST), 

rabdomiossarcomas embrionário e alveolar, angiossarcoma, condrossarcoma mixóide extra-esquelético, 

sarcoma alveolar das partes moles, sarcoma de células claras e sarcoma epitelióide. 

*A 7ª edição do AJCC considera {score 1 (Ò50% de necrose tumoral) e score 2 (>50% de necrose tumoral)}(4). 

 

Graduação TMN 

Os sistemas de estadiamento dos tumores das partes moles, 7ª edição 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, na prática, funde-os em baixo e alto grau, o que significa que tumores grau 2 FNCLCC são considerados 

ñalto grauò na proposta deste grupo. 
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 ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS E MOLECULARES NOS TUMORES DAS PARTES MOLES 

Carmo Martins 

 

Introdução 

Os tumores das partes moles representam um grupo muito heterogéneo de neoplasias mesenquimatosas 

caracterizadas por apresentarem um largo espectro de diferenciação. O diagnóstico histológico destes 

tumores baseia-se essencialmente na morfologia complementada com técnicas de imunocitoquímica. No 

entanto, na última década a caracterização genética tem assumido um papel cada vez mais importante na 

avaliação destes tumores especialmente quando o diagnóstico morfológico é duvidoso, quando a 

apresentação clínica e patológica não é a habitual e principalmente quando a informação genética acrescenta 

valor prognóstico e preditivo relevante para os doentes. 

Os sarcomas são muito raros, principalmente se comparados com os carcinomas e representam cerca de 1% 

de todos os cancros. Mas devido ao seu espectro morfológico ser tão variado colocam muitas vezes 

problemas de classificação aos patologistas. Com o objectivo de contribuir para um melhor diagnóstico neste 

grupo de tumores este capítulo sumariza as alterações citogenéticas e moleculares mais relevantes em 

termos clínicos 1,2,3. É seguida a classificação da Organização 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 diferenciação dos tumores 1. 

 

Análise citogenética e molecular 

A análise citogenética dos tumores das partes moles demonstrou a presença de vários rearranjos 

cromossómicos específicos associados a determinados tipos de tumores.  

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

anomalias cromossómicas em 3 tipos tendo em conta as suas consequências a nível molecular:  

 

Tipo I: Translocações cromossómicas 

Este grupo inclui maioritariamente as translocações cromossómicas equilibradas. As translocações são 

anomalias cromossómicas geralmente primárias, que levam à troca de material cromossómico entre dois ou 

mais cromossomas e que podem ser recíprocas e equilibradas ou não recíprocas/equilibradas. Originam no 

primeiro caso dois cromossomas translocados, enquanto no segundo caso há geralmente deleção de material 

cromossómico resultando num único cromossoma translocado. Na maior parte dos casos, são a única 

anomalia cromossómica presente, o que lhes confere um papel etiológico determinante. 
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Tanto em tumores das partes moles como noutros tipos de neoplasias, as translocações são geralmente 

somáticas e resultam em termos mecanísticos em anomalias na função génica normal. As possíveis 

consequências genéticas de uma translocação a nível molecular são:  

1) o ponto de quebra ocorre dentro de um oncogene afetando a sua função;  

2) a translocação leva a que um oncogene geralmente inativo possa ser, por efeito de mudança de 

posição, por exemplo, recolocado sob a ação de outros genes resultando na sua desregulação (eg 

sobre-expressão do gene MYC no linfoma de Burkitt) e  

3) a translocação provoca a fusão de dois oncogenes formando um gene novo híbrido. Este gene 

também chamado de fusão codifica a formação de uma proteína quimérica com potencial oncogénico. 

 As translocações encontradas nos tumores das partes moles incluem-se, de uma maneira geral, neste último 

grupo de translocações. O novo oncogene assim formado é específico para um determinado tipo de tumor 

tendo-se como exemplo paradigmático, o gene de fusão FLI1-EWSR1 que resulta da translocação 

t(11;22)(q24;q12) no sarcoma de Ewing.  

A identificação das translocações cromossómicas equilibradas em tumores das partes moles pode ser feita 

através de: cultura de células do tumor para obtenção do cariótipo tumoral, sendo para isso necessário 

material fresco; pesquisa dos rearranjos dos genes envolvidos por técnicas de hibridização in situ com 

fluorescência, FISH, tanto em material fresco como em material de arquivo (congelado ou fixado e incluído 

em parafina); técnicas de genética molecular para a detecção do gene de fusão utilizando a técnica de reverse 

transcription ïpolymerase chain reaction (RT-PCR). 

A análise 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 

visão global de todas as anomalias cromossómicas presentes, quer sejam as mais específicas ou primárias, 

quer sejam as anomalias secundárias com valor de prognóstico. Em caso de dúvida no diagnóstico histológico 

pode, além do mais, fornecer pistas para um diagnóstico 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 âmbito do diagnóstico clínico de rotina. A 

técnica de FISH que se baseia na hibridização de sondas específicas de DNA complementares a 

determinadas sequências de DNA genómico, pode por isso ser aplicada em núcleos interfásicos não sendo 

necessário células em divisão. Assim, qualquer material citológico como sejam imprints tumorais, esfregaços 

citológicos e citospins, ou núcleos incluídos em parafina são adequados para a pesquisa de rearranjos 

génicos específicos já conhecidos. Tem, como tal, a vantagem de ser a única técnica de análise genética que 

permite identificar o tipo celular onde determinada anomalia génica ocorre, especialmente se aplicada 

simultaneamente com técnicas de imunocitoquímica. 

As sondas de FISH que são utilizadas na análise dos tumores das partes moles podem ser de vários tipos, 

de acordo com as anomalias em estudo: sondas centroméricas para avaliação de anomalias cromossómicas 

numéricas, sondas de sequência única usadas para deteção de oncogenes ou genes supressores de tumor 
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e sondas painting que são sondas que permitem a identificação de todo ou parte de um cromossoma (o uso 

deste tipo de sondas está limitado a preparações de citogenética convencional para estabelecimento do 

cariótipo tumoral). No contexto da prática clínica da maior parte dos hospitais, as sondas de FISH utilizadas 

para diagnóstico são comerciais. São sondas que foram desenhadas especificamente para a identificação de 

determinados rearranjos genéticos. Para a deteção das translocações equilibradas, que levam à criação de 

um gene de fusão existem dois tipos de sondas: as sondas break-apart e as sondas dual-fusion. As sondas 

break-apart são compostas por duas sequências que flanqueiam um determinado gene: uma sequência 

telomérica ao gene e que é marcada com um fluorocromo de uma cor e uma sequência centromérica ao gene 

marcada com um fluocromo de outra cor. Quando o gene está íntegro, por FISH visualizam-se dois sinais de 

cores diferentes adjacentes, o que indica que as duas sequências estão co-localizadas. Quando o gene está 

rearranjado, por quebra, as duas sequências estão 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 

translocação equilibrada parte dos dois genes envolvidos na translocação passam a estar co-localizados nos 

dois cromossomas translocados originando dois sinais de fusão (Figura 2). 

 

 

A opção por um tipo de sonda em particular tem a ver com os genes a serem avaliados. Sondas do tipo break-

apart são ideais para a avaliação de um gene que pode ter mais do que um gene parceiro na translocação. 

Por exemplo, para o gene FOXO1 que se localiza em 13q14 e que é o gene envolvido em ambas as 

translocações t(2;13) e t(1;13) no rabdomiossarcoma alveolar é utilizada uma sonda do tipo break-apart para 

a detecção do rearranjo do gene FOXO1. Sondas do tipo dual-fusion são, pelo contrário, as indicadas quando 

Figura 1- Representação esquemática da sonda 
ñbreak-apartò para o gene SS18(SYT) (A) e a 
correspondente imagem de FISH em núcleos 
interfásicos, em que se observa no núcleo normal 
as sequências verde e vermelha co-localizadas (B) 
e no núcleo  não normal a separação dos sinais 
demonstrativa do rearranjo do gene SS18 (SYT) (C) 

Figura 2- Representação esquemática de sondas 
ñdual-fusionò para os genes CREB3L2 e FUS (A) e 
a correspondente imagem de FISH em núcleos 
interfásicos em que se observa no núcleo normal 2 
sinais verdes e vermelhos separados (B) e no 
núcleo não normal dois sinais de fusão 
vermelhos/verdes demonstrativos da fusão 
CREB3L2/FUS (C) 
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o gene de interesse está rearranjado em mais do que uma entidade histopatológica como acontece com o 

gene EWSR1 rearranjado no sarcoma de Ewing e também no tumor desmoplásico de células redondas e 

pequenas via, respetivamente, as translocações t(11;22)(q24;q12) e t(11;22)(p13;q12). Os genes parceiros 

são diferentes nas duas translocações. No sarcoma de Ewing, o gene parceiro é o FLI1 (11q24) no caso da 

translocação t(11;22)(q24;q12) e no tumor desmoplásico, o gene parceiro é o gene WT1 (11p13). Assim, só 

a utilização de sondas dual-fusion permite fazer o diagnóstico genético diferencial das duas entidades em 

núcleos interfásicos. 

A análise molecular por RT-PCR é a outra técnica que permite identificar  os genes de fusão associados aos 

tumores das partes moles a partir de material tumoral fresco mas também de arquivo (congelado e 

parafinado). Em comparação com a técnica de FISH tem um grau de sensibilidade  maior, já que permite 

detetar os transcritos de fusão mesmo que em pequeno número.  

 

Tipo II- Ganho de material genético 

Este grupo corresponde aos ganhos de material genético e inclui ganho total de cromossomas, ganhos 

parciais devido a rearranjos cromossómicos não equilibrados e amplificações génicas. Neste último caso pode 

o ganho genético manifestar-se de várias formas: cromossomas double minutes, cromossomas em anel (ring 

chromosomes), que são ambos cromossomas extra-numerários constituídos por múltiplas cópias do gene 

amplificado; e por homogenously staining regions as chamadas HSR, em que cópias múltiplas de uma região 

genómica específica estão integradas num cromossoma sob a forma de um bloco. Em lipossarcomas bem 

diferenciados, a amplificação do gene MDM2 que se traduz em termos cariotípicos pela presença de 

cromossomas em anel é disso exemplo. Em termos clínicos a presença de amplificações génicas num tumor 

tem valor de diagnóstico e prognóstico já que estão geralmente associadas a progressão tumoral e resistência 

terapêutica. Para a avaliação deste tipo de rearranjos, para além da cultura celular do tumor para 

estabelecimento do cariótipo, preferencialmente são utilizadas a técnica de FISH e a técnica de comparative 

genomic hybdization (CGH) (Figura 3). 

 

Figura 3- Imagem de FISH 
representativo da amplificação 
do gene MDM2 em núcleos 
interfásicos: núcleo normal com 
duas cópias do gene (A); núcleo 
não normal com amplificação do 
gene (B) e o correspondente 
perfil de CGH com amplificação 
da região 12q14-q15 onde se 

localiza o gene MDM2 (C). 



37 
 
Por FISH, recorre-se ao uso de sondas de sequência única para determinados oncogenes, de forma a avaliar 

o número de cópias presentes nas células tumorais (ploidia). Convém notar que para uma correta avaliação 

de ganho/amplificação de um oncogene deve ser utilizada concomitantemente uma segunda sonda (por 

exemplo, a sonda centromérica correspondente à sonda génica utilizada) para controlo da ploidia. A omissão 

de uma sonda controlo pode resultar em falsa interpretação dos sinais obtidos, especialmente quando os 

tumores são aneuplóides e heterógeneos. Para a deteção, por exemplo, da amplificação génica do gene 

MDM2 é utilizada uma sonda que cobre todo o gene MDM2 e também uma sonda para o centrómero do 

cromossoma 12. 

A técnica de CGH permite estabelecer o perfil de anomalias genómicas de um tumor em termos de ganhos e 

perdas de material genético sem necessidade de cultivar o tumor. No entanto, não deteta os rearranjos 

equilibrados em que não há perdas ou ganhos como sejam as translocações equilibradas. Esta técnica pode, 

apesar disso, contribuir para a classificação de alguns tipos de tumores das partes moles através da 

identificação de um padrão específico e recorrente de alterações genómicas. Por exemplo, o 

rabdomiossarcoma de tipo embrionário é caracterizado por ganhos recorrentes de cromossomas como sejam 

2,7,8,11,12,13 pelo que a identificação destes ganhos por CGH pode contribuir para o diagnóstico diferencial 

desta entidade. 

 

Tipo III- Perda de material genético 

Este grupo engloba as perdas de material genético, quer seja por deleção total ou parcial de cromossomas, 

por translocações não equilibradas ou por outros mecanismos que resultem em perdas de heterozigotia 

(LHO). Ao contrário dos tipos I e II 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 deteção em prática 

são as mesmas do tipo II. 

A caracterização citogenética e molecular dos tumores que permitiu a identificação de anomalias 

cromossómicas específicas e as suas consequências trouxe, nos últimos anos, um enorme avanço 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 fusão dos genes 

COL1A1 e PDGFɓ como resultado da translocação t(17;22) pode actualmente beneficiar de um programa 

terapêutico com Imatinib, uma molécula com efeito anti-tirosina cinase que inibe a proteína anormal derivada 

da fusão COL1A1/PDGFɓ. 

Em resumo, a análise genética dos tumores das partes moles revelou-se fundamental para o diagnóstico e 

para a decisão terapêutica. No futuro, as decisões clínicas serão cada vez mais baseadas na combinação 

dos critérios histológicos e clínicos com a identificação dos marcadores genéticos que são indicativos do seu 

comportamento biológico. Com a ajuda das novas tecnologias de NGS - Next Generation Sequencing que, 

num futuro próximo, serão incorporados na rotina clínica, os processos oncogénicos ainda desconhecidos, 

serão desvendados, contribuindo cada vez mais para um melhor tratamento dos doentes. 
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TUMORES LIPOMATOSOS  

Lesões 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 única alteração genética uma translocação com 

ponto de quebra no braço longo do cromossoma 12 em q13-15. Os cromossomas parceiros nesta 

translocação podem ser vários: 3q27-28 (20%), 1p32-34, 2p22-24, 2q35-37, 5q33, 12p11-12 e 12q24 (3-8%). 

Os estudos efetuados para determinar as consequências moleculares destas translocações permitiram 

verificar que havia a formação de transcritos de fusão envolvendo sempre o gene HMGA2 localizado em 

12q14.3 e vários outros genes: LPP em 3q27-28; PPAP2 em 1p32; CXCR7 em 2q37.3; EBF1 em 5q33. O 

segundo subgrupo de lipomas, correspondente a 10% dos casos é caracterizado por perdas de DNA no braço 

longo do cromossoma 13 (13q); o terceiro subgrupo correspondente a 5% dos casos tem alterações 

cromossómicas em 6p21-23 que induzem rearranjos ao nível da região codificante do gene HMGA1, um 

análogo do gene HMGA2. O quarto subgrupo tem um cariótipo normal, ou alterações cromossómicas não 

recorrentes. As alterações genéticas dos diferentes subgrupos de lipomas podem ser identificadas por 

diferentes técnicas, as com maior aplicação prática na clínica são o FISH e o RT-PCR. 

Lipoma de células fusiformes / pleomórfico 

Esta entidade apresenta alterações citogenéticas mais complexas que os lipomas acima descritos. Os 

cariotipos são frequentemente hipodiplóides com múltiplas deleções cromossómicas totais e/ou parciais e 

alguns rearranjos cromossómicos equilibrados. As anomalias citogenéticas recorrentes mais frequentes são 

monossomia 13 e deleções parciais 13q e 16q. Foi observado, na maior parte dos casos, a deleção dos genes 

RB1 e FOXO1 ambos localizados em 13q. No entanto, deve ser tido em conta que as deleções em 13q não 

estão associadas de forma específica a este tipo de lipomas também foram descritas em outros tumores 

adipocíticos. O perfil de alterações cromossómicas nestes tumores pode ser estabelecido por cultura celular 

com cariótipo, complementado por técnicas de FISH ou CGH. 

Lipoblastomas 

Os lipoblastomas são caracterizados, a nível citogenético, por alterações cromossómicas no braço longo do 

cromossoma 8 em 8q11-13 (Tabela 14). O gene afetado nestes rearranjos é o gene PLAG1. Os pontos de 

quebra ocorrem a nível da região promotora do gene, havendo sempre troca do promotor de PLAG1 com o 

promotor de um gene constitucionalmente expresso nas células lipídicas. Os genes mais frequentemente 

rearranjados com o PLAG1 são: HSA2 e COLIA2 localizados respetivamente em 8q24.3 e 7q21.3. Nos 

lipoblastomas podem também ser observados, concomitantemente ou não com as alterações em 8q11-q13, 

trissomias ou polissomias do cromossoma 8. A detecção dos rearranjos do gene PLAG1 pode ser efectuada 

por diferentes tipos de metodologias, a mais abrangente e rápida é neste caso o FISH com sondas break-

apart para o gene. 
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Lipoma condróide 

A translocação equilibrada t(11;16)(q13;p13) é a alteração citogenética característica deste tipo de tumores. 

Molecularmente há a fusão entre o gene C11orf95 localizado em 11q13 e o gene MKL2 localizado em 16p13. 

A função de C11orf95 é desconhecida. O gene MKL2 codifica uma proteína pertencente à família de proteínas 

MLK e funciona como co-activador da transcrição génica e na remodelação da cromatina. A deteção deste 

rearranjo pode ser, facilmente, efetuada for FISH ou RT-PCR. 

Hibernomas  

Os hibernomas apresentam alterações citogenéticas no braço longo do cromossoma 11. Estas alterações 

são geralmente intracromossómicas e complexas (Tabela 14, Figura 4) e conduzem em todos os casos a 

uma deleção da região 11q13. A região delecionada com 3Mb determina a deleção de múltiplos genes 

(n=132), nomeadamente, dos genes oncosupressores MEN1 e AIP. Os estudos moleculares efetuados até à 

data, no entanto, não permitiram ainda a identificação do(s) gene(s) cuja deleção/mutação ou rearranjo 

constitui o evento primário e importante para o desenvolvimento  dos hibernomas.  Nestas lesões a avaliação 

genética como meio auxiliar de diagnóstico deve ser efectuada por cultura celular com cariótipo, 

complementada por técnicas de FISH ou CGH. 

 

 

Figura 4- Cariótipo representativo de um Hibernoma (A) e respectivo FISH com sondas ñpaintingò para identifica«o 
das anomalias cromossómicas (B) 
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Lesões localmente agressivas não metastizantes 

Tumor lipomatoso atípico/ Lipossarcoma bem diferenciado 

Os tumores lipomatosos atípicos apresentam cariótipos caraterísticos com um número de cromossomas 

pseudo-diplóide (i.e próximo do nº diplóide n=46) ou próximo do tetraplóide (i.e n±=92) com cromossomas em 

anel (ring chromosomes) ou cromossomas marcadores designados por giant chromosomes (Tabela 14). 

Outras anomalias cromossómicas numéricas ou estruturais são raras. A formação deste tipo de cromossomas 

marcadores tem por base um mecanismo de associação telomérica comum neste tipo de tumores. Contêm 

sempre sequências da região do braço longo do cromossoma 12 (12q14-15) e envolvem sempre a 

amplificação do oncogene MDM2 (o gene MDM2 é o responsável pela condução de P53 para degradação 

pelo proteosoma). Outros genes vizinhos, localizados na mesma região cromossómica, estão também 

frequentemente amplificados como, por exemplo, os genes CDK4, CPM e HMGA2. A caracterização genética 

dos tumores lipomatosos atípicos deve envolver a cultura das células tumorais para constituição do cariótipo 

tumoral. A amplificação do gene MDM2 é detetável por FISH em metáfases ou em material de arquivo. 

 

Lesões Malignas 

Lipossarcoma desdiferenciado 

Os lipossarcomas desdiferenciados tem alterações citogenéticas idênticas às dos lipossarcomas bem 

diferenciados, i.e cariótipos próximo do diplóide ou tetraplóide com cromossomas marcadores ring 

chromosomes e/ou giant chromosomes e amplificação do MDM2 (Tabela 14). No entanto, nestes tumores é 

maior a variabilidade genética observada sob a forma de múltiplos clones celulares que apresentam apenas 

em comum os cromossomas marcadores e ainda a co-amplificação de outros oncogenes localizados em 1p32 

e 6q23, nomeadamente de JUN e da sua proteína activadora ASK1. A avaliação genética dos lipossarcomas 

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

Lipossarcoma mixóide 

Cerca de 95% dos lipossarcomas mixóides (Tabela 14, Figura 5) caracterizam-se, a nível citogenético, pela 

presença da translocação equilibrada t(12;16)(q13;p11), que induz a formação de um transcrito de fusão entre 

os genes DDIT3 (alias CHOP) localizado em 12q13 e FUS em 16p11. Os restantes casos são caracterizados 

pela presença da t(12;22)(q13;q12) que dá origem a um transcrito de fusão entre os genes DDIT3-EWSR1. 

O gene DDIT3 (CHOP) codifica um factor de transcrição que se liga especificamente a sequências CCAAT 

dos enhancers. A proteína funciona como inibidor dominante negativo e previne a ligação ao DNA de outros 

factores. Está envolvida na adipogénese e eritropoiese. A detecção das translocações típicas dos 

lipossarcomas mixóide pode ser efectuada de forma sensível, específica e rápida, em qualquer tipo de 

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

Lipossarcoma pleomórfico 

Os lipossarcomas pleomórficos são caracterizados por terem cariótipos muito complexos (Tabela 14). Esta 

complexidade traduz-se: i) pelo grande número de anomalias cromossómicas numéricas e estruturais, ii) pela 
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presença de muitos cromossomas marcadores, iii) pela enorme variabilidade intercelular genética e iv) pela 

inexistência de alterações cromossómicas ou moleculares definidas como recorrentes nestes tumores. A 

avaliação genética como auxiliar ao diagnóstico implica cultura de células para cariótipo quando é possível 

obter material biológico viável, ou análise por CGH, que pode ser efectuada em material de arquivo. 

 

 

 

 

Figura 5- Cariótipo representativo de um Lipossarcoma mixóide com a t(12;16)(q13;p11.2) (A) e correspondentes 
imagens de FISH com sonda ñbreak-apartò para o gene DDIT3 (CHOP) localizado em 12q13 em núcleo interfásico (B) 
e em metáfase (C). 
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TUMORES LIPOMATOSOS  

  

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Lipoma (sub-grupo 1)  t(12)(q13-15) HMGA2 ±65%  Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Lipoma (sub-grupo 2) del(13q) - ±10% - CGH 
Citogenética Convencional 

Lipoma (sub-grupo 3) der(6)(p21-23) HMGA1 ±5%  Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Lipoma (sub-grupo 4) Cariótipo normal ou alterações 
cromossómicas não recorrentes 

- ±20% - CGH 
Citogenética Convencional 

Lipoma de células fusiformes/ 

pleomórfico 

-13, del(13q), del(16q) - >60% Diagnóstico Citogenética Convencional 

FISH 

CGH 
Lipoblastoma  der(8)(q11-13) / +8 PLAG1 >80%  Diagnóstico FISH 

Lipoma condróide  t(11;16)(q13;p13)  C11orf95-MKL2 Única alteração 
descrita / 
patognomónica  

 Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Hibernoma  del/der(11)(q13)  _  100%  Diagnóstico Citogenética Convencional 
FISH 
CGH 

Tumor lipomatoso atípico/ 
Lipossarcoma bem 
diferenciado 

 Cromossomas marcadores gigantes / 
cromossomas em anel num contexto de 
um cariótipo próximo do diplóide (±46 
cromossomas) ou quase-tetraplóide (±92 
cromossomas) 

 Amplificação de MDM2  >75%  Diagnóstico Citogenética Convencional 
FISH 
CGH 

Lipossarcoma 
desdiferenciado 

 Cromossomas marcadores gigantes / 
cromossomas em anel num contexto de 
um cariótipo muito complexo 

Amplificação de MDM2 
e co-amplificação de 
outros oncogenes e.g. 
JUN, ASK1, CDK4 

 >95%  Diagnóstico Citogenética Convencional 
FISH 
CGH 

Lipossarcoma mixóide  t(12;16)(q13;p11) ou t(12;22)(q13;q12)  DDIT3 (alias CHOP)   >95%  Diagnóstico Citogenética Convencional 
FISH 
RT-PCR 

Lipossarcoma pleomórfico  Cariótipo muito complexos  -  100% - Citogenética Convencional 
CGH 

Tabela 14- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores lipomatosos. 
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TUMORES FIBROBLÁSTICOS/MIOFIBROBLÁSTICOS  

Lesões Benignas 

Fasceíte nodular 

A identificação do rearranjo do gene USP6 localizado em 17p13 como recorrente na maior parte dos casos 

de fasceíte nodular permitiu esclarecer inequivocamente a natureza neoplásica destas lesões anteriormente 

consideradas como lesões reactivas. Em cerca de 90% dos casos há uma fusão com o gene MYH9 localizado 

em 22q13 que resulta de uma translocação críptica entre os cromossomas 17 e 22, t(17;22)(p13.3;q12.3) 

(Tabela 15). A detecção deste rearranjo quer por FISH quer por RT-PCR pode ser utilizado para o diagnóstico 

molecular da fasceíte nodular. 

Lesões localmente agressivas raramente metastizantes 

Dermatofibrossarcoma protuberans 

O dermatofibrossarcoma protuberans é caracterizado a nível do cariótipo pela presença de cromossomas 

marcadores em anel ring chromosomes extra-numerários. Estes cromossomas em anel são derivados da 

translocação t(17;22)(q21;q13) que tem como consequência molecular a fusão entre o gene COL1A1 

localizado em 17q21 e o gene PDGFɓ em 22q13 (Tabela 15). São constituídos pelo centrómero do 

cromossoma 22 e por sequências repetidas dos cromossomas 17q21.3-17qter e 22q10-q31, e contêm 

geralmente mais do que uma cópia do gene de fusão COL1A1-PDGFɓ. Para além desta alteração 

cromossómica, podem ser observadas outras alterações cariotípicas secundárias como sejam a trissomia dos 

cromossomas 5 e 8. A nível molecular o ponto de quebra é específico para o gene PDGFɓ mas varia muito 

ao longo de todo o locus do gene COL1A1 o que implica que a pesquisa da fusão tenha de ser feita com uma 

reação mais complexa de RT-PCR (RT-PCR multiplex). Por essa razão, a deteção preferencial deste 

rearranjo, para além do estabelecimento do cariótipo tumoral, é por FISH com sondas para os genes COL1A1 

e PDGFɓ que permitem verificar a fusão entre eles.  

Tumor solitário fibroso extrapleural/ ex-hemangiopericitoma 

Até muito recentemente não havia nenhum marcador genético específico que caracterizasse este grupo de 

tumores, mas através da tecnologia de sequenciação NGS foi identificado o gene de fusão NAB2-STAT6 na 

maioria, senão mesmo em todos os casos analisados (Tabela 15). Esta fusão resulta de uma inversão 

paracêntrica na região 12q13 o que coloca os dois genes com localização praticamente adjacente. Como tal 

esta inversão não é detetável por citogenética convencional com bandas G e somente uma pequena fração 

dos casos com rearranjos mais complexos pode ser identificada por FISH. Para a deteção por RT-PCR de 

todos os rearranjos de fusão possíveis é necessário uma combinação de vários primers o que dificulta a sua 

implementação como técnica preferencial para o diagnóstico molecular. No entanto, a técnica de 

imunocitoquímica para o gene STAT6 tem-se revelado muito específica e sensível, podendo ser utilizada para 

o diagnóstico diferencial deste tipo de tumores. 
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Tumor miofibroblástico inflamatório 

Os tumores miofibroblásticos inflamatórios são geneticamente heterogéneos (Tabela 15). Aproximadamente 

metade destes tumores caracterizam-se por rearranjos citogenéticos na região 2p23 onde se localiza o gene 

ALK e a sua frequência varia de acordo com o grupo etário, sendo frequente em crianças e jovens adultos 

(50-70%) mas praticamente ausente em adultos (>40 anos). O rearranjo no gene ALK, por translocação 

cromossómica, resulta na activação do receptor tirosina-cinase devido à fusão da região 3ô cinase com vários 

genes parceiros nomeadamente TPM4 (19p13.1),TPM3 (1q22.23), CLTCL2 (17q23), RANBP2 (2q13), ATIC 

(2q24), CARS (11p15) e SEC31L1 (4q21). É de notar que alguns destes genes de fusão também foram 

identificados em linfomas anaplásicos de células grandes e linfomas difusos de células B. No entanto a grande 

percentagem de tumores ALK-negativos ainda não foi explicada, não se sabendo quais os mecanismos 

tumorigénicos associados. Sendo assim, a avaliação imunocitoquímica é ainda o método mais eficiente para 

a detecção das onco-proteinas ALK. Em casos questionáveis, FISH com sondas break-apart para o gene ALK 

pode ser útil. 

Fibrossarcoma infantil  

(descrição no grupo Sarcomas pediátricos) 

Lesões malignas 

Sarcoma fibromixóide de baixo grau 

Os sarcomas fibromixóide de baixo grau são caracterizados pela presença da translocação equilibrada 

t(7;16)(q33;p11) em aproximadamente dois terços dos casos e por um cromossoma marcador em anel ñring 

chromosomeò extra-numerário, em cerca de 25% dos casos (Tabela 15). Ambas as alterações citogenéticas 

resultam na fusão da região 5ô do gene FUS localizado em 16p11 com a região 3ô do gene CREB3L2 em 

7q33. Uma variante rara t(11;16)(p11;p11) resulta na fusão FUS-CREB3L1. Estudos moleculares 

identificaram os genes de fusão FUS-CREB3L2 e FUS-CREB3L1 respetivamente em 76-96% e 4-6% dos 

casos. Recentemente, dois casos com fusão dos genes EWSR1 e CREB3L1 foram descritos. Ambas as 

técnicas FISH e RT-PCR podem ser utilizadas para a pesquisa destes genes de fusão, no entanto, face à 

existência de vários produtos de fusão diferentes, o uso de sondas break-apart para FISH disponíveis para 

os genes ESWR1 e FUS será o método mais adequado para a confirmação do diagnóstico.
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TUMORES FIBROBLÁSTICOS/MIOFIBROBLÁSTICOS 

CLASSIFICAÇÃO 

HISTOLÓGICA 
ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO 

CLINICO 
MÉTODO DE 

DETECÇÃO 
Fasceíte nodular  t(17;22)(p13.3;q12.3) USP6 (17p13.3) 

MYH9 (22q12.3) 
 90% Diagnóstico FISH 

RT-PCR 
Dermatofibrossarcoma 
protuberans 

 t(17;22)(q21;q13) 
Cromossomas marcadores em anel 
extra numerários 

COL1A1(17q21) 
PDGFɓ (22q13) 

10% 
75% 

Diagnóstico FISH 
CGH 
Citogenética 
convencional 

Tumor solitário fibroso 
extrapleural/  
ex-hemangiopericitoma 

 Inversões em 12q13 NAB2 (12q13) 
STAT6(12q13) 

100% Diagnóstico Imunocitoquímica para 
o STAT6 

Tumor miofibroblástico 
inflamatório 

 translocações em 2p23 ALK (2p23)  50-70% em crianças e 
jovens adultos 

Diagnóstico Imunocitoquímica para 
o ALK 
FISH 

Sarcoma fibromixóide de 
baixo grau 

 t(7;16)(q33;p11) 
Cromossoma marcador em anel extra 
numerário 

CREB3L2 (7q33) 
FUS (16p11) 

±60% 
±25% 

Diagnóstico FISH 
Citogenética 
convencional 

Tabela 15- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores fibroblásticos/miofibroblásticos. 
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TUMORES FIBROHISTIOCITÁRIOS 

Lesões benignas 

Tumor tendosinovial de células gigantes do tipo localizado 

Este tumor caracteriza-se por uma translocação equilibrada entre os cromossomas 1 e 2, a t(1;2)(p13;q35) 

originando o gene de fusão CSF1-COL6A3 que resulta na sobre-expressão 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 cromossómicas recorrentes 

observadas são rearranjos em 16q24 e trissomias 5 e/ou 7. A deteção do gene de fusão pode ser feita por 

RT-PCR ou por FISH. 

Tumor tendosinovial de células gigantes do tipo difuso 

As alterações estruturais e numéricas descritas para esta entidade são iguais às detetadas para o tipo 

localizado, com a diferença que as trissomias do 5 e do 7 neste caso são mais frequentes (Tabela 16). 

Lesões localmente agressivas raramente metastizantes 

Tumor de células gigantes dos tecidos moles 

A nível de cariótipo são idênticos aos tumores de células gigantes do osso com múltiplas associações 

teloméricas (Tabela 16). Para estes tumores a avaliação genética deve ser efetuada por cultura celular para 

estabelecimento do cariótipo e CGH.  
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TUMORES FIBROHISTIOCITÁRIOS 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 
Tumor tendosinovial de células 
gigantes do tipo localizado 

 t(1;2)(p13;q35) 
rearranjos em 16q24 
trissomias 5 e/ou 7 

 CSF1/COL6A3  -  Diagnóstico Citogenética convencional 
FISH 
RT-PCR 
CGH 

Tumor tendosinovial de células 
gigantes do tipo difuso 

 t(1;2)(p13;q35) 
rearranjos em 16q24 
trissomias 5 e/ou 7 

 CSF1/COL6A3  -  Diagnóstico Citogenética convencional 
FISH 
RT-PCR 
CGH 

Tumor de células gigantes dos 
tecidos moles 

 Múltiplas associações teloméricas  -  -  - Citogenética convencional 
CHG 

Tabela 16- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores fibrohistiocitários. 
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TUMORES DO MÚSCULO LISO 

Lesões benignas 

Leiomioma 

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

Não foram descritas até à data nenhumas alterações genéticas associadas (Tabela 17). 

Lesões malignas 

Leiomiossarcoma 

Este grupo de sarcomas caracteriza-se por cariótipos muito complexos com instabilidade genómica associada 

não tendo sido identificada nenhuma alteração citogenética específica (Tabela 17, Figura 6). No entanto, 

foram descritas algumas alterações cromossómicas 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 amplificações (1, 5, 8, 12, 13, 17, 19 e 20). Para estes sarcomas a avaliação 

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

 

Figura 6- Cariótipo complexo 
representativo de um 
Leiomiossarcoma com múltiplas 
anomalias cromossómicas 
incluindo dois cromossomas 
marcadores ñgiantsò (assinalados 
com setas). 



49 
 
 

TUMORES DO MÚSCULO LISO 

CLASSIFICAÇÃO 

HISTOLÓGICA 
ALTERAÇÕES 

CITOGENÉTICAS 
GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Leiomioma  -  -  -  -  - 

Leiomiossarcoma  Cariótipos 
muito 
complexos 

 -  100%  -  CGH 
Citogenética convencional 

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

Lesões benignas 

Miopericitoma, incluindo o miofibroma 

Um pequeno grupo destes tumores pertencente à categoria dos tumores pericíticos revelaram como única 

alteração recorrente uma translocação t(7;12)(p22;q13) que origina uma fusão entre o gene ACTB em 1p22 

e o gene GLI1 em 12q13 (Tabela 18). Para a sua detecção tanto a técnica de FISH como a técnica de RT-

PCR podem ser utilizadas. 

Angioleiomioma 

Neste tipo de lesões por citogenética só foram estabelecidos cariótipos simples com alterações clonais várias, 

mas não recorrentes (Tabela 18). Por análise genómica com arrays CGH foi possível detetar a perda de 

22q11.2 e o ganho de Xq como recorrentes. 
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TUMORES PERICíTICOS/PERIVASCULARES 

CLASSIFICAÇÃO 

HISTOLÓGICA 
ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES 

ENVOLVIDOS 
FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Miopericitoma 
incluíndo 
miofibroma 

 t(7;12)(p22;q13)  ACTB; GLI1  -  Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Angioleiomioma delecção 22q11.2,  
ganho Xq 

 - -  -  CGH 

Tabela 18- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores pericíticos/perivasculares. 
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TUMORES DO MÚSCULO ESTRIADO/ ESQUELÉTICO 

Lesões Malignas 

Rabdomiossarcoma Embrionário 

(descrição na secção dos Sarcomas pediátricos) 

Rabdomiossarcoma Alveolar 

(descrição na secção dos Sarcomas pediátricos) 

Rabdomiossarcoma pleomórfico 

Os rabdomiossarcomas pleomórficos (Tabela 19), têm como os rabdomiossarcomas embrionários, cariótipos 

aneuplóides, mas caracterizados por múltiplas alterações estruturais, tendo por isso cariótipos muito 

complexos. As alterações mais frequentes são as deleções em 10q23 e a amplificação de 1p22-23, no entanto 

não foram definidos rearranjos estruturais recorrentes nos rabdomiossarcomas pleomórficos. As técnicas de 

CGH ou cultura com cariótipo celular são técnicas adequadas para fazer a avaliação citogenética destes 

tumores. 

 

Rabdomiossarcoma fusocelular/esclerosante 

Os rabdomiossarcomas esclerosantes geralmente ocorrem nas extremidades e atingem todos os grupos 

etários. Rabdomiossarcomas do tipo fusocelular aparecem preferencialmente na cabeça e pescoço em 

indivíduos adultos e geralmente em crianças do sexo masculino na região paratesticular. Em 

rabdomiossarcomas fusocelular pediátricos foram recentemente descritos fusões entre os genes NCOA2 

(8q13) e os genes SRF (6p21) e TEAD1 (11p15) via, respectivamente, as translocações t(6;8)(p21;q13) e 

t(8;11)(q13;p15). No entanto, estes rearranjos não foram observados em tumores do mesmo tipo nos adultos. 

O estabelecimento do cariotipo é indicado para identificação das translocações e a deteção dos genes de 

fusão pode ser feita por RT-PCR ou por FISH. 
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TUMORES DO MÚSCULO ESTRIADO/ ESQUELÉTICO 

CLASSIFICAÇÃO 

HISTOLÓGICA 
ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Rabdomiossarcoma 
embrionário  

 Cariótipos aneuplóides com +2, 
+8, +11, +12, +13, +20/ -10 e -
15 

- >75% Diagnóstico  CGH 
Citogenética Convencional 

Rabdomiossarcoma 
alveolar 

t(2;13)(q35;q14)/t(1;13)(p36;q1
4) 

FOXO1, PAX3 e 
PAX7 

>95% Diagnóstico/Prognóstico  FISH 
RT-PCR 

Rabdomiossarcoma 
pleomórfico 

Cariótipos muito complexos - >95%  - CGH 
Citogenética Convencional 

Rabdomiossarcoma 
fusocelular/esclerosante 

t(6;8)(p21;q13)  
t(8;11)(q13;p15) 

NCOA2,  

SRF e TDEA1 

- Diagnóstico Citogenética Convencional 

FISH 

RT-PCR 

Tabela 19- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores do múculo estriado/esquelético. 

 



54 
 

TUMORES VASCULARES 

Lesões localmente agressivas raramente metastizantes 

Hemangioendotelioma pseudomiogénico 

Neste tipo de tumor que afeta principalmente adultos jovens, foi descrita recentemente uma lesão molecular 

patognomónica, a t(7;19((q22;q13). Esta translocação tem como consequência a fusão dos genes SERPINE1 

(7q22.1) e FOSB (19q13). Embora a deteção desta translocação possa ser feita com várias técnicas, FISH 

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

Lesões malignas 

Hemangioendotelioma epitelióide  

A nível citogenético neste tumor foi identificada uma translocação t(1;3)(p36;q23-25) que resulta na fusão 

entre os genes WWTR1 em 3q23-q24 e CAMTA1 em 1p36 (Tabela 20). Esta fusão foi detetada unicamente 

neste tumor, não tendo sido descrita em outros tumores morfologicamente semelhantes. Recentemente num 

pequeno subgrupo de hemangioendoteliomas do tipo epitelióide, aparentemente com morfologia diferente, 

foram descritos rearranjos no gene TFE3 em vez da fusão WWTR1/CAMTA1. Ambas as técnicas de FISH e 

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

Angiossarcoma dos tecidos moles  

A amplificação do gene c-MYC em 8q24 foi descrita de forma recorrente em angiossarcomas pós-radiação e 

em angiossarcomas associados a linfoedema (Tabela 20). Em cerca de 25% de angiossarcomas secundários 

foi detetada também co-amplificação do gene FLT4 (5q35). No entanto, alterações génicas tanto do c-MYC 

como do FLT4, não foram detetadas em nenhum caso de angiossarcoma primário dos tecidos moles. A 

técnica mais adequada para a deteção destas amplificações é por FISH. 
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TUMORES VASCULARES 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES 

CITOGENÉTICAS 
GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Hemangioendotelioma 

pseudomiogénico 

 

t(7;19)(q22;q13) SERPINE1, FOSB 100% Diagnóstico FISH 

Hemangioendotelioma epitelióide  t(1;3)(p36;q23-25) CAMTA1 (1p36) 
WWTR1 (3q23-q24) 

 100%  Diagnóstico  FISH 
RT-PCR 

Angiossarcoma dos tecidos moles 
primários 

 Amplificação dos genes c-
MYC e FLT4 em 
angiossarcomas pós-radiação 
e secundários 

c-MYC (8q24) 
FLT4 (5q35) 

 25%  Diagnóstico  FISH 
CGH 

Tabela 20- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos dos tumores vasculares. 
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TUMORES CONDRO-ÓSSEOS 

Lesões benignas 

Condroma 

Nestes tumores, no que respeita a alterações cromossómicas foram descritos 3 grupos: 1) tumores com 

rearranjos da região 12q13-q15; 2) tumores com trissomia 5 e 3) tumores com deleções das regiões 11q21-

qter. No grupo com rearranjos na região 12q13-q15 o gene envolvido é o HMGA2 (12q15), que pode estar 

amplificado, mutado ou rearranjado com outro gene, LPP originando um gene de fusão HMGA2-LPP. Para 

se avaliar estas alterações genéticas as técnicas de FISH, CGH e RT-PCR serão as mais adequadas (Tabela 

21). 

Lesões malignas 

Condrossarcoma mesenquimatoso 

Através das novas tecnologias de sequenciação NGS foi descrito, associado a estes tumores, um novo gene 

de fusão HEY1-NCOA2. Esta fusão resulta de uma deleção intersticial ou de uma inversão paracêntrica entre 

os genes HEY1 (8q21.1) e NCOA2 (8q13.3) que se localizam em regiões praticamente adjacentes (distam de 

~ 10Mb) o que dificulta a identificação deste rearranjo por cariotipagem convencional. A avaliação por RT-

PCR será por isso a indicada para deteção deste gene de fusão (Tabela 21). 
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TUMORES CONDRO-ÓSSEOS 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES 

ENVOLVIDOS 

FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Condroma rearranjos em 12q13-q15 

+5 

deleções 11q21-qter 

HMGA2; 

LPP 

-  Diagnóstico FISH 

CGH 

Análise mutacional 

Condrossarcoma 

mesenquimatoso 

 

inv(8q) HEY1; 

NCOA2 

- Diagnóstico RT-PCR 

Tabela 21- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores condro-ósseos. 
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TUMORES DO ESTROMA GASTRO-INTESTINAL 

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

Ao contrário de outros sarcomas caracterizados geralmente por rearranjos a nível cromossómico, nos tumores 

do estroma gastro-intestinal, designados por GIST, são as mutações em oncogenes o evento determinante 

(Tabela 24). O gene afectado em cerca de 75% dos casos é o gene KIT localizado em 4q12. A maior parte 

das mutações ocorre a nível dos exões 11 e 9, mas também mutações nos exões 13 e 17 foram descritas. 

As mutações do exão 9 do gene KIT que ocorrem preferencialmente em tumores do intestino delgado estão 

associadas a uma evolução clínica mais adversa. Um outro subgrupo destes tumores (~10%) apresenta 

mutações no gene PDGFRA (também em 4q12) com localização gástrica preferencial, mas de 

comportamento clínico mais indolente. Nos restantes ~15% não foram identificadas nem mutações do KIT 

nem do PDGFRA, tendo nalguns casos sido descritas mutações no gene BRAF. As mutações no gene KIT 

tem implicações terapêuticas bem estabelecidas, assim, GISTs com mutações no exão 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 alterações são consideradas como primárias e independentes da localização 

do tumor, da evolução clínica ou do tipo de mutação. Tumores mais agressivos ou recidivantes apresentam 

cariotipos mais complexos com alterações cromossómicas adicionais como seja perda de 9p e 1p. A técnica 

preferencial para a avaliação destes tumores é através de sequenciação génica para deteção das mutações 

dos genes KIT e PDGFRA. 
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TUMORES DO ESTROMA GASTRO-INTESTINAL 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES 

CITOGENÉTICAS 

GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

GIST perda dos 

cromossomas 

14, 22, 9p,1q 

Mutações em 

4q12 

- 

 

KIT 

PDGFRA 

- 

 

75% 

10% 

 Diagnóstico Citogenética convencional 

 

Análise mutacional 

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

Lesões benignas 

Schwanoma 

A monossomia completa ou parcial do cromossoma 22 é a alteração citogenética mais comum tanto em 

schwanomas de tipo clássico 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 SMARCB1 localizados 

no cromossoma 22, respetivamente 22q12.2 e 22q11.23, foram implicados na tumorigénese destes tumores. 

Inativação do gene NF2 por mutação ocorre em cerca de 60% dos casos esporádicos. A avaliação genética 

destas lesões poderá ser feita por estabelecimento do cariótipo 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 último tipo está associado a Neurofibromatose tipo I (gene NF1) Não 

apresentam geralmente alterações cromossómicas, no entanto, podem malignizar com perda da região 9p21 

onde se localizam os genes CDKN2A/B. Com o objetivo de avaliar neurofibromas plexiformes com morfologia 

atípica e risco de malignização a pesquisa por FISH da deleção destes genes é a técnica mais adequada. 

Lesões malignas 

Tumor maligno da bainha dos nervos periféricos 

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

A nível citogenético caracterizam-se por cariótipos muito complexos com múltiplas alterações numéricas e 

estruturais. As alterações mais comuns envolvem ganhos de 7p, 7q, 8q e 17q e perdas das regiões 1p, 9p 

(CDKN2A/B), 10p, 11p, 11q,13q14(RB1), 17p13(TP53), 17q11.2(NF1) e 22q12.2(NF2). Os rearranjos 

estruturais descritos, maioritariamente, afetam as regiões 1p, 7p22, 11q13-23, 20q13 e 22q11-13. Por CGH 

os ganhos das regiões 17q23-q25 e 7p15-p21 foram associados a um pior prognóstico. Assim sendo, a 

avaliação genética destes tumores deve incluir sempre que possível a cultura celular para estabelecimento 

do cariótipo, FISH, CGH e análise mutacional. 
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TUMORES DA BAINHA DOS NERVOS 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES 

ENVOLVIDOS 
FREQUÊNCIA SIGNIFICADO 

CLINICO 
MÉTODO DE DETECÇÃO 

Schwanoma  -22/22q NF2 (22q12.2) 
SMARCB1 
(22q11.23) 

 >80%  diagnóstico  FISH 
CGH 
Citogenética convencional 
Análise mutacional 

Neurofibromas 

 

del(9p21) em tumores com 

evolução maligna 

CDKN2A/B - - FISH 

CGH 

Tumor maligno da bainha dos 
nervos periféricos 

Cariótipos muito complexos  -  >90%  - FISH 
CGH 
Citogenética convencional 
Análise mutacional  

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

Lesões Benignas 

Angiomixoma profundo agressivo 

A alteração mais comum nestes casos (± 35%) é o rearranjo do gene HMGA2 a nível da região 3ô ou da região 

codificante com formação de transcritos de fusão (Tabela 24). Os dois tipos de rearranjos são detectáveis por 

RT-PCR. 

Lesões localmente agressivas raramente metastizantes  

Histiocitoma fibroso angiomatóide 

Estão descritas como associadas de forma recorrente a estes tumores as seguintes translocações: 1) a 

t(2;22)(q34;q12) com formação do transcrito de fusão entre os genes EWSR1-CREB1 presente em mais de 

90% dos tumores; 2) a t(12;22)(q13;q12) com formação do transcrito de fusão EWSR1-ATF1 e 3) a 

t(12;16)(q13;p11) que leva à formação de um transcrito de fusão entre os genes ATF1 e o gene FUS (Tabela 

24). As translocações t(2;22) e t(12;22) conducentes às fusões génicas supra-citadas foram também descritas 

em sarcomas de células claras. A avaliação genética como auxiliar ao diagnóstico deve efetuar-se por cultura 

de células para cariótipo, complementando a informação obtida com FISH ou RT-PCR. 

Mioepitelioma/ Carcinoma mioepitelial/ Tumor misto 

Nos tumores mioepiteliais são recorrentes as alterações dos genes EWSR1 e PLAG1 (Tabela 24). Os 

rearranjos do gene EWSR1 estão presentes em aproximadamente 50% dos casos e formam-se geralmente 

por translocação. A t(6;22)(p21;q12) é a mais frequente em tumores profundos das extremidades em crianças 

ou jovens adultos, a t(1;22)(q23;q12) ocorre geralmente em tumores com áreas de tipo desmóide e a t(19;22) 

(q13;q12) não está associada a nenhum tipo especial de morfologia. As alterações cromossómicas com 

envolvimento do gene PLAG1 são características dos tumores mistos. Para estabelecimento do perfil das 

alterações cromossómicas a estes tumores associadas cariotipagem convencional, FISH e CGH são técnicas 

aconselhadas. 

Lesões Malignas   

Sarcoma Sinovial  

O sarcoma sinovial uma translocação equilibrada característica, a t(X;18)(p11.2;q12) (±95%) que resulta na 

formação dos transcritos de fusão entre o gene SYT localizado em 18p11.2 e um dos genes SSX (SSX1, 

SSX2 ou SSX4) em Xq12 (Tabela 24).  Nos sarcomas sinoviais bifásicos há uma predominância do transcrito 

SYT-SSX1, nos tumores monofásicos não se observa nenhuma predominância na incidência dos transcritos. 

O transcrito SYT-SSX4 é muito pouco frequente em qualquer um dos tipos de sarcoma sinovial. A detecção 

dos genes de fusão no sarcoma sinovial pode ser feita por RT-PCR ou por FISH. 

Sarcoma Alveolar das Partes Moles 
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A nível cariotípico, estes tumores são caracterizados pela translocação der(17)t(X;17)(p11;q25) que leva à 

fusão do gene TFE3 localizado em Xp11 com o gene ASPSCR1 (alias ASPL) em 17q25 (Tabela 24). A 

detecção deste gene de fusão 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 translocação equilibrada t(12;22)(q13;q12) que leva à formação do gene quimérico EWSR1-ATF1 

(Tabela 24). Nos sarcomas de células claras com localização gastrointestinal, a translocação mais comum é 

a t(2;22)(q32.3;q12) que induz a formação do transcrito entre os genes EWSR1 em 22q12 e o gene CREB1 

em 2q23.2. Todos os casos com EWSR1-CREB1 não apresentam marcadores melanocíticos. Os genes de 

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

Sarcoma epitelióide 

Os sarcomas epitelióides têm uma grande instabilidade genética, que se traduz a nível cromossómico pela 

presença de cariótipos muito complexos (Tabela 24). São recorrentes as alterações em 22q11-12 com 

envolvimento do gene SMARCB1 e os ganhos de 8q habitualmente sob a forma de isocromossomas do braço 

longo do cromossoma 8 i(8q). Nestes casos a abordagem de avaliação genética tem de ser mais geral, por 

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

Condrossarcoma mixóide extra-esquelético 

Têm tipicamente alterações (±95%) do gene NR4A3 localizado em 9q22 (Tabela 24). Estes rearranjos surgem 

em consequência de translocações equilibradas e levam à formação de genes quiméricos. A translocação 

mais comum é a t(9;22)( q22;q12) (±75% dos casos) com formação do transcrito NR4A3-EWSR1. 

Habitualmente as translocações são observadas com outras alterações cromossómicas secundárias: 

trissomia de 1q25-qter, 7, 8, 12, e 19. A deteção do gene de fusão pode ser feita por RT-PCR ou por FISH e 

a avaliação dos ganhos genéticos preferencialmente por CGH. 

Tumor desmoplásico de células redondas 

A alteração citogenética específica dos tumores desmoplásicos de células redondas é a t(11;22)(p13;q12) 

que leva à fusão do gene do tumor de Wilms ï WT1 localizado em 11p13 com o gene do sarcoma de Ewing 

ï EWSR1 em 22q12 (Tabela 24). Existem algumas translocações variantes, mas em todas elas foi observado 

o envolvimento de WT1 e EWSR1. Nestes casos a avaliação genética deve incluir FISH ou RT-PCR. 

Tumores rabdóides extra-renal 

Os tumores rabdóides extra-renal surgem por inativação homozigótica do gene SMARCB1 (±98%) (Tabela 

24). A inativação do gene pode ser consequência de deleções, rearranjos cromossómicos ou mutação. Nos 

raríssimos casos em que não foi detetada a inativação de SMARCB1 foi observada a inativação do gene 

SMARCA4 (alias BRG1) em 19p13.4. A avaliação genética destes tumores deve envolver sempre técnicas 

de análise mutacional (e.g. NGS). 

Sarcoma da Íntima 
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Amplificações da região 12q12-q15 com envolvimento dos genes MDM2, GLI, CDK4 e TSPAN31 (Tabela 24) 

e da região 4q12 contendo os genes PDGFRA e KIT são as alterações cromossómicas mais comuns nos 

sarcomas da íntima. Polissomia/amplificação do gene EGFR é outro evento recorrente. Aliás, é frequente ser 

observado nestes tumores a co-amplificação/ganho dos genes PDGFRA, EGFR e MDM2. A avaliação 

genética destas alterações deve ser feita por CGH e FISH. 

PEComa 

Os PEComas são tumores epitelióides com diferenciação perivascular. São raros e, geralmente, ocorrem no 

contexto da síndrome esclerose tuberosa que está associada a mutações germinais dos genes TSC1 (9q34) 

e TSC2 (16p13) (Tabela 24). Os casos esporádicos apresentam, geralmente, cariotipos complexos com 

deleções em 16p onde se localiza o gene TSC2. Recentemente foi descrito um pequeno subgrupo de 

PEComas com rearranjo estrutural do gene TFE3 e sem deleção/mutação de TSC2. FISH, CGH e análise 

mutacional são técnicas adequadas para a pesquisa destas anomalias genéticas. 



65 
 
 

TUMORES DE DIFERENCIAÇÃO INCERTA 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES ENVOLVIDOS FREQUÊNCIA SIGNIFICADO 

CLINICO 
MÉTODO DE DETECÇÃO 

Angiomixoma profundo agressivo Rearranjos envolvendo  12q15 HMGA2 ±35% Diagnóstico RT-PCR 

Histiocitoma fibroso angiomatóide   t(2;22)(q34;q12) 
t(12;22)(q13;q12) 
t(12;16)(q13;p11) 

EWSR1-CREB1 
EWSR1-ATF1 
ATF1-FUS 

 ±90% 
  

 Diagnóstico 
  

Citogenética Convencional  
FISH 
RT-PCR 

Mioepitelioma /Carcinoma mioepitelial 
Tumor misto 

Rearranjos envolvendo 22q12 
Rearranjos envolvendo 8q12 

EWSR1 
PLAG1 

 ±50% 
?  

Diagnóstico  Citogenética Convencional 
FISH 
RT-PCR 

Sarcoma sinovial  t(X;18)(p11.2;q12) SYT-SSX >95% Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Sarcoma alveolar das partes moles  der(17) t(X;17)(p11;q25) TFE3-ASPSCR1  >95% Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Sarcoma  de células claras dos tecidos 
moles 

 t(12;22)(q13;q12) 
t(2;22)(q32.2;q12) 

EWSR1-ATF1 
EWSR1-CREB1 

>90% 
<10% 

 Diagnóstico  FISH 
RT-PCR  

Sarcoma epitelióide  Cariótipos muito complexos com 
rearranjos de 22q11-12 e ganhos em 
8q 

SMARCB1 >98%   Citogenética Convencional 
CGH 
FISH 
RT-PCR 

Condrossarcoma mixóide extra-renal  Rearranjos em 9q22  NR4A3 ±95% Diagnóstico Citogenética Convencional 
RT-PCR 
FISH 

Tumor desmoplásico de células pequenas e 
redondas 

 t(11;22)(p13;q12)  WT1-EWSR1  >90%  Diagnóstico FISH 
RT-PCR 

Tumor rabdóide extra-esquelético Rearranjos envolvendo 22q11-12 Inactivação homozigótica do 
gene SMARCB1 

 ±98% Diagnóstico Sequenciação/NGS 

Sarcoma da intima 
  

Cariótipos complexos com 
amplificações em 12q12-q15 e 
amplificação em 4q12 e 7p12  

MDM2,GLI,CDK4,TSPAN31 
PDGFRA, KIT 
EGFR  

 >98%  Diagnóstico  CGH e FISH 

PEComa Cariótipos complexos com deleções 

em 16p 

Rearranjo do gene TFE3 num 
pequeno subgrupo 

TSC2 

 

TFE3 

>80% 

 

±10% 

Diagnóstico CGH 

FISH 

RT-PCR 

Análise mutacional 

Tabela 24- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de tumores de diferenciação incerta. 
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SARCOMAS INDIFERENCIADOS  

Lesões Malignas   

Sarcoma indiferenciado de células redondas 

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

1) sarcomas com translocações equilibradas envolvendo sempre o gene EWSR1 em 22q12 com genes que 

não pertencem à família de fatores de transcrição ETS como sejam PATZ1, POU5F1, SMARCA5, NFATC2 e 

SP3;  

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

a) os que tem alterações do gene CIC localizado em 19q13 e são sobretudo frequentes em crianças 

e jovens adultos (ver secção de-sarcomas pediátricos); 

b) os que apresentam o gene de fusão entre os genes BCOR-CCNB3 localizados respetivamente em 

Xp11.4 e Xp11.2 e que também afetam principalmente jovens adultos (ver secção de-sarcomas 

pediátricos); 

Sarcoma indiferenciado pleomórfico   

Os sarcomas pleomórficos indiferenciados estão associados a uma grande instabilidade genética, têm 

alterações cromossómicas numéricas e estruturais em quase todos os cromossomas simultaneamente, sem 

qualquer rearranjo recorrente. 
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SARCOMAS INDIFERENCIADOS/NÃO CLASSIFICÁVEIS 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES 

ENVOLVIDOS 
FREQUÊNCIA SIGNIFICADO 

CLÍNICO 
MÉTODO DE DETECÇÃO 

Sarcoma indiferenciado de células 
redondas  

Rearranjos em 22q12 
t(4;19)(q35;q13) ou t(10;19)q26.3;q13) 
Rearranjos em Xp11.4-Xp11.2 

EWSR1 
CIC 
BCOR-CCNB3 

<1% 
<25% 
? 

Diagnóstico RT-PCR 
FISH 
Citogenética convencional 

Sarcoma indiferenciado pleomórfico  Cariótipos muito complexos - 100%  - Citogenética Convencional  
CGH 

Tabela 25- Alterações citogenéticas e moleculares envolvidas nos histotipos de sarcomas indiferenciados/não-classificáveis. 
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SARCOMAS PEDIÁTRICOS  

Alguns sarcomas são especialmente frequentes na população pediátrica e em adultos jovens: o sarcoma de 

Ewing, o sarcoma indiferenciado de células redondas, o fibrossarcoma infantil, o rabdomiossarcoma 

embrionário e o rabdomiossarcoma alveolar. 

Lesões Malignas   

Sarcoma de Ewing 

O sarcoma de Ewing é um dos sarcomas mais frequentes nas crianças e tem alterações citogenéticas típicas 

facilmente caracterizáveis.    

A alteração patognomónica do Sarcoma de Ewing (98% dos casos) é o rearranjo do gene EWSR1 localizado 

no braço longo do cromossoma 22 em 22q12. Em 85% dos casos (Tabela 26) o gene EWSR1 está rearranjado 

com o gene FLI1, um gene pertencente á família de factores de transcripção ETS e que está localizado em 

11q24. A nível citogenético este rearranjo é habitualmente detectável sob a forma de uma translocação 

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 consequências para o fenótipo 

tumoral são idênticas e não estão associados a pior prognóstico. Em 13% dos sarcomas de Ewing o gene 

EWSR1 está rearranjado com outros genes pertencentes à família de genes ETS ex.: ERG em 21q22, ETV1 

em 7p22, E1AF em 17q12, ou FEV em 2q23. Alterações cromossómicas secundárias frequentes nestes 

sarcomas são, por ordem de frequência: ganho do cromossoma 8 (50%), os ganhos de 1q e do cromossoma 

12 (25%) e a translocação desequilibrada der(16)t(1;16) (20%) com pontos de quebra variáveis, mas que está 

sempre associada a ganhos de 1q e perdas em 16q. A presença nas células tumorais de ganhos de 1q, 8q, 

12q e/ou perda de 16q correlacionam-se com um pior prognóstico. Os rearranjos do gene EWSR1 são 

facilmente detectáveis por técnicas de FISH com sondas break-apart, no entanto a avaliação genética deve 

ser complementada com a cultura de células para cariótipo, quando é possível obter material biológico viável, 

e por análise 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 pediátricos de Ewing. Partilham características morfológicas e 

imunocitoquímicas com o sarcoma de Ewing mas diferem molecularmente, não têm o rearranjo do gene 

EWSR1 (Tabela 26). Duas entidades foram descritas de acordo com a alteração genética que apresentam: 

Sarcomas CIC-DUX 

Caracterizam-se pelas translocações específicas t(4;19)(q35;q13) e t(10;19)q26.3;q13) que provocam o 

rearranjo do gene CIC (19q13) com os genes DUX4 e DUX4L (4q35 e 10q26.3). A detecção dos genes de 

fusão CIC-DUX pode ser feita por RT-PCR ou por FISH. 

Neste tipo de tumor foi identificada uma inversão paracêntrica no braço curto do cromossoma X entre o gene 

BCOR (Xp11.4) e o gene CCNB3 (Xp11.2) que origina o gene de fusão BCOR-CCNB3. Afeta principalmente 
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jovens adultos mas também foi descrito em crianças. FISH e RT-PCR são as técnicas mais indicadas para a 

sua deteção. 

Fibrossarcoma infantil 

O fibrossarcoma infantil é caracterizado na maior parte dos casos pela translocação cromossómica 

t(12;15)(p13;q25) que resulta ao nível molecular na fusão dos exões 1-5 do gene ETV6 (12p13) com os exões 

13-18  do gene NTRK3 (15q25) (Tabela 26). Esta fusão foi ainda detectada em nefromas mesoblásticos 

congénitos, leucemias mielóides, carcinoma da mama e tumores das glândulas salivares e pele, mas não em 

miofibromatose infantil e em fibrossarcoma do adulto. Para além da fusão ETV6/NTRK3, foram ainda descritas 

trissomias recorrentes nestes tumores: 8,11,17 e 20. Tanto FISH como RT-PCR são técnicas adequadas à 

detecção do rearranjo típico ETV6/NTRK. Para a avaliação dos desequilíbrios cromossómicos característicos, 

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

Rabdomiossarcoma embrionário 

O rabdomiossarcoma embrionário é o tumor maligno das partes moles mais frequente na população 

pediátrica. São caracterizados por cariótipos aneuplóides em que são 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 cariótipo convencional ou o CGH são as técnicas melhores para efectuar a avaliação 

genética destes tumores. 

Rabdomiossarcoma alveolar 

O rabdomiossarcoma alveolar ao contrário dos sarcomas embrionários tem cariótipos quase-diplóides 

(±46cromossomas) caracterizados pela presença de translocações equilibradas com ponto de quebra em 

13q14 e que dão origem a rearranjos do gene FOXO1 (Tabela 26). As translocações mais frequentes são: 

t(2;13)(q35;q14) e a t(1;13)(p36;q14). A detecção da alteração do gene FOXO1 nos rabdomiossarcomas 

alveolares pode fazer-se por FISH com sonda break-apart ou RT-PCR. Em alguns casos foi observada 

amplificação do gene FOXO1. A amplificação de FOXO1 está associada a pior prognóstico e, sob o ponto 

vista citogenético, é detectada no contexto de cariótipos aneuplóides em que as alterações mais frequentes 

são as trissomias 2q, 8 e 20.   

 

 

Figura 7- Cariótipo 
representativo de um 
sarcoma de Ewing com 
a translocação 
t(11;22)(q24;q12) (A) e a 
correspondente imagem 
de FISH em núcleos 
interfásicos com a sonda 
ñbreak-apartò para o 
gene EWS em 22q12 
(núcleo com rearranjo 
assinalado com seta)(B) 
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SARCOMAS PEDIÁTRICOS 

CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA ALTERAÇÕES CITOGENÉTICAS GENES 

ENVOLVIDOS 
FREQUÊNCIA SIGNIFICADO CLINICO MÉTODO DE DETECÇÃO 

Sarcoma de Ewing t(11;22)(q24;q12) 
t(21;22)(q12;q12) 
t(2;22)((q33;q12) 
t(7;22)(p22;q12) 
t(17;22)(q12;q12) 

EWSR1/FLI1 
EWSR1/ERG 
EWSR1/FEV 
EWSR1/ETV1 
EWSR1/ETV4 

>85% 
>10% 
<5% 
<5% 
<5% 

Diagnóstico FISH 
RT-PCR 
Citogenética convencional 

Sarcoma indiferenciado de células 
redondas  

t(4;19)(q35;q13) e t(10;19)q26.3;q13) 
inv(X)(p11.4p11.2) 

CIC-DUX4/DUX4L 
BCOR-CCNB3 

 25% 
? 

 Diagnóstico FISH 
RT-PCR 
Citogenética convencional 

Fibrossarcoma infantil  t(12;15)p13;q25) 
trissomias 8,11,17 e 20 

ETV6 (12p13) 
NTRK3(15q25) 

 >75%  Diagnóstico FISH 
RT-PCR 
Citogenética convencional 

Rabdomiossarcoma embrionário   Cariótipos aneuploides +2, +8, +11, 
+12, +13, +20/ -10 e -15 

- >75% Diagnóstico  CGH 
Citogenética Convencional 

Rabdomiossarcoma alveolar t(2;13)(q35;q14)/t(1;13)(p36;q14) FOXO1 >95% Diagnóstico/Prognóstico  FISH 
RT-PCR 

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

João Paulo Conceição e Silva 

 

Os sarcomas representam um grupo muito heterogéneo de tumores. É importante obter um 

estudo imagiológico adequado para poder caracterizar e estadiar estes tumores, sendo 

neccessário escolher qual ou quais as técnicas a utilizar para obter um provável diagnóstico, o 

seu enquadramento anatómico, planear o local da biópsia, orientar a cirurgia e o seguimento 

após a terapêutica dentro do contexto de uma equipa multidisciplinar. 

Para além das técnicas mais usuais, outras novas estão a surgir, nomeadamente o estudo 

funcional por Ressonância Magnética (dinâmico, difusão e espectroscopia).  

Fora do âmbito da radiologia, a PET (Tomografia por emissão de positrões) com 

fluorodesoxiglucose e recentemente fluordesoxitimidina, que tem-se revelado de grande 

utilidade, permitindo avaliar as alterações do metabolismo da glucose nestes tumores.  

 

Técnicas Imagiológicas 

Radiologia convencional 

A radiologia convencional tem atualmente um papel muito limitado na abordagem dos sarcomas 

dado que é necessário um grau de destruição óssea 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 provável etiologia e a sua localização. A radiologia convencional é 

ainda importante na avaliação pulmonar, uma vez que o pulmão é o órgão mais frequenten na 

metastização dos sarcomas. 

Ecografia 

A ecografia é uma técnica não invasiva que permite a avaliação de massas e que poderá 

proceder a realização de uma biópsia. O resultado desta avaliação permitirá caracterizar a lesão:  

sólida ou quística; homogénea ou heterogénea; pseudotumor (quisto da sinovial, corpo 

estranho); tumor benigno (fibromatose, hemangiomas); lesões vasculares. Esta técnica permite 

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

Com o modo Doppler, a ecografia permite caracterizar a extensão da vascularização (muito ou 

pouco vascularizado), predomínio e o tipo de vasos (arterial/venoso, shunts). Esta caracterização 

permite a obtenção de um mapa vascular inicial, que será utilizado no decorrer do tratamento 

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

A TC é uma técnica que permite uma caracterização predominantemente anatómica, produzindo 

imagens detalhadas de planos transversais do corpo. A sua utilização  tem como principal 

objetivo o estadiamento, nomeadamente a TC torácica para a pesquisa de metástases. 

Localmente a TC permite orientar a biópsia, detetar as calcificações, e o envolvimento cortical 

do osso. É a técnica a usar na impossibilidade de realizar Ressonância Magnética. 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

Esta é, sem dúvida, 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 

diagnóstico, permite orientar a biópsia, o planeamento cirúrgico (localização, caracterização 

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

Para além da avaliação essencialmente morfológica tem a possibilidade da caracterização 

funcional/molecular destes tumores com o recurso aos seguintes estudos: Dinâmico, Difusão e 

Espectroscopia.  

A RMN com contraste, nomeadamente o estudo dinâmico, permite apreciar e avaliar a 

vascularização/perfusão/capilaridade destes tumores, orientando desta forma o local mais 

apropriado para a biópsia e a evolução da resposta à terapêutica. 

No âmbito da abordagem cirúrgica, a RMN carateriza localmente a relação destes tumores com 

os feixes vasculo-nervosos bem como a sua localização anatómica (compartimento).  

A RMN permite fazer o seguimento no tempo quer da resposta aos fármacos quer da eficácia da 

cirurgia, de forma a excluir recidiva local.  

Mais recentemente o estudo da difusão (RMD) permite observar e quantificar a concentração e 

a dispersão da água dentro das células tumorais (menos água, maior celularidade, maior 

restrição). O racionale é o seguinte, se a terapêutica for eficaz, surge uma perda da integridade 

das paredes celulares dando lugar à necrose tumoral (diminui a celularidade) e a água (protões) 

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

A espectroscopia (RMS) baseia-se na capacidade de diferenciar o metabolismo alterado dos 

tumores, que é diferente dos tecidos sãos. Nos tumores a relação colina (marcador do turnover 

da membrana celular)/creatinina está invertida. 

A RMN permite obter informações suficientes que favorecem a suspeita de tumor maligno: 

tamanho>3cm, localização profunda, comportamento na forma e no tempo da captação de 

contraste, a sua relação com eixos neurovasculares, estruturas ósseas, fáscias e sobretudo a 

sua localização-compartimento. 



74 
 

 

Biópsia guiada pela imagem 

A biópsia percutânea guiada pela imagem, nomeadamente por TC ou RMN, permite escolher o 

local que será mais representativo (sob ponto de vista histológico) do tumor, evitando áreas de 

necrose ou hemorrágicas, evitar estruturas vasculares, nervosas, osso, articulações, órgãos e 

atravessar outros compartimentos não envolvidos pelo tumor. Localmente, recolhem-se entre 2 

a 4 fragmentos, os quais podem ter localizações diferentes dentro do mesmo tumor. A biópsia 

percutânea guiada pela imagem permite também a recolha de fragmentos de adenopatias 

suspeitas. Realizando o exame extemporâneo dos fragmentos obtidos pode-se obter com algum 

rigor e de forma quase imediata a caracterização histológica do tumor. 

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

geralmente com localização mais superficial. 

Para a realização da biópsia guiada, o radiologista tem de ter em atenção vários fatores: escolha 

da distância mais curta, entre a pele e a lesão, evitando, estruturas neurovasculares, 

articulações, pulmão, intestinos e outros órgãos. A biópsia deve ainda ser efetuada de forma a 

não atravessar compartimentos sãos, para prevenir a dispersão das células tumorais e 

consequentemente a disseminação da doença. De aqui advém que as biópsias devem ser 

realizadas nos centros de referência onde irá realizar-se posteriormente a recessão e terapêutica 

adjuvante (quimioterapia ou radioterapia). 

 

Estadiamento 

O estadiamento é realizado localmente para o tumor pela RMN e à distância por TCC 

nomeadamente torácica, uma vez que o pulmão é o local de metatstização mais frequente destes 

tumores, como já foi referido. Recentemente, o recurso a RMD permite o estadiamento do corpo 

inteiro. 

Existem vários sistemas usados atualmente para estadiar os sarcomas (AJCC/UICC, MSTS 

Enneking e FNCLCC), como já foi abordado anteriormente. Todos estes sistemas se baseiam 

nos seguintes aspectos: grau histológico (alto/baixo) que é um factor de prognóstico e da 

abordagem terapêutica (cirurgia conservadora ou não); localização: tamanho do tumor e a sua 

extensão; metastização: adenopatias ou metástases á distancia. 

É a radiologia, nomeadamente através de RMN, que permite caracterizar a lesão local. Por esta 

técnica, é possível avaliar o tamanho, a sua extensão e envolvimento de estruturas locais. Estes 

são aspectos importantes para planear a abordagem cirúrgica (conservadora ou não) e a 

necessidade de realização de terapêutica neoadjuvante. 
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Perante a suspeita de um tumor das partes moles, este tem de ser caracterizado pela imagem e 

pela biópsia (guiada pela imagem) antes de se avançar para o tratamento devendo ser 

encaminhados para centros de referência no prazo mais curto possível. 

A referenciação de doentes com sarcomas é muito importante, pois o dignóstico e 

acompanhamento por profissionais experientes será essencial em casos como:  

¶ tumores com crescimento lento nem sempre são benignos; nomeadamente o sarcoma 

epitelioide, que é confundido com tumor benigno, dado que é de pequenas dimensões e 

de crescimento lento 

¶ tumor com envolvimento ósseo, extracompartimental e envolvimento de feixes vasculo-

nervosos são sinais pouco sensíveis de malignidade, já que tumores benignos podem 

ter o mesmo comportamento, por exemplo: hemangiomas, tumor desmóide e a sinovite 

pigmento-vilho-nodular. 

¶ uma lesão 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) são tumores malignos raros, com origem em células do 

tecido mesenquimatoso, que podem aparecer em qualquer região do corpo. É um grupo de 

tumores caracterizado pela sua heterogeneidade, com mais de 70 subtipos histológicos 

diferentes, o que aliado à sua raridade torna bastante difícil a elabora«o de ñguidelinesò 

baseadas em evidência científica. 

Os SPM são mais frequentes nos membros, ao passo que a localização retroperitoneal acontece 

em 15-20% dos casos.6 A localização dos SPM em si é um factor de prognóstico, tendo os 

tumores retroperitoneais pior prognóstico que os tumores com origem nos membros ou no 

tronco.7 Isto deve-se, provavelmente a vários factores, tais como a predominância de 

determinados subtipos histológicos mais agressivos e que também são mais frequentes em 

localização retroperitoneal, bem como a maior dimensão, aquando do diagnóstico, o 

envolvimento de vários órgãos e a sua íntima relação com estruturas críticas também em 

localização retroperitoneal.  

 

Os Sarcomas Retroperitoneais (SRP), na maior parte das situações, têm um crescimento lento, 

podendo atingir grandes dimensões antes de serem diagnosticados. Geralmente apresentam-se 

como uma massa abdominal palpável ou são descobertos incidentalmente através de 

investigações clínicas para outras patologias não relacionadas. A Tomografia Computorizada 

(TC) abdominal e pélvica é o método de imagem mais útil na abordagem inicial destes doentes, 

permitindo avaliar a extensão da doença, o envolvimento de órgãos adjacentes e a exclusão de 

metastização intra-abdominal. O diagnóstico de SPM, salvo raras excepções, deverá ser 

realizado através de biópsia por agulha guiada por imagem, de forma a se obter informação 

essencial sobre o comportamento biológico do tumor, dada através do grau e subtipo histológico, 

fundamental para o planeamento da estratégia terapêutica. 

O tratamento dos SRP não metastizados consiste na sua excisão cirúrgica. A cirurgia a executar 

consiste na excisão, em bloco, do tumor juntamente com as estruturas adjacentes que estejam 

envolvidas por este. Só garantindo uma cirurgia com ressecção macroscópica completa 

(ressecção R0/R1) e sem violação tumoral é que vamos obter melhoria da sobrevivência destes 

doentes, embora com altas taxas de recidiva local.8-12 

O comportamento biológico dos SRP varia grandemente entre os vários subtipos histológicos, 

com repercussões ao nível da capacidade de infiltração de órgãos adjacentes, dos padrões de 

recidiva e da sobrevivência.13-15 A extensão adequada da ressecção cirúrgica permanece 



77 
 

desconhecida, pelo que continua a ser tópico de debate por todo o mundo. Do ponto de vista 

histórico, a ressecção adequada dos SRP consiste na excisão do tumor juntamente com os 

órgãos adjacentes directamente envolvidos por este, no entanto, estudos retrospectivos 

multicêntricos recentes, adoptando uma estratégia mais agressiva, envolvendo uma ressecção 

compartimental de órgãos adjacentes, com ou sem invasão directa pelo tumor, foi proposta com 

o objectivo de diminuir as margens microscópicas positivas (ressecção R1) e assim diminuir a 

taxa de recidiva local (RL).16-19 Na ausência de um estudo randomizado que demonstre vantagem 

na sobrevivência, esta abordagem cirúrgica permanece controversa. Provavelmente, em 

alternativa, possamos executar uma abordagem cirúrgica tendo em conta a localização 

anatómica do tumor e o seu subtipo histológico. O subtipo histológico está relacionado com a 

capacidade do tumor para invadir estruturas adjacentes, com os padrões de recidiva 

(local/distância) e com a sobrevivência. Estes elementos críticos do comportamento biológico 

dos SRP devem ser tidos em conta para determinar a dimensão da ressecção cirúrgica a 

executar.  

Sabendo que o tratamento dos SRP não metastizados consiste na sua excisão cirúrgica, 

abordaremos o tipo de ressecção mais adequado de acordo com o comportamento biológico de 

cada tumor definido pelo seu subtipo histológico. 

 

Sarcomas Retroperitoneais Primários 

Todos os doentes com SRP deverão ser avaliados, antes da cirurgia, através de uma TC do 

tórax, abdómen e pélvis. Apesar das características imagiológicas muito típicas destas lesões, a 

biópsia é fundamental. 

Os SRP representam apenas um terço de todos os tumores retroperitoneais, razão pela qual é 

mandatória a realização de uma biópsia para estabelecer o diagnóstico correcto e identificar 

outras situações que não são passíveis de tratamento cirúrgico inicial ou cujo tratamento não é 

de todo cirúrgico. Nos SRP a biópsia é igualmente essencial para orientar o uso de tratamentos 

pré-operatórios e para a determinação da dimensão da ressecção cirúrgica baseada no subtipo 

histológico e no grau do tumor. Historicamente, a técnica de biópsia mais utilizada era a biópsia 

cirúrgica, onde era realizada uma incisão para colher fragmentos do tumor (biópsia incisional). 

No presente, a técnica mais adequada para caracterizar o tumor é a biópsia percutânea realizada 

por agulha sob controlo de imagem. Esta técnica apresenta a mesma acuidade diagnóstica que 

a biópsia aberta com menos morbilidade.19 O uso da citologia aspirativa não é recomendado, 

porque muitas vezes é insuficiente para distinguir os subtipos histológicos do sarcoma ou mesmo 

para confirmar o diagnóstico de sarcoma.20-21 É sempre muito debatido o hipotético risco da 

disseminação tumoral através do trajecto da biópsia realizada por agulha, bem como da rotura 

do tumor por este procedimento. A incidência da disseminação tumoral através do trajecto da 

biópsia realizada por agulha é inferior a 2%, pelo que a ressecção do trajecto da mesma aquando 
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da cirurgia é desnecessário.22-25 Não esquecer que se existir suspeita de um diagnóstico 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 biópsia.26 

Devido à raridade e complexidade dos SRP, os doentes com esta patologia deverão ser 

avaliados num centro especializado no tratamento de sarcomas e no âmbito de uma consulta 

multidisciplinar. Os resultados dos doentes tratados em centros especializados apresentam 

melhorias de 20% na sobrevivência global quando comparados com doentes tratados em centros 

não especializados.13 O volume de doentes tratado em cada centro é um factor de prognóstico 

independente para a sobrevivência destes doentes e a cirurgia realizada por um cirurgião 

especialista em sarcomas é um factor preditivo de uma maior taxa de cirurgia macroscópica 

completa (R0/R1), menor taxa de recidiva local e menor taxa de desenvolvimento de 

sarcomatose abdominal.19,27 

Muito frequentemente os SRP apresentam grandes dimensões aquando do seu diagnóstico, o 

que torna o seu tratamento cirúrgico muito desafiante do ponto de vista técnico, não só pelo 

tamanho da lesão em si, mas também porque se tem que garantir uma excisão em bloco do 

tumor muitas vezes com estruturas adjacentes envolvidas.  

É obrigatória e fundamental a observação minuciosa dos exames de imagem antes da cirurgia 

de qualquer SRP. Só através da análise criteriosa destes exames é que se vai conseguir um 

planeamento cirúrgico adequado e um reconhecimento antecipado das distorções anatómicas 

existentes causadas pelo tumor. 

A escolha da incisão a utilizar depende do tamanho e da localização da massa juntamente com 

a preferência do cirurgião. O tipo de incisão adoptada deve maximizar a exposição de modo a 

permitir uma manipulação gentil do tumor sem o risco de rotura da respectiva cápsula tumoral. 

O objectivo da cirurgia deve ser a ressecção macroscópica completa, numa única peça, que 

inclua o tumor e estruturas adjacentes envolvidas em bloco. Uma laparotomia mediana, na 

maioria das situações, proporciona uma exposição adequada, com bom acesso ao espaço 

retroperitoneal, após mobilização das estruturas intra-abdominais. Esta incisão pode ser usada 

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

A extensão da ressecção cirúrgica a executar nos SRP é desconhecida e permanece como 

tópico de grande discussão. A controvérsia consiste essencialmente na necessidade, ou não, de 

ressecar estruturas adjacentes ao tumor que não estejam macroscopicamente invadidas.28,29 

Tradicionalmente, apenas as estruturas directamente envolvidas pelo tumor deverão ser 

ressecadas.16 No entanto, com esta abordagem, observaram-se taxas de sobrevivência livre de 

recidiva local aos 5 anos entre os 42% e os 59% nas primeiras séries publicadas, o que legitimou 

uma abordagem cirúrgica mais agressiva na procura de margens mais alargadas para tentar 

diminuir o risco de recidiva local. 9,30-33 Esta abordagem cirúrgica mais agressiva foi proposta por 

dois centros europeus e consiste na ressecção em bloco com liberdade para incluir na peça 
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cirúrgica estruturas adjacentes ao tumor sem evidência de envolvimento macroscópico por este 

por forma a obter uma orla de tecido são que envolva a massa tumoral (ressecção 

compartimental).17-19 Em 2009, Bonvalot e colaboradores publicaram os resultados utilizando a 

abordagem da ressecção compartimental para as cirurgias dos SRP.19 Comparando os 

resultados desta série com os resultados das séries em que procediam à ressecção de estruturas 

adjacentes apenas quando estas estavam directamente envolvidas pelo tumor, a primeira 

revelou uma diminuição 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 não houve qualquer diferença 

na sobrevivência global entre as várias séries. Simultaneamente, Gronchi e colaboradores 

compararam os resultados da sua abordagem cirúrgica inicial (ressecção de estruturas 

adjacentes apenas quando estas estavam directamente envolvidas pelo tumor) com a sua 

abordagem cirúrgica mais recente (ressecção de estruturas adjacentes ao tumor sem evidência 

de envolvimento macroscópico por este por forma a obter uma orla de tecido são que envolva a 

massa tumoral).17 Constataram uma diminuição, estatisticamente significativa, da recidiva local, 

com a abordagem mais recente, no entanto não constataram qualquer diferença na 

sobrevivência global. Em ambas as séries a diminuição da recidiva local foi conseguida à custa 

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

Uma das principais críticas efectuadas à ressecção compartimental na abordagem cirúrgica dos 

SRP é a de que a ressecção das estruturas adjacentes ao tumor é altamente selectiva, ou seja, 

enquanto o cólon, o rim e o psoas são ressecados com bastante frequência e baixa morbilidade, 

outras estruturas como o pâncreas, o duodeno ou os principais vasos sanguíneos raramente são 

ressecados, daí que a sua aplicação seja mais evidente nos tumores das goteiras lombares que 

nos tumores centrais. 

A extensão dos limites de ressecção pode melhorar a taxa de cirurgia R0, no entanto o beneficio 

de converter cirurgias R1 em R0, neste contexto, é, no mínimo, questionável. O que se deve 

evitar a todo o custo são cirurgias de ressecção R2. A ressecção compartimental pode ser 

benéfica em doentes selecionados com subtipos histológicos mais agressivos (por exemplo 

liposarcoma desdiferenciado), devendo sempre ter em consideração o ganho na diminuição da 

taxa de recidiva local à custa de um aumento da morbilidade e de alterações funcionais 

irreversíveis. 

Actualmente são reconhecidos mais de 70 subtipos histológicos diferentes de sarcomas. O 

avanço da tecnologia e do conhecimento permitiu uma melhor compreensão do comportamento 

de cada um destes subtipos histológicos, tendo como aplicação imediata uma abordagem 

cirúrgica personalizada destes doentes, de acordo com a sua histologia. Em 2003, o Grupo de 

Trabalho Trans-Atlântico para os Sarcomas Retroperitoneais, após a análise de 1007 doentes 

com SRP primários, chegou à conclusão que o subtipo histológico tem impacto estatisticamente 

significativo nos padrões de recidiva local e recidiva à distância e apresenta uma tendência para 

a sobrevivência global.13 Outra série, do Memorial Sloan Kettering Cancer Center, após a análise 

de 675 doentes, chegou às mesmas conclusões que a série descrita anteriormente, no entanto 
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acrescentou que, o subtipo histológico para além de ser o factor preditivo mais importante da 

recidiva local e da recidiva à distância, também influenciava, com significado estatístico, a 

mortalidade especifica da doença.14 

Tendo por base o anteriormente descrito, a abordagem cirúrgica dos sarcomas retroperitoneais 

pode ser orientada pela biologia tumoral que é inerente ao seu subtipo histológico. Por exemplo, 

nos Liposarcomas retroperitoneais bem diferenciados existe um risco elevado de recidiva local e 

um risco desprezível de metastização, sendo a morte relacionada com a doença causada pela 

recidiva local inoperável. Nestes doentes uma abordagem cirúrgica menos agressiva é 

aconselhada (menor necessidade de ressecção de estruturas adjacentes), uma vez que a 

metastização é rara e que a recidiva local pode ser gerida através da vigilância e/ou cirurgia 

quando se considerar oportuno. Ao contrário, os Leiomiosarcomas são caracterizados por um 

baixo risco de recidiva local e um elevado risco de metastização, sendo a disseminação sistémica 

a principal causa de morte. Nestes casos também é aconselhada uma abordagem cirúrgica 

menos agressiva do tumor primário (menor necessidade de ressecção de estruturas adjacentes), 

uma vez que o prognóstico é definido pelas metástases. O verdadeiro desafio coloca-se nos 

Liposarcomas desdiferenciados, uma vez que este subtipo histológico tem elevada taxa de 

recidiva local e de metastização. Neste caso será recomendável uma abordagem cirúrgica mais 

agressiva no que toca a ressecção de estruturas adjacentes ( bem como a utilização de outras 

terapêuticas multimodais). Os Tumores Fibrosos Solitários têm baixo risco de recidiva local, mas 

estão associados a altas taxas de metastização, os Tumores Malignos das bainhas dos nervos 

periféricos têm altas taxas de recidiva local e baixas taxas de metastização e assim 

sucessivamente, adaptando a abordagem cirúrgica à biologia tumoral, ou seja, de acordo com o 

subtipo histológico.34 

O subtipo histológico para além de fornecer informação sobre os padrões de recidiva local, de 

recidiva sistémica e de sobrevivência, também fornece informação sobre a probabilidade de 

invasão de estruturas adjacentes. Tradicionalmente, os Sarcomas são considerados tumores 

que mais frequentemente ñempurramò as estruturas adjacentes e menos frequentemente as 

ñinvademò. O subtipo histol·gico pode fornecer informa«o importante para a decisão de 

ressecção de estruturas adjacentes em bloco com o tumor.16,27,35 Um estudo recente demonstrou 

que a invasão histológica de uma estrutura adjacente é um factor independente de pior 

prognóstico para a sobrevivência global aos 5 anos (34% vs 62%, P=0.04).15 Nesta série, os 

doentes com Liposarcoma desdiferenciado, Leiomiosarcoma e Liposarcoma bem diferenciado 

apresentam uma taxa de invasão histológica de órgão adjacente de 61%, 56% e 40% 

respectivamente. O rim foi o órgão mais frequentemente excisado (n=57, 48% dos doentes), mas 

apenas 9 apresentavam invasão histológica (16%) e todos os rins com invasão histológica 

documentada foram em doentes com Liposarcoma desdiferenciado. Esta observação sugere que 

é razoável poupar o rim em doentes com Leiomiosarcoma ou Liposarcoma bem diferenciado, 

desde que a excisão do tumor seja feita sem violação da cápsula tumoral e sem comprometer a 

circulação sanguínea do rim e do uretero. 
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Um subtipo histológico frequente em localização abdominal é o GIST (Gastrointestinal Stromal 

Tumor), no entanto, devido à sua especificidade diagnóstica e terapêutica será abordado em 

outro capítulo. 

Quanto mais extensa for a ressecção cirúrgica maior a morbilidade associada ao procedimento. 

A morbilidade aumenta significativamente quando a ressecção do tumor envolve a excisão em 

bloco de mais do que 3 órgãos. Simultaneamente a morbilidade está associada com a ressecção 

de determinados órgãos, ou seja, a excisão de intestino delgado, estômago ou grandes vasos 

tem um risco maior de complicação comparado com a ressecção do útero, rim ou do músculo 

psoas.18 Na série do Grupo de Trabalho Trans-Atlantico para os Sarcomas Retroperitoneais a 

morbilidade severa (Clavien-Dindo Ó3) 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 excisão de SRP primário.36 As 

complicações mais frequentes foram hemorragia/hematoma (2.9%), deiscência de anastomose 

(2.6%) e abcesso (1.7%). 10.5% dos doentes necessitaram de ser reoperados. A idade, as 

necessidades transfusionais e o número de estruturas ressecadas juntamente com o tumor foram 

factores preditivos para morbilidade severa. Não foi encontrada relação entre a morbilidade e as 

taxas de recidiva local, recidiva sistémica e sobrevivência global.  

 

Sarcomas Retroperitoneais Recidivados 

Os SRP apresentam uma taxa de recidiva local que varia entre os 22% e os 84% mesmo após 

uma cirurgia de ressecção completa do ponto de vista macroscópico (R0/R1).8,17,18,37,38 A 

principal causa de morte nos SRP é a recidiva local. A ressecção da recidiva local, em doentes 

correctamente selecionados, é o tratamento que oferece maiores garantias em termos de 

aumento da sobrevivência global.30,39,40,41,42 O potencial beneficio da cirurgia de ressecção nos 

doentes com SRP recidivados deve ser balanceado em relação à morbilidade e mortalidade 

destes procedimentos. 

A avaliação inicial dos doentes com suspeita de recidiva de SRP implica uma revisão cuidada do 

tratamento inicial dado ao tumor primário ou a prévias recidivas. O intervalo de tempo até à 

recidiva reflete a biologia tumoral e correlaciona-se directamente com a sobrevivência global 

destes doentes.43,44 É mandatória a realização de um TC torácica, abdominal e pélvica nestes 

doentes. Em alguns casos pode ser necessário a realização de uma biópsia percutânea guiada 

por imagem.  

O subtipo histológico é o factor preditivo mais importante das recidivas local e sistémica.14 Os 

padrões de recidiva e o prognóstico variam de acordo com o subtipo histológico. Numa série, 

recentemente publicada, com 1007 doentes com SRP primário submetidos a excisão cirúrgica, 

408 doentes desenvolveram recidiva.43 Destes 219 desenvolveram recidiva local, 146 recidiva 

sistémica e 43 ambas. Como nos SRP primários, o subtipo histológico é factor preditivo da 

biologia tumoral e padrões de recidiva. Nesta série o subtipo histológico com predomínio de 
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recidiva local foi o Liposarcoma enquanto o subtipo histológico com predomínio de recidiva 

sistémica foi o Leiomiosarcoma. Os doentes que foram submetidos a excisão cirúrgica da 

recidiva local apresentaram uma sobrevivência global aos 5 anos significativamente superior aos 

que não foram submetidos a cirurgia (43% vs 11%; p<0.0001). Os factores de prognóstico 

independente com significado estatístico para a sobrevivência global foram o intervalo de tempo 

até à recidiva local e a ressecção da recidiva local. A taxa de sobrevivência global aos 5 anos 

também foi estatisticamente superior nos doentes que foram submetidos a excisão da recidiva 

sistémica (metástases) em comparação com aqueles que não foram (34% vs 11%; p=0.008). O 

principal factor prognóstico independente para a sobrevivência global nos doentes submetidos a 

cirurgia das metástases foi o tempo até ao aparecimento destas. As taxas de sobrevivência 

global aos 5 anos após a recidiva foram de 29% após a recidiva local, 20% após a recidiva 

sistémica e 14% após recidiva local e sistémica.  

O momento apropriado para a cirurgia da recidiva de um SRP é difícil de definir. Um período de 

observação para recidivas pequenas em doentes assintomáticos parece ser apropriado, dando 

tempo para termos uma noção da biologia tumoral. Já existe evidência científica que nos permite 

afirmar que uma recidiva de Liposarcoma com um crescimento inferior a 0.9cm/mês apresenta 

uma melhoria da sobrevivência após ressecção cirúrgica.45 

A doença multifocal está associada a pior sobrevivência global tanto nos doentes com SRP 

primário como recidivado.46 A ressecção nestes doentes está reservada para a paliação de 

doentes sintomáticos.47 A ressecção da recidiva sistémica está associada a um aumento 

estatisticamente significativo da sobrevivência especifica da doença, no entanto, deve-se evitar 

a ressecção em doentes com recidiva local e sistémica simultânea.42,43 
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TRATAMENTO CIRÚRGICO DOS SARCOMAS DE TECIDOS MOLES 

Rúben Fonseca e José Casanova 

 

Noções básicas de natureza epidemiológica que o cirurgião oncológico 

deve conhecer 

Os Sarcoma de Tecidos Moles representam cerca de 1% de todas as neoplasias malignas do 

adulto1. Constituem um grupo muito heterogéneo de tumores com origem no tecido 

mesenquimatoso, com mais de 50 subtipos histológicos, segundo a classificação da Organização 

Mundial de Saúde2. Podem ocorrer em qualquer faixa etária, mas são mais comuns entre os 56 

e os 65 anos com um novo pico na 8ª década de vida3. Em 60% dos casos localizam-se nas 

extremidades, com a coxa ser o local mais frequente. A sua etiologia permanece desconhecida, 

no entanto existem condições associadas a um maior risco de ocorrência de sarcomas como 

radioterapia prévia, Neurofibromatose, Retinoblastoma, Síndrome de Li-Fraumeni e o Síndrome 

de Gardner. Devido a raridade e necessidade frequente de tratamento multidisciplinar, o 

tratamento cirúrgico deste tipo de lesões deve ser efetuado num centro de referência4, com 

impacto positivo na sobrevida e no resultado funcional. Centros de grande volume apresentam 

taxas de sobrevida livre de doença superiores e menor percentagem de amputações5.  

 

A abordagem diagnóstica, o que é valorizado pelo cirurgião oncológico 

Avaliação clínica 

A apresentação clínica habitual dos sarcomas de tecidos moles consiste no aparecimento de 

uma massa indolor em crescimento. Perante uma massa, múltiplas hipóteses de diagnóstico 

podem ser colocadas como por exemplo: miosite ossificante, abcesso, hematoma, tumor 

benigno, sarcoma ósseo ou numa pequena percentagem dos casos um sarcoma de tecidos 

moles. Importa por isso, através da história clínica e do exame objetivo, caracterizar a massa em 

termos de tempo de evolução, existência de evento traumático associado, tamanho, 

profundidade, consistência, mobilidade, limites, presença ou não de dor, presença ou não de 

sinais inflamatórios e relação com o osso e com a pele. Ao exame objetivo é importante a 

palpação das cadeias ganglionares e avaliação do estado neurológico e vascular do membro, 

permitindo uma primeira avaliação da extensão loco regional da lesão. Assim pode-se considerar 

como sinal de alarme uma massa de aparecimento recente com crescimento progressivo, maior 

que 5 cm, profunda, de consistência dura e aderente aos planos profundos, que deve motivar 

uma avaliação imagiológica e eventual referenciação a um centro de referência no tratamento 

de sarcomas. 



87 
 

Avaliação Imagiológica e Histológica 

Perante a suspeita de um sarcoma de tecidos moles, importa avaliar a sua extensão local, obter 

o diagnóstico histológico e efetuar o estadiamento em termos da presença ou não de doença 

metastática.  

Avaliação local 

Para a avaliação da extensão local a RM é sem dúvida o método de imagem gold standard, 

convém ser realizada antes da biópsia (de modo a evitar artefactos) idealmente no centro que 

vai dar continuidade do tratamento. Deve ser descrita a localização e extensão da lesão, relação 

com as estruturas neuro vasculares, relação com a fáscia, envolvimento ósseo e articular, 

número de compartimentos afetados, morfologia da lesão (quística, sólida, heterogénea, 

vascularização, presença ou não de áreas de necrose), existência ou não de lesões satélites e 

o envolvimento ganglionar regional6. 

Diagnóstico Histológico 

A obtenção de um diagnóstico histológico é fundamental para a definição da estratégia 

terapêutica. É necessário definir o subtipo histológico e o grau de malignidade. Diferentes 

subtipos apresentam um comportamento clínico distinto, com repostas ao tratamento variáveis. 

O grau histológico tem em conta a diferenciação celular, presença de necrose e a percentagem 

de mitoses7,8 e é um dos fatores preditivos mais importantes em termos de risco de metastização 

e período livre de doença. 

 

A importância da biópsia e seu enquadramento no plano de tratamento 

cirúrgico 

Em caso de suspeita de um sarcoma deve ser efetuada uma biópsia prévia à cirurgia. Uma 

biópsia inadequada pode condicionar o diagnóstico, ter impacto negativo na sobrevida e por fim, 

comprometer o procedimento cirúrgico subsequente. Deve ser efetuada no final do 

estadiamento, uma vez que a melhor caraterização da lesão permite localizar o local mais 

apropriado de biópsia, além de que esta pode provocar artefactos artificiais nos exames de 

imagem. A localização do trajeto da biópsia tem de envolver a porção mais representativa da 

lesão, o ponto de entrada ou a incisão devem ser efetuados tendo em conta a abordagem da 

cirurgia definitiva, e o trajeto deve ser o mais curto possível, (de modo a não violar mais de um 

compartimento) e afastado do rolo vasculo nervoso. Existem 2 técnicas de biópsia: biópsia por 

agulha guiada por ECO/TAC e biópsia aberta (incisional/excisional).   
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O estadiamento e a sua valorização para o planeamento cirúrgico 

A avaliação clínica e imagiológica dos sarcomas, prévia ao início do tratamento fica completa 

com a determinação da presença ou não de lesões secundárias regionais e/ou à distância. Os 

sarcomas da extremidade usualmente metastizam por via hematogénica com especial predileção 

pelos pulmões, sendo que 10% dos doentes apresentam metástases pulmonares aquando o 

diagnóstico9. Quanto aos exames complementares de diagnóstico utilizados para a obtenção do 

estadiamento estes variam conforme o subtipo histológico, no entanto a necessidade de uma 

TAC Pulmonar é comum a todos os sarcomas de tecidos moles. No caso do lipossarcoma 

mixóide, sarcoma epitelióide, angiossarcoma e leiomiossarcoma é importante também a 

avaliação por TAC abdominal. A RM Cerebral é útil para a avaliação do sarcoma alveolar, 

sarcoma de células claras e angiossarcoma pelo risco acrescido de metastização cerebral que 

estes subtipos histológicos apresentam6. A PET-SCAN é cada vez mais utilizada no 

estadiamento destas lesões, permite a caracterização metabólica da lesão, o envolvimento 

ganglionar e ósseo, a avaliação da resposta a terapêutica e deteção da recidiva.  

 

O tratamento  

O tratamento dos sarcomas de tecidos moles requer uma abordagem multidisciplinar e dada a 

heterogeneidade dos subtipos histológicos é necessário a elaboração de um plano terapêutico 

individualizado. Os objetivos do tratamento são: a sobrevivência a longo prazo, evitar a recidiva 

local, maximizar a função e minimizar a morbilidade. Para atingir os objetivos anteriormente 

referidos o tratamento recomendado para a maioria dos doentes é cirurgia combinada com 

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

Os objetivos do Tratamento Cirúrgico 

Na doença localizada a cirurgia assume-se como modalidade terapêutica de escolha, a 

ressecção alargada da lesão com margens adequadas é fundamental para se obter um bom 

resultado oncológico. Deve-se tentar obter uma ressecção em bloco da lesão sem invasão da 

mesma, com uma margem adequada de tecido saudável em torno dela com preservação das 

estruturas neuro vasculares major, de modo a permitir a preservação do membro e da sua 

função. Apesar de a ressecção alargada seja o objetivo em cirurgia de sarcomas, a técnica e o 

grau de agressividade cirúrgica dependem do tipo histológico, do comportamento biológico e 

localização do tumor, da eventual sensibilidade do mesmo a terapêuticas 

adjuvantes/neoadjuvantes e da morbilidade associada10. De ressalvar que uma ressecção 

intralesional ou através da pseudocápsula encontra-se associada a taxas de recidiva mais 

elevadas mesmo com o uso de radioterapia concomitante11. 
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O significado das Margens Cirúrgicas 

A margem cirúrgica é a variável que mais influência tem no controlo local da lesão. Uma margem 

positiva aumenta o risco de recidiva local o que por si só é um fator de risco para a doença 

metastática e têm influência na sobrevida a longo prazo, mesmo em doentes submetidos a 

radioterapia. O tipo de ressecção pode ser classificado em 4 tipo: intralesional (margem positiva 

macroscópica), marginal (atingimento da pseudocápsula), alargada (tecido normal em toda a 

circunferência da lesão) e radical (ressecção em bloco de todo o compartimento anatómico)12. A 

determinação pós-operatória da margem cirúrgica no espécimen é por vezes difícil devido a 

retração dos tecidos em especial do tecido muscular, sendo necessária uma boa comunicação 

entre o cirurgião e o patologista, por vezes é útil a marcação dos limites da lesão aquando da 

ressecção. Em termos histológicos a margens podem ser traduzidas em: R0 sem evidência de 

tumor, R1 invasão macroscópica focal e R2 tumor residual macroscópico13. No entanto a 

quantidade exata de tecido saudável que é necessária para se definir uma margem negativa não 

é conhecida. A quantidade de tecido em torno da lesão considerada adequada vai depender do 

tipo histológico, do padrão de comportamento local (lesões mais ou menos infiltrativas), da 

presença de barreiras anatómicas14 (margens milimétricas são aceites junto a fáscia), e da 

resposta a terapêuticas adjuvantes. De um modo geral aceita-se como margem alargada 1 cm 

de tecido normal em torno da lesão ou a presença de uma barreira anatómica. 

A tentativa da preservação do membro e da função aquando a cirurgia de ressecção nem sempre 

permite a obtenção de uma margem negativa. Uma margem positiva pode ser planeada com o 

intuito de preservar uma estrutura vital desde que seja possível utilizar radioterapia adjuvante, 

especialmente em tumor de baixo grau e radiosensíveis15. 

Uma margem positiva não planeada pode ocorrer de 2 formas: cirurgia efetuada fora de um 

centro de referência sem estudo diagnóstico adequado prévio ou margem positiva não 

expectável numa cirurgia planeada. Embora seja recomendado a referência de uma massa com 

mais de 5 cm, profunda e em crescimento para avaliação num centro de referência, diversas 

vezes isso não acontece e ocorrem excisões não planeadas com margens positivas as 

designadas cirurgias ñwhoopsò. (Figura 8) Por vezes em cirurgias planeadas podem-se obter 

margens positivas que podem ser consequência de uma visualização inadequada do tumor em 

casos de crescimento rápido ou padrão infiltrativo com envolvimento microscópico dos planos 

adjacentes. Como fatores de risco para que tal aconteça identificaram-se a idade superior a 50 

anos, tumores de baixo grau, diâmetro superior a 7 cm e tumores profundos16.  

Perante uma margem positiva, deverá proceder-se a uma revisão do leito tumoral com o objetivo 

de se efetuar uma ressecção alargada com margens negativas. Quando não é evidente uma 

massa residual pode-se fazer uma estimativa da área potencialmente envolvida com base nas 

imagens pré-operatórias da lesão e imagens pós-operatórias com delimitação das áreas 

cicatriciais e edema circundante. Existe uma tendência a sobrestimar a área envolvida, com uma 

ressecção mais agressiva e consequente maior morbilidade. Margens positivas não planeadas 
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encontram-se associadas a uma diminuição da sobrevida livre de recorrências nos primeiros 5 

anos e a taxas de recidiva mais elevadas17. 

    

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8A- Cirúrgia não planeada 
(RMN apósressecção não planeada). 

Figura 9B1/B2- 
Cirúrgia não 
planeada 
(Tratamento cirúrgica 
ïressecção 
alargada). 

 

Figura 10C1/C2- Cirúrgia não planeada (Reconstrução 
com retalho vascularizado grande dorsal). 




























































































































