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Resumo

Objetivos: Descrever a experiéncia do Servigo de Tecido Conjuntivo no tratamento dos sarcomas de baixo grau e
analisar os fatores associados a recorréncia local. Métodos: Setenta e seis pacientes foram analisados
retrospectivamente. Informacbes quanto & presenca de dor local, cirurgia prévia, tamanho do tumor, localizacio,
tipo histolégico, tratamento cirdrgico, recorréncia ¢ evolugio foram estudados. Resultados: A sobrevida global em
cinco anos foi de 94%; a recidiva local ocorreu em 17 pacientes (22,3%), e 9 pacientes (11,8%) apresentaram
metdstases a distAncia. A radioterapia adjuvante foi indicada em 23 pacientes (30,2%). Os fatores que influenciaram
a recorréncia local foram o tamanho do tumor >5cm (odds ratio 12,09; intervalo de confianca 95% 1,73-84,53;
p=0,012) ¢ a margem cirtrgica inadequada (odds ratio 47,16; intervalo de confianca 95% 3,42-650,33; p=0,004),
identificados apenas no grupo de sarcomas de extremidades e superficiais do tronco. Conclusao: Os resultados sio
semelhantes aos descritos na literatura. O tamanho do tumor >5cm e a margem cirtirgica inadequada foram os
principais fatores preditores de recorréncia local.
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INTRODUCAO

Os sarcomas de partes moles compdem um grupo
heterogéneo de neoplasias malignas com diferentes
padroes morfoldgicos da linhagem mesenquimal,
representando cerca de 1% das neoplasias malignas em
adultos. Uma outra condig¢ao rara em adultos é o sarcoma
de partes moles originado da crista neural classificado
como sarcoma de Ewing extra-ésseo, um integrante do
grupo dos tumores neuroectodérmicos primitivos.
Apesar de apresentarem um pico de incidéncia na
infAncia, os sarcomas de partes moles sio mais comuns
na idade adulta, especialmente em maiores de 50 anos'.

A maioria dos sarcomas de partes moles localiza-se
nas extremidades, seguidos em ordem de freqiiéncia pela
cavidade abdominal, retroperitdnio, parede do tronco
e cabega e pescoco'?.

A evolug¢do dos sarcomas de partes moles pode ser
predita por alguns fatores progndsticos bem definidos,
como o grau, o tipo histolégico e o tamanho do tumor?®.
O estadiamento definido pelo sistema TNM da Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC) considera
principalmente o tamanho, a profundidade, o grau
histoldgico e a presenca de metdstases linfonodais ou a
distdncia para a composi¢io dos estddios’. Além destes
fatores, a presenca das margens cirtirgicas comprometidas
estdo relacionadas com um pior prognéstico’®.

Atualmente, o tratamento dos sarcomas de partes
moles ¢ norteado pelo grau histolégico e pela adequagio
das margens cirtrgicas. Os sarcomas de baixo grau sio
caracterizados por uma velocidade de crescimento
menor, baixo risco de metdstase a distincia ¢ longa
sobrevida, restando como principal objetivo do
tratamento o controle local.

A base do tratamento dos sarcomas de baixo grau
ainda ¢ a ressec¢do com margens adequadas. Entretanto,
tém-se buscado identificar pacientes com risco
aumentado de recorréncia e acrescentar novas estratégias
que possam assegurar o controle local, como a
radioterapia.

O papel da radioterapia adjuvante estd bem definido
nos sarcomas de alto grau com mais de 5cm, operados
com margens comprometidas, ou menores do que lem,
compondo uma proposta de cirurgia de conservagio de
membros’?®. Os sarcomas de alto grau <5cm, os
sarcomas de baixo grau, os sarcomas retroperitoniais,
de cabega e pescoco, mama e ginecoldgico representam
um ponto de controvérsia quanto 2 indicagdo da
radioterapia nas suas diversas modalidades'®4.

O objetivo deste trabalho ¢ descrever os resultados
obtidos com o tratamento dos pacientes com sarcomas
de baixo grau em termos de sobrevida global, controle
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local e fatores preditores de recidiva local, apresentando
a experiéncia do Servico de Tecido Conjuntivo do
Hospital Aratjo Jorge da Associagio de Combate ao
Cancer em Goids (HAJ-ACCG) na condugio desta

situagdo clinica.
METODOLOGIA

Estudo retrospectivo envolvendo pacientes com
diagndstico histolégico de sarcoma de partes moles de
baixo grau, admitidos no Hospital Aratjo Jorge, no
periodo entre 1996-2000. Foram incluidos pacientes
acima de 18 anos, em todos os estddios e localizagoes
da doenca.

Os dados foram extraidos do banco de dados de
sarcomas do Servigo de Tecido Conjuntivo. Registraram-
se as informacoes referentes a: idade, sexo, dor local,
cirurgia prévia, caracteristicas histopatolédgicas,
estadiamento, margens cirdrgicas e radioterapia

\

adjuvante. O estadiamento obedeceu 2 versio TNM
2002 da UICCH.

Foram avaliados os seguintes fatores quanto ao risco
de recorréncia local: presenca de dor local, tamanho do
tumor (S5cm ou >5cm), intervengdo cirdrgica prévia,
grau histolégico, margem cirtirgica e tipo de cirurgia.
As margens de ressec¢do foram definidas como
adequadas, se livres e com mais de lcm; foram
classificadas como margens inadequadas ressecgoes
intralesionais, marginais, com margem comprometida
ou ruptura do tumor. Considerou-se cirurgia mutiladora
quando ocorreu amputagio de membro ou ressec¢io
de 6rgaos em monobloco, e cirurgia conservadora
quando foi realizada excisao local ampla e sem ressecgoes
de 6rgaos adjacentes.

Os tumores de cabega e pescoco, mediastino, intra-
abdominais, retroperiténio e pelve foram denominados
de sarcomas desfavordveis, enquanto os sarcomas das
extremidades e superficiais do tronco foram denominados
favordveis em relagao ao tratamento cirtrgico.

A dose total de radioterapia externa no leito tumoral
foi anotada em Gy. Os fatores progndsticos foram
avaliados com cdlculo do odds ratio e teste qui-quadrado
ou teste de Fisher, quando pertinente. A regressio de
Cox foi utilizada para andlise multivariada. As médias
de idade, tamanho do tumor e sobrevida foram
comparadas com teste ¢ de Student. Para andlise dos
resultados do tratamento, foram excluidos pacientes no
estddio IV e portadores de sarcoma de Kaposi.

A estimativa da sobrevida global se iniciou apds o
tratamento principal e o evento assumido foi a morte
por qualquer causa. Foi considerada faléncia local ou
distante a comprovag¢do de lesao por exame de imagem



e/ou anatomopatolégico. Analisaram-se as curvas de
sobrevida com o método de Kaplan-Meier e a diferenca
entre as curvas com log-rank test.

Os dados foram analisados com o soffware SPSS 10.0,
EUA. Valores de p<0,05 foram considerados
significativos. Os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, padronizado pelo
Hospital Aradjo Jorge, antes de se submeterem i cirurgia
ou radioterapia. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Associa¢io de Combate ao Cancer de Goids.

RESULTADOS

Durante o periodo de 1996 e 2000, foram admitidos
com diagnéstico de sarcomas de partes moles 215
pacientes com mais de 18 anos. Os tumores de alto grau
somaram 131 pacientes (60,9%), ¢ 84 casos (39,1%)
foram classificados como sarcomas de baixo grau. Os
pacientes com sarcomas de baixo grau foram distribuidos
em estddios, nas seguintes proporgdes: 24 pacientes
(28,6%) no estddio I; 54 (64,3%) no estddio II; e 6 (7,1%)
no estddio IV. A curva de sobrevida global em cinco anos,
de acordo com o grau histolégico, estd representada na
Figura 1, sendo de 94% para sarcomas de baixo grau e
57,1% para sarcomas de alto grau (p=0,0001).
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Figura 1. Curva de sobrevida global (SG) de acordo com grau
histolégico

As caracteristicas dos pacientes com sarcomas de
baixo grau (76 pacientes) estdo apresentadas na Tabela 1.
Foram excluidos 6 pacientes no estddio IV e 2 com
informages nio disponiveis. A média de idade foi de
46,58 anos, variando entre 19 e 83 anos. A localiza¢ao
mais freqgiiente foi no membro inferior, ocorrendo em
27 pacientes (35,5%). O fibrossarcoma foi o tipo
histolégico mais freqiiente, com 25 casos (32,8%); 18
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pacientes ndo tiveram a histogénese definida (23,6%).
Vinte e um pacientes (27,6%) foram submetidos 2
ressec¢ao em outras institui¢des. O tamanho do tumor
foi maior do que 5cm em 67,1% dos pacientes. A maior
parte dos pacientes foi submetida 4 cirurgia conservadora
(59,2%) e com margens adequadas (69,7%). A
radioterapia externa adjuvante foi indicada em 23
pacientes (30,2%). Os grupos tratados com e sem
radioterapia adjuvante foram comparados por idade,
sexo, localizagdo, exame histoldgico, dor local, cirurgia
prévia, tamanho, tipo de cirurgia e margens, nio
apresentando diferencas estatisticamente significantes.
A dose média de radioterapia externa no leito tumoral
foi de 48,4Gy, variando entre 30Gy e 60Gy.

A sobrevida média dos pacientes com sarcoma de
baixo grau foi de 30,7 meses. A recorréncia local foi
verificada em 17 pacientes (22,3%). Nove pacientes
(11,8%) apresentaram metdstase a distdncia. A sobrevida
média livre de recorréncia local foi de 15,2 meses. Nio
houve diferenca em recorréncia local, metdstase a
distincia, sobrevida média e sobrevida média livre de
recorréncia local entre os grupos, com e sem radioterapia
externa (Tabela 2).

A anidlise univariada, incluindo as varidveis
intervengbes cirtrgicas prévias (biépsia ou ressec¢io),
presenca de dor local, tamanho do tumor >5cm, tipo de
cirurgia realizada, adequa¢io das margens e indicagio
de radioterapia externa adjuvante, nao identificou fatores
preditores de recorréncia local (Tabela 3). Nenhum fator
proposto apresentou correlagio independente com a
recorréncia local apés a andlise multivariada, envolvendo
todos os pacientes.

O risco de recorréncia local também foi avaliado,
incluindo apenas os casos de sarcomas favordveis a
ressecgdo cirtrgica e ao tratamento radioterdpico (45
pacientes). Neste grupo especifico, a andlise univariada
niao demonstrou fatores preditores de recorréncia local
significantes. Entretanto, a andlise multivariada
identificou o tamanho >5cm e a ressecgdo cirdrgica com
margens inadequadas como fatores independentes de
aumento da recorréncia local (Tabela 4). Neste grupo, a
dose média de radioterapia aplicada em 15 pacientes
foi de 52Gy, variando entre 30Gy e 60Gy.

No outro grupo, composto por sarcomas de baixo
grau desfavordveis, nenhum fator se correlacionou com
risco de recorréncia local nas andlises univariada e
multivariada, e a dose média de radioterapia realizada
em 8 pacientes foi de 40Gy, variando entre 30Gy e
60Gy. O papel da radioterapia adjuvante nos pacientes
com margem cirdrgica inadequada ndo pode ser avaliado
adequadamente devido ao niimero reduzido de pacientes
nesta condi¢do (18 pacientes).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes estudados com sarcomas de baixo grau nos grupos tratados com e sem radioterapia

adjuvante
Sem Com radioterapia
Caracteristica Total radioterapia P
n=23
n=53
Sexo
Masculino 30 22 8
.. 0,58
Feminino 46 31 15
Idade média (anos) 46,58 47,32 44,96 0,53
Dose total de radiagdo média (Gy) - 48 -
Localizagéo
Membro inferior 27 20 7
Torax 13 7 6
Intra-abdominal 12 10 2
Cab 6 3 3
abega e pescoco 0,16
Pelve 7 5 2
Retroperiténio 6 6 -
Membro superior 4 2
Parede abdominal 1 -
Histologia
Fibrossarcoma 25 19 6
Sarcoma sem especificagé@o 18 13 5
Lipossarcoma 15 8 7
Leiomiossarcoma 12 9 3 054
Tumor estromal gastrintestinal 2 1 1 !
Histiocitoma fibroso maligno 1 1 -
Neurossarcoma 1 - 1
Outros 2 2 -
Biopsia prévia
Sim 33 21 12
0,31
Néo 43 32 11
Cirurgia prévia
Si 21 13 8
m 0,35
Néo 55 40 15
Dor local
Sim 30 22 8
0,36
Néo 46 31 15
Tipo de cirurgia
Conservadora 45 31 14 071
Mutiladora 26 19 7 !
Ignorado 5 3 2
Margem cirdrgica
Adequada 53 37 16
0,84
Inadequada 18 13 5
Ignorado 5 3 2
Tamanho >5cm
Sim 51 35 16
0,76
Néo 25 18 7
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Tabela 2. Resultados gerais obtidos com tratamento dos sarcomas de baixo grau

Populacéio Com Sem
Resultados estudada radioterapia radioterapia p
n=76 n=23 n=53
Recorréncia local (n) 17 6 11 0,60
Metdstases (n) 9 2 7 0,65
Sobrevida média (meses) 30,7 40,2 27,4 0,07
Sobrevida livre de recorréncia local 15,2 17,7 14,2 0,45

média (meses)

Tabela 3. Andlise univariada dos fatores preditores de recorréncia local (76 pacientes)

Variavel Sem recorréncia Com recorréncia Odds ratio 95% IC p
Bidpsia prévia
Néao 31 12
) 1,84 0,72-4,71 0,18
Sim 28 5
Cirurgia prévia
Nao 42 13 1,24 045-337 0,66
Sim 17 4
Dor local
Néo 37 9
Sim 99 8 0,69 0,30-1,59 0,39
Cirurgia mutiladora
Nao 36 9
Sim 18 8 0,65 0,28-1,47 0,30
Ignorado 5 0
Margem adequada
Néo 13 5
Sim 41 12 1,22 0,50-3,00 0,65
Ignorado 5 0
Tumor >5cm
N‘uo 21 4 0,62 0,22-1,72 0,35
Sim 38 13
Radioterapia
Ndo 42 11
. 0,79 0,33-1,89 0,60
Sim 17 6

Tabela 4. Andlise multivariada dos fatores de recorréncia local incluindo apenas sarcomas dos membros, térax e parede abdominal (45
pacientes)

Co-variaveis Odds ratio 95% IC P
Dor local 0,40 0,08-1,88 0,24
Biépsia prévia 1,14 0,19-6,68 0,88
Cirurgia prévia 0,62 0,07-5,61 0,67
Cirurgia conservadora 0,43 0,07-2,7 0,37
Radioterapia adjuvante 1,18 0,28-5,01 0,81
Tumor >5cm 12,09 1,73-84,53 0,012
Margem inadequada 47,16 3,42-650,33 0,004
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DISCUSSAO

O tratamento dos sarcomas de partes moles ainda
constitui um desafio, mesmo nos tempos atuais. Esses
tumores sio considerados relativamente raros,
compostos por tipos histoldgicos heterogéneos ¢
apresentam comportamentos bioldgicos diversificados.
Geralmente, os estudos clinicos que abordam o tema
sdo realizados com grupos pequenos de pacientes
alocados durante vdrios anos e expostos a vdrias
estratégias de tratamento, o que tem dificultado a
evolugio e a padronizagio das condutas.

Realizou-se uma andlise do tratamento dos sarcomas
de partes moles de baixo grau no HAJ-ACCG e elegeram-
se alguns fatores para testar a associa¢io com a
recorréncia local nestes 76 casos. A taxa de recidiva
local obtida foi compativel com a literatura, que varia
entre 13% ¢ 37%, bem como a sobrevida global,
comumente superior a 87%, em cinco anos*'2.

Na prdtica clinica, a dor tem sido valorizada como
um indicador de invasio local, considerada na decisao
de preservagio de membro e como fator progndstico.
Apesar de ser relatada por quase 50% dos pacientes,
ndo é um fator progndstico consistente”. Provavelmente,
os pacientes que se apresentam com dor local no
momento do diagndstico tém menor chance de
preservacio de membro, entretanto, os resultados
oncolégicos poderio ser garantidos com cirurgias radicais
ou amputagdes, atenuando o valor deste achado quando
se trata de sarcoma de baixo grau.

Outro aspecto preocupante ¢ a realizacio de uma
interven¢io cirtirgica para bidpsia ou ressecgdao nio
planejada fora dos servigos oncolégicos de referéncia.
Em grandes centros, como o Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC), isto pode ocorrer em cerca de
33% dos casos. Um aumento significativo da recorréncia
local ficou bem demonstrado numa andlise multivariada,
envolvendo 2.084 pacientes do MSKCC'. Pacientes
operados nestas condigbes podem apresentar um alto
indice de margens comprometidas, e cerca de 46%
desses pacientes apresentardo tumor residual apds uma
nova abordagem, o que torna a ampliagdo das margens
um procedimento importante na obtengio do controle
local adequado'”*8. Nesta série, ndo se verificou aumento
significativo da recidiva local nos pacientes submetidos
a intervengdes ndo programadas. Uma explicagdo para
este achado é que a maioria dos pacientes apresenta
sarcomas de membros e térax (principalmente parede
tordcica), passiveis de cirurgia de ampliagdo de margens,
uma conduta freqiientemente utilizada no Servico de
Tecido Conjuntivo do HAJ-ACCG.

O tamanho do tumor primdrio pode ser um
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obstdculo para o planejamento de ressec¢oes adequadas,
obtengio de margens livres e a técnica de radioterapia
adjuvante. Vdrios trabalhos tém ressaltado que tumores
com mais de 5cm estio associados a um risco de
recorréncia local elevado, principalmente se forem
maiores do que 10cm>®'°. Neste trabalho, verificou-se
um aumento independente do risco de recorréncia local
nos tumores com mais de Scm, localizados nos membros
e tronco, confirmando o volume tumoral como um fator
preditor importante de recidiva local nos sarcomas de
baixo grau nestas localizagoes.

Com relagio a discussdo acerca da seguranca
oncoldgica das cirurgias de conservagio de membros,
verifica-se na literatura que, nos sarcomas de baixo grau,
o membro pode ser salvo com ressec¢io ampla,
reservando-se a radioterapia adjuvante para as situagoes
nas quais as margens estiverem comprometidas ou
exiguas. Além disso, ndo hd evidéncias de que as
amputagdes proporcionem maior sobrevida®?. Nesta
série, os procedimentos conservadores demonstraram
ser oncologicamente Seguros, sem aumento signiﬁcativo
do risco de recorréncia local, o que estd de acordo com
a literatura.

Os sarcomas retroperitoniais e pélvicos,
freqilentemente, nio oferecem condigdes anatdmicas
adequadas para que uma ressecgdo possa ser realizada
com margem adequada, sendo este o principal fator que
contribui para o aumento da recorréncia local''. Nestes
casos, a utilizagdo de radioterapia adjuvante tem
apresentado resultados insatisfatérios e controversos,
sendo limitada principalmente pela toxicidade
gastrintestinal e proximidade com estruturas com baixa
tolerincia 2 irradiagdo, como figado e rins, tornando o
resgate radioterdpico também pouco efetivo'’. Neste
cendrio, a radioterapia intra-operatdria tem sido
recentemente valorizada por proporcionar uma taxa de
controle local préxima de 100%, desde que associada 2
ressec¢do com margem livre?">,

O papel da margem no controle local ¢
constantemente ressaltado em vdrios estudos como o
principal fator relacionado ao controle local*®'>'¢. O
objetivo do tratamento cirdrgico dos sarcomas de baixo
grau deve ser, portanto, a ressec¢io com margens livres,
com mais de Icm. Considerando as experiéncias com
braquiterapia adjuvante em sarcomas de extremidades,
nio hd evidéncias de que o uso de rotina desta
modalidade de irradia¢do possa oferecer melhor controle
local'>!8% As explicagbes pertinentes sao o longo perfodo
de seguimento necessdrio para a detecgdo das recidivas
em sarcomas de baixo grau e a relago inadequada entre
a cinética celular dos sarcomas de baixo grau e o tempo
de tratamento curto da braquiterapia'®. Por outro lado,



a radioterapia externa adjuvante tem se mostrado um
fator importante na redu¢io da recidiva local em
pacientes operados com margens comprometidas ou
com tumor residual apds uma reabordagem, de acordo
com o grupo do Institut Gustave Rouss**, e com o estudo
retrospectivo do National Cancer Institute, Bethesda®.

Um ponto de discussdo importante é a dose indicada
na adjuvancia. Poucos estudos abordam este tema,
entretanto o estudo do Fox Chase Cancer Center
demonstrou, em andlise retrospectiva, que uma dose
>62,5Gy estd relacionada com um maior controle local®.
Neste estudo, a radioterapia externa adjuvante nio
diminuiu o risco de recorréncia local. No Servi¢o de
Tecido Conjuntivo do HAJ-ACCG, a reoperagdo para
pacientes com margens comprometidas é uma conduta
utilizada com freqiiéncia quando o sitio do tumor ¢
acessivel, o que pode trazer controle local adequado nos
sarcomas de extremidades e na parede do tronco. O
resgate cirdrgico dos pacientes com sarcomas de
localizagbes desfavordveis, geralmente, nio apresenta bons
resultados e a radioterapia também encontra limitagoes
para um planejamento adequado e intolerincia por parte
dos pacientes. Nesta série, a dose de radioterapia
adjuvante, em média, foi menor do que Fein ez al.
consideram biologicamente ativa, tanto pela toxicidade
como também pelos impedimentos sociais presentes na
maioria dos pacientes tratados no Hospital Aradjo Jorge,
ambos levando 4 interrup¢o do tratamento.

Em resumo, os pacientes com sarcomas de baixo
grau, tratados no Servico de Tecido Conjuntivo do HAJ-
ACCG, apresentam resultados semelhantes a literatura
em sobrevida e controle local. Os principais fatores
preditores de recidiva local foram a margem cirtrgica
inadequada e o tamanho do tumor >5cm, identificados
na andlise de subgrupo de pacientes com sarcomas de
extremidades e superficiais do tronco.

Potencial Conflito de Interesses:
Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.
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Objectives: The objectives were to describe the experience at our hospital's Soft Tissue Department in the treatment
of low-grade sarcomas and to analyze factors associated with local recurrence. Methods: Seventy-six patients were
analyzed retrospectively. Information was recorded on pain, previous surgery, localization, histopathology, surgical
treatment, recurrences, and evolution. Results: Overall 5-year survival was 94%, local failure occurred in 17
patients (22.3%), and 9 (11.8%) presented metastasis. Adjuvant radiotherapy was indicated in 23 patients (30.2%).
Factors that influenced local recurrence were tumor size >5cm (OR 12.09; 95%CI 1.73-84.53; p=0.012) and
inadequate margins (OR 47.16; 95%CI 3.42-650.33; p=0.004), identified only in the group with limb and superficial
trunk sarcomas. Conclusions: The results were consistent with the literature. Tumor size >5cm and inadequate
margins were the main factors for local recurrence.
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