Artigo Original
Sarcoma Epitelidide
Artigo submetido em 17/11/03; aceito para publicacéo em 14/04/04
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Epithelioid sarcoma: analyses of 15 cases treated in INCA
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Resumo

Obijetivo: Descrever os aspectos epidemiolégicos, clinicos, anatomopatoldgicos e o tratamento dos pacientes com
sarcoma epitelidide matriculados no Instituto Nacional de Céncer, comparando-os com o0s resultados da literatura.
Pacientes e Método: Revisdo do prontuario de 15 pacientes matriculados no INCA com diagnostico de sarcoma
epitelidide, no periodo de 1984 a 2003 e revisdo da literatura. Resultados: A idade mediana foi de 28 anos,
variando de 3 - 69 anos. Foram 8 pacientes do sexo feminino e 7 do sexo masculino. A localizagdo mais freqiiente
foi a mao, em 6 casos. O tamanho do tumor foi descrito em 6 casos e a mediana foi de 5 cm, variando de 4 - 10
cm. A primeira manifestacdo clinica referida em 100% dos casos foi a presenca de nédulo. Em um paciente a
apresentacdo foi multicéntrica com doenca priméria no antebraco e com focos de doenca na regido lombar e
parede toracica. Dos 15 pacientes matriculados, 13 foram tratados no INCA e 2 abandonaram o tratamento. A
cirurgia foi empregada em 100% dos pacientes, sendo 8 pacientes submetidos a amputacéo/desarticulagdo e 5
pacientes a ressec¢do local com preservacdo do membro. Quatro pacientes foram tratados com Radioterapia,
sendo 3 adjuvantes e 1 paliativa. O tratamento quimioterapico foi empregado em 3 pacientes, sendo 1 neoadjuvante,
1 adjuvante e 1 paliativo. A recidiva local ocorreu em 2 dos 13 pacientes, sendo realizada a ressec¢do local da
recidiva em 1 e a amputacdo do coto em outro. Metéstase pulmonar ocorreu em 1 paciente sendo tratado com
toracotomia e resseccdo dos nddulos. Em 2 pacientes a recidiva foi linfonodal, sendo realizada a linfadenectomia
em ambos. Atualmente 10 pacientes estdo vivos, sendo 1 com doenca em tratamento com quimioterapia e 3
pacientes foram a 6bito. Conclusdo: Sarcoma epitelidide é um subtipo raro de sarcoma de partes moles, incidindo
predominantemente sobre as extremidades de pacientes jovens, principalmente nos membros superiores, tem um
comportamento clinico atipico comparado com o0s outros sarcomas de alto grau. O diagndstico é realizado com
base em caracteristicas histoldgicas e imunohistoquimicas para marcadores epiteliais. Pode se apresentar como
doenca multifocal, possui alta taxa de recidiva local e metéstase para linfonodo regional. A abordagem terapéutica
é multidisciplinar e a cirurgia deve ser a resseccdo ampla com margens, sempre que for factivel, e a amputacdo
pode ser empregada em alguns casos.
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Abstract

Obijectives: To relate the clinical characteristics and evaluations of patients with epithelioid sarcomas treated in
Instituto Nacional de Cancer comparing them with the results obtained in the literature. Method: Careful analyses
of 15 epithelioid sarcoma cases registered in Instituto Nacional do Cancer between 1984 - 2003. Results: The
average age was 28, and ranged from 3 to 69. Of the 15 cases, 8 were female and 7 male. The most frequent
location of the sarcoma was the hand (six cases). The size of the tumor was given in six cases, with the average size
being 5 cm, while they ranged from 4 - 10 cm. The clinical manifestation referred to in 100% of the cases was the
presence of a node, with lethargic growth. The presence of histopatologically confirmed lymph nodes was seen in
3 of the 15 cases. In one of the patients the appearance of the tumor was multicentrical with primary disease on
the forearm, with the lumbar and thoracic regions also being affected. In 5 of the cases the surgery was conser-
vative. In 8 of the patients radical surgery with mutilation was used, of which 7 were amputations and one was
disarticulation. Radiotherapy was performed in 4 patients, 3 of which were adjuvant and 1 palliative. In 2 cases
palliative chemotherapy was used, in another adjuvant chemotherapy was necessary and another case it was
neoadjuvant. In both cases there was reoccurrence in the lymph nodes, which were treated by inguinal evacuation.
At present, 9 patients are alive and cured, one still has the disease and is being treated with chemotherapy and 3
have died. Conclusion: Epithelioid sarcoma, a rare subset of soft-tissue sarcoma, presents an atypical clinical
behavior when compared to other high degree sarcomas and occurs predominantly in young patients, mainly on
the superior member extremities. It is a multifocal disease, has a high reoccurrence rate and metastasis for
regional lymph nodes. The treatment is multidisciplinary and surgery must involve large resections with margins,
when feasible, while amputation can be employed in some cases.

Key words: Soft tissue sarcoma; Epithelioid sarcoma; Soft tissue neoplasms.

INTROD U(;AO Néo existe uma abordagem terapéutica bem definida para
0 sarcoma epitelidide. Os trabalhos publicados na literatura
sdo limitados a pequenas Séries com seguimento curto.

Este trabalho apresenta a experiéncia do INCA com
0 tratamento do sarcoma epitelidide, descrevendo as
caracteristicas clinicas e anatomopatologicas destes
tumores bem como a evolugéo dos mesmos e, com base

na literatura, analisa seus resultados.

Originalmente reconhecido por LasKowski' em 1960
e descrito pela primeira vez em 1970 por Enzinger,? o
sarcoma epitelidide é um tipo raro de sarcoma de partes
moles, de alto grau, com elevado indice de recidiva
locoregional .®” Incide predominantemente nos jovens
do sexo masculino, acometendo principalmente as
extremidades dos membros superiores.»*® Em algumas
séries o sarcoma epitelidide apresenta uma taxa de
recidiva local acima de 70% e uma taxa de

REVISAO DA LITERATURA

comprometimento linfonodal acima de 45 %, com
sobrevida global em 5 anos superior a 70%.>” E um
tipo de sarcoma que apresenta caracteristicas tanto
epiteliais quanto diferenciagdo mesenquimatosa.2® No
estudo histopatoldgico o sarcoma epitelidide pode ser
confundido com processo  granulomatoso,
sinoviosarcoma, ou carcinoma ulcerado.®

Pode se manifestar com metéastase em transito,
analogo ao melanoma. Pode se originar de estruturas
fasciais superficiais, e evoluir com ulceracdo ou de
estruturas fasciais profundas. Uma caracteristica clinica
importante é a tendéncia a multicentricidade destes
tumores em sua apresentacdo.*S
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Sarcoma epitelidide é um tipo raro de sarcoma de
partes moles, correspondendo a menos que 1% de todos
0s subtipos. Na série publicada pelo Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center foram relatados 16 casos (0,7%)
em 2600 sarcomas de partes moles’. O sarcoma
epitelidide apresenta-se mais freqiientemente em jovens
do sexo masculino e acomete principalmente as
extremidades dos membros superiores, podendo
acometer outros locais como perineo, pénis e vulva.®”.
Este subtipo de sarcoma, raramente envolve a cabeca e
0 pescogo®*’. A maioria dos tumores se apresenta como
um nddulo palpével, em partes moles ou subcuténeo, e
raramente sdo protuberantes.



O diagndstico é realizado com base em caracteristicas
histologicas e imunohistoquimicas para marcadores
epiteliais. Usualmente observam-se células epitelidides e
fusiformes que se misturam (figuras 1, 2 e 3). No entanto,
com freqliéncia, é dificil diferencia-lo de granuloma
benigno, carcinoma escamocelular, melanoma amelandtico,
sarcoma de células claras e sinoviosarcoma. 241011

Figura 1 - SARCOMA EPITELIOIDE -

Classicamente as células

tumorais estGo dispostas em torno de dreas necréticas. (HE. 4 x 10)

Figura 2 - SARCOMA EPITELIOIDE - Observam-se células
eosinofilicas com nucleos arredondados ou epitelidides ou ainda
mais fusiformes em meio a estroma denso colageneizado. (HE 20x10)
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Figura 3 - SARCOMA EPITELIOIDE - Por vezes, o tumor apresenta
um padréo celular mois fusiforme. (HE. 10x10)
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Sarcoma Epitelidide

O sarcoma epitelidide apresenta alta taxa de
recorréncia local apds a resseccdo. Em duas pequenas
séries, do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center'? e
do Massachusetts General Hospital 12, a falha local foi de
50% (tabela 1). A abordagem deve ser a resseccdo ampla
com margens, sempre que o procedimento for factivel, e
a amputagdo pode ser empregada em alguns casos ™45,

A tendéncia de metéstase para linfonodos regionais
tem sido descrita*!®, porém o tratamento a ser
empregado permanece incerto. Na série publicada por
Callister e colsY, a recidiva nodal foi de 19% em 10
anos, similar aos dados relatados na literatura, que refere
de 23% a 44% (tabela 1). Nesta série, apenas 1 dos 4
pacientes com recidiva local permaneceu livre de
metastase a distancia, sugerindo que a recidiva nodal
representa um componente de doenca disseminada e
ndo apenas um evento locoregional.

De acordo com dados da literatura™®, o uso rotineiro
de radioterapia profilatica nas cadeias de drenagem
linfatica ndo tem beneficio e pode resultar em
injustificavel morbidade a curto e longo prazo. Uma
estratégia alternativa que pode ser incorporada é o
mapeamento linfatico com a bidpsia do linfonodo
sentinela para selecionar aqueles pacientes que podem
se beneficiar de uma terapia sistémica mais precoce.

A metéstase a distancia tem sido relatada em 45%
dos pacientes com sarcoma epitelidide.?” Eles acometem
com maior freqiiéncia os pulmdes. Quando a doenga
metastatica estd presente o progndstico piora e a
sobrevida pds-metéastase é de 8 meses. Embora néo
estejam disponiveis na literatura cientifica trabalhos com
boa qualidade sobre a quimiosensibilidade de tipos
especificos de sarcomas de partes moles, esta tem sido
empregada em alguns centros como no Royal Marsden
Hospital.®®

A sobrevida e os fatores prognosticos sdo dificeis de
serem determinados neste tipo de sarcoma de partes
moles. A razdo para isto é que a raridade desta doenga
tem obrigado os autores das maiores séries a rever
retrospectivamente arquivos de patologia e bancos de
dados de sarcoma epitelidide, bem como incluir casos
anteriores a 1970.45 A sobrevida global ficou entre 58%
e 100% na literatura revisada por Bos e cols.5, tendo
eles relatado uma série que evidenciou sobrevida de 70%
em 5 anos. Em uma série mais recente, a sobrevida
global em 5 anos foi de 66%.

PACIENTES E METODOS
Foi realizado um estudo retrospectivo na Se¢do de

Tecido Osseo-Conectivo, com auxilio dos profissionais
da secdo de anatomia patoldgica, com analise de 15
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Tabela 1 - Revisdo da literatura.

. Falha
Estudo n Proc_e,dlr’rjenfo Molrgf:m RXT Falha local ( %) Nodal '\;\D SG
cirdrgico cirdrgica (%) (%)
Chase and
. 20 109 Local 77 (todos)
E 4
nziger (4) 2 | 93 Amputation NA NA 60/93 (amputacdo) NA 45 68
Ross et al. 13 Local 69 (13 sem Metdstase 66
(MSKCC)(7) 16 3 Amputacdes NA 3 a distancia) 44 44 (5 anos)
Steinberg et al. 13 Local 6 alargcclio/ ;50 (todlos) ol
(13) (MGH) 18 5 Amputacoes radica 8 2/6 (alargada/radical) 40
12 marginal 7/12 (marginal)
RO-17
Spillane et al. 29 Local
(16) 37 | 4 Amputacses R;r_)_ ] 45 14 | 33 “°;'/°]Sf)) fé]]; RO 93 | 40 0 050 |
(RMH) 4 Sem cirurgia - anos
Rx — 1
RO-10 37 (todos)
Callister et al 100% local R1 -4 1/10 (RO) 50
(17)(MDASCC) | 24 R2_0 | 10dos 5/14(R1/Rx) 19144 1110 anos)
Rx-10

Abreviagdes: RXT=radioterapia; MD=metéstase distante; SG=sobrevida global; NA=n&o avaliado; RO=margens negativas; R1=margens microscopicas
positivas; R2=doenca residual grosseira;RX=margens ndo-avaliadas; MSKCC=Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; MGH=Massachusetts
General Hospital; RMH=Royal Marsden Hospital;MDACC=M.D.Anderson Cancer Center.

prontuarios de pacientes matriculados no Instituto
Nacional de Cancer com diagnostico de sarcoma
epitelidide, no periodo de 1984 a 2003. Estes casos
foram identificados pelo registro da secdo de anatomia
patoldgica e pelo setor de registro de cancer do INCA.

O tipo de apresentagdo, 0s aspectos
anatomopatoldgicos, o tratamento e o padrdo de recidiva
foram anotados, bem como os dados epidemioldgicos
do grupo estudado.

Realizamos uma revisdo da literatura sobre sarcoma
epitelidide e uma andlise comparativa com 0s nossos
resultados foi realizada.

RESULTADOS

No periodo de Agosto de 1984 a Fevereiro de 2003,
foram matriculados no Instituto Nacional de Céncer -
INCA/MS 15 pacientes com diagnéstico de sarcoma
epitelioide, sendo 8 do sexo feminino e 7 do sexo
masculino. A idade mediana foi de 28 anos, variando
de 3 - 69 anos. Foram 6 pacientes pardos, 5 brancos e
4 negros. A localizagdo mais frequente foi a méo em 6
casos (Figura 4); cabeca e pescogo, coxa e pé foram
acometidos em 2 casos; enquanto tronco, perna e
antebraco em 1 caso. O tamanho do tumor foi descrito
em 6 casos e a mediana foi de 5 cm, variando de 4 -10
cm. Nos outros 9 casos 0 tamanho do tumor néo foi
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Figura 4 - Sarcoma epitelidide. (Cortesia: Carlos Eduardo A. dos
Santos)

descrito. A primeira manifestacdo clinica referida em
100% dos casos foi a presenga de nédulo. Em um
paciente a doenga se apresentou de forma disseminada
com localizagdo primaria no antebraco e focos de doenca
na regido lombar e parede toréacica.

Dos 15 pacientes matriculados no INCA, em 6 a
lesdo era priméria, sem tratamento prévio; nove haviam
sido tratados previamente em outra institui¢do, sendo
que 6 se apresentaram com doenga recidivada no local
da cirurgia e 3 pacientes ndo tinham evidéncia de doenga
local. Dentre os 15 pacientes, 9 apresentaram-se com



lesdo ulcerada. A bidpsia foi realizada fora do INCA
em 14 casos, sendo 7 incisional e 7 excisional. No INCA
foi realizada uma bidpsia incisional, para diagndstico
de volumosa lesdo em cabeca.

Dos 15 pacientes, 13 foram tratados no INCA e
dois abandonaram o tratamento. A cirurgia foi
empregada em 100% dos pacientes, sendo 8 pacientes
submetidos a amputacdo /desarticulacdo e 5 pacientes
a resseccdo local com preservagdo do membro (figura
5). As margens cirargicas foram livres em 9 pacientes,
em dois elas foram comprometidas e em quatro nao
houve informacéo a esse respeito.

Figura 5 - Desarticulagdo metacarpo-falangeana.
———

Quatro pacientes foram tratados com Radioterapia,
sendo 3 adjuvantes e 1 paliativa. A dose mediana foi
de 50 Gy. O tratamento quimioterapico foi empregado
em 3 pacientes, sendo 1 neoadjuvante, 1 adjuvante e 1
paliativo.

A recidiva local ocorreu em dois dos 13 pacientes,
sendo realizada resseccdo local da recidiva em um e a
ampliacdo do coto em outro. Metéstase pulmonar ocorreu
em um paciente, sendo tratado com toracotomia e
ressecdo dos nédulos. Em dois pacientes a recidiva foi
linfonodal sendo realizada linfadenectomia em ambos.

Atualmente 10 pacientes estdo vivos, sendo um destes
com doenca em tratamento com quimioterapia; trés
pacientes evoluiram para obito.

DISCUSSAO

O sarcoma epitelidide é um subtipo raro de sar-
coma de partes moles, que acomete principalmente as
extremidades dos membros superiores de pacientes
jovens do sexo masculino.®*” No presente estudo nédo
houve diferenca entre sexo, a idade mediana foi de 28

Sarcoma Epitelidide

anos e em 53,3% dos casos o tumor localizava-se nestas
extremidades. A regido da cabeca e pescogo raramente
¢ acometida por este subtipo de sarcoma, porém na
nossa casuistica, 2 pacientes apresentavam lesdo nesta
localizagdo. A maioria dos tumores se apresenta como
nédulo palpavel superficial, raramente associado a outros
sintomas, porém ulceracdo e infeccdo podem estar
presentes, principalmente pelo longo tempo entre o
surgimento da lesdo e o tratamento. Em nosso estudo
100% dos pacientes se apresentaram com nodulagéo e
60% evoluiram com ulceracio.

O diagndstico de sarcoma epitelidide é por vezes
muito dificil. E realizado com bases em caracteristicas
histologicas e imunohistoquimicas para marcadores
epiteliais.2*11 A avaliagdo microscopica revela arranjo
nodular das células neoplasicas de aspecto epitelidide
com degeneragdo central e necrose. A invasdo vascular
é rara. As células neoplésicas sdo ovais ou poligonais e
grandes, semelhantes ao do rabdomiosarcoma. As células
fusiformes lembram fibrossarcoma ou fibrohistiocitoma
maligno.

A recorréncia local ap6s ressec¢do do tumor primario
é alta, ocorrendo em torno de 50% dos casos. O
tratamento deve ser cirGrgico com resseccdo local quando
o procedimento for factivel, sendo a amputacédo
empregada em alguns casos. Tivemos 2 pacientes com
recidiva local apds tratamento cirdrgico. Em um deles
a resseccdo local foi realizada na primeira cirurgia e na
recidiva. No outro, a recidiva foi no coto da amputacéo
sendo realizada a amputacdo do coto como tratamento.

Apesar da alta taxa de metéstase para linfonodos
regionais, a linfadenectomia regional profilatica e a
radioterapia das cadeias linfonodais devem ser evitadas,
porque além de ndo aumentar a sobrevida estdo
relacionadas com aumento de morbidade. Porém, a
linfadenectomia terapéutica esta indicada nos casos de
metastases linfonodais como tratamento curativo. Esta
foi a abordagem empregada em dois casos do nosso
estudo que evoluiram com adenopatia regional.

O mapeamento linfatico com bidpsia do linfonodo
sentinela parece Gtil em diagnosticar precocemente
metéstase linfonodal e selecionar pacientes para o tratamento
adjuvante mais precoce, porém este método carece de
estudos maiores para comprovagdo de seu beneficio.

Assim como nos outros subtipos de sarcomas, a
metastase pulmonar é a principal causa de morte.
Ocorre em aproximadamente 40% dos pacientes com
sarcoma epitelidide. Em nosso estudo apenas 1 paciente
apresentou metéstase pulmonar e foi tratado com
toracotomia e ressecgdo dos nddulos. Esta abordagem
estd indicada nos pacientes com nddulos ressecaveis,
sendo o tratamento quimioterapico paliativo empregado
nos casos ndo cirurgicos.
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CONCLUSAO

Sarcoma epitelidide é um subtipo raro de sarcoma de
partes moles, incide predominantemente sobre
extremidades de pacientes jovens, principalmente dos
membros superiores e tem um comportamento clinico
atipico comparado com os outros sarcomas de alto grau.
Pode se apresentar como doenga multifocal, possui alta
taxa de recidiva local e metastase para linfonodo regional.

O diagndstico é realizado com base em caracteristicas
histoldgicas e imunohistoquimicas para marcadores
epiteliais.

A abordagem terapéutica é multidisciplinar e a
cirurgia deve ser a ressec¢do ampla com margens, sempre
que for factivel, e a amputacdo pode ser empregada em
alguns casos.

A avaliacdo do status nodal com a utilizagdo do
linfonodo sentinela é uma abordagem razoavel, porém
carece de maiores estudos para a utilizacgdo do método.
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