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Sarcomas de partes moles primários
de tronco e extremidades em lactentes

Primary trunk and extremities soft
sarcomas in infants
Célia B.G.Antoneli'

Resumo

Durante o período janeiro de 1970 a dezembro de 1991, 30 lactentes portadores de sarcomade
partes moles primário do tronco e extremidades foram admitidos no Departamento de Pediatria
do Hospital do Câncer. Treze neoplasias eram originárias da parede torácica e abdominal; 13,
de membros inferiores; e quatro, de membros superiores. Dez pacientes apresentavam doença
localizada e 20, doença avançada. Em relação ao tipo histológico, 18 tumores foram classifica
dos como sarcomas de partes moles não rabdomiossarcoma. Quinze crianças estão vivas sem
evidência de doença; uma, viva com segundo tumor (LLA); três foram perdidos de seguimento
e 11 foram a óbito (10 por progressão de doença e um por toxicidade). A intervenção cirúrgica,
a quimioterapia e a radioterapia utilizadas isoladamente ou combinadas na dependência do tipo
histológico e extensão da doença nos pacientes portadores de sarcomas de partes moles foram
responsáveis pelo aumento da taxa de curanesses casos. As características intrínsecas do lactente
fazem com que cada vez mais esses recursos terapêuticos venham a ser aprimorados a fim de
que os efeitos colaterais decorrentes do tratamento sejam evitados ou minimizados.

Ao anali sarmos lactentes portadores de sarcomas de partes moles, pudemos avaliar os efeitos
deletérios decorrentes da terapêutica preconizada nos anos 70 e 80, atentando para o fato
de que cada vez mais, cura e qualidade de vida devem caminhar paralelamente.

Os avanços em biologia molecular poderão, num futuro próximo, selecionar pacientes de
maior ou menor risco, preconizando tratamentos mais e menos agressivos na dependência
do prognóstico.

O fator prognóstico mais importante foi a extensão da doença ao diagnóstico.
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Abstract

From January 1970 to December 1991, thirty children iinder 2 years with primary soft
tissue sarcoma of trunk or extremities were admitted to the Pediatria Department of
the Câncer Hospital. Tumor sites were: thirteen of the trunk, thirteen of the lower limb
and 4 ofthe upper limb. Ten patients had local disease and 20 had advanced disease at
diagnosis. Eighteen tumors were classified as non rabdomiosarcoma soft tissue tumor.
Fifteen patients are alive without evidence of disease, one is alive with a second tumor
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(LLA), three were lost to follow-up, ten died of progressive disease and one oftreat-
ment toxicity. The complete surgical removal of tumor whenever feasihle, chemothe-
rapy, or radiation therapy, alone or in a combined form were made primarily on the
basis ofthe histology ofthe tumor and extent ofthe disease (stage) and have markedly
improved the survival in patients with soft tissue sarcomas.

The long term side effects of câncer chemotherapy and radiation therapy on growth and
possible carcinogenic and teratogenic effects are well defined.

We could observe effects of muscles and soft tissue development with radiation therapy.
Radiation therapy in pediatric malignant diseases requires detailed attention to maximize
effectivenen without radiation damage

A greater effort must be made to incorporate the advances made in basic science of câncer
and pharmacology into design and use of chemotherapeutic treatment modalities. The major
prognostic factor was stage at diagnosis.

Key words: soft tissue sarcomas; trunk and extremities; infants

dos pacientes admitidos nos estudos do grupo
cooperativo norte-americano, o “Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study”^**’.

Introdução
Sarcomas de partes moles compreendem um
grupo heterogêneo de tumores com origem no
mesênquima primitivo e incluem neoplasias
derivadas de músculos lisos e estriados, teci

do conjunti vo (fibroso e adiposo), tecido de su
porte (fáscia e sinóvia) e tecido vascular (va
sos sanguíneos e linfáticosy^'.

O lactente com câncer merece uma atenção

especial, devendo ser submetido a uma abor
dagem terapêutica diferente daquela emprega
da no tratamento da criança mais velha. Deve-
se levarem contanão só amaiorvulnerabilidade

em relação aos agentes quimioterápicos, pela
imaturidade dos órgãos e sistemas, mas tam
bém o maior risco de seqüelas em relação ao
crescimento e desenvolvimento. Os sarcomas

de partes moles de tronco e extremidades con
sistiram no local mais freqüentemente acome

tido no grupo que ora analisamos. Abordare
mos dentre outros dados, a terapêutica a que
esses pacientes foram submetidos, a sobre vida,
as seqüelas decorrentes do tratamento admi
nistrado e proposições futuras.

São responsáveis por 4% a 8% de todas as
neoplasias malignas em crianças menores de
15 anos de idade nos Estados Unidos e mais

da metade desses tumores são do tipo rab-
domiossarcoma^^f Os sarcomas de partes mo
les não rabdomiossarcoma compreendem
3% dos tumores malignos da infância, com
uma gama imensa de subtipos histológicos'‘'' -‘^>.

Os locais iniciais de acometimento por or
dem de frequência são: cabeça e pescoço,
40% (órbita, parameníngeo e outros); trato
genitourinário, 20%; extremidades, 20%;
tronco, 10%; retroperitônio, 7%; região in-
tratorácica, 3%; trato gastrointestinal e vias
biliares, ânus, permeo e outros locais, 1%.
Tumores metastáticos, na ausência de tumor

primário conhecido, podem ocorrer em 4%
dos casos de rabdomiossarcomas^'’’’.

Casuística e métodos
Setenta e um pacientes menores de dois anos
de idade, portadores de sarcomas de partes
moles, foram admitidos no Departamento de
Pediatria, no período entre janeiro de 1970 e
dezembro de 1991. Nesse grupo, 30 eram
portadores de tumor primário de tronco e
extremidades e foram analisados com rela

ção àidade, sexo, tipo histológico, tratamento
administrado e seqüelas terapêuticas.

A biópsia é o procedimento diagnóstico de
finitivo, e hoje, cada vez mais, os marcadores
biológicos vêm ganhando espaço na diferen
ciação dos sarcomas de partes moles com ou
tros tumores de pequenas células redondas^’'.

Com relação aos demais pacientes da análi
se, 21 eram portadores de tumores primári
os de cabeça e pescoço; 16, de trato geni
tourinário; quatro, de abdômen, região pe-
rineal e retroperitônio.

Com relação aos lactentes, os sarcomas de par
tes moles são tumores raros e compreendem 5%



nominado de “sarcoma de alto risco” com as

seguintes drogas: ifosfamida, actinomicina
D, vincristina, ciclofosfamida, adriamicina

e etoposide<‘^' e outras combinações de agen
tes quimioterápicos de acordo com o perío
do em que foram admitidos no estudo (esque
mas 3 e 4). Vinte e dois pacientes receberam
esquemas quimioterápicos diversos. Oito fo
ram tratados com VAC (cinco em estádio I e
três em estádio III), 10 com T2 ou T6 alterna
do com T2 (todos em estádio III), três com o

protocolo de sarcoma de alto risco (um em
estádio III e dois em estádio FV) e um pacien
te recebeu protocolo alternativo com mono-
quimioterapia (estádio III).

O estadiamento clínico baseou-se no “In-

tergroup Rhabdomyosarcoma Study” (Ta
bela 1).

Tabela 1 - "Intergroup rhabdomyosarcoma
study (IRS)" - Sistema de grupamento clínico

Grupo I Doença localizada completamente res

secada, linfonodos regionais não en

volvidos

Confinado ao músculo ou órgão de o-

rigem

Envolvimento contíguo ou infiltração

fora do músculo ou órgão de origem,
como através dos planos faciais.

A.

B.

Grupo II Doença regional

Tumor macroscopicamente ressecado

com doença residual microscópica. Au
sência de evidência clínica ou micros

cópica de envolvimento de linfonodo

regional.

A. A partir de 1985 passou-se a usar 50% das
doses de quimioterápicos conforme preco-
nização do “Intergroup Rhabdomyosarêoma
Study 11”®, evitando-se assim a toxicidade
tanto aguda como tardia ocasionada pelas
drogas.B. Doença regional em linfonodos envol

vidos, macroscopicamente ressecados

com evidência de doença residual mi

croscópica.
O tratamento radioterápico era realizado
através da bomba de cobalto com doses

que variavam de 35 a 50 Gy, de 1,5 a 2,0
Gy por dia, cinco vezes por semana du
rante cinco semanas e os campos foram
amplos, denominados “estendidos”. O a-
celerador linear 4 MeV passou a fazer par
te do arsenal terapêutico a partir de 1976
e a aplicação da braquiterapia (de baixa
taxa de dose), a partir de 1986“‘*>.

Grupo III Ressecçao incompleta ou biópsia, com
doença residual macroscópica.

Grupo IV Doença metastática presente ao diag
nóstico.

Í11

o tratamento cirúrgico, quimioterápico e
radioterápico foi empregado com base no es
tadiamento e no tipo histológico do tumor.
Nos pacientes com tumores em estádio ini
cial preconizava-se a cirurgia radical mais
quimioterapia; naqueles com doença local
mente avançada, iniciava-se a abordagem
terapêutica com quimioterapia e, após três
ciclos no caso de resposta completa ou par
cial, indicava-se a cirurgia para ressecção
do tumor primário e a radioterapia do leito
tumoral.

Dezesseis pacientes foram submetidos a tra
tamento radioterápico, dois com tumor em
estádio I e 14 com tumores em estádio III e

IV. Quatro pacientes receberam doses que

variaram entre 13,5 e 30 Gy, cinco pacien
tes receberam doses que variaram entre 36
e 42 Gy e sete pacientes receberam doses
que variaram entre 45 e 55 Gy. Oito pacien
tes receberam entre 13,5 e 40 Gy e os outros
oito (26,7%), receberam doses maiores que
40 cGy (todos com tumor em estádio III).
Nenhum paciente portador de tumor primá
rio de tronco e extremidade recebeu trata

mento com braquiterapia.

O esquema quimioterápico vigente à época
para pacientes com doença estádio I e II con
sistiu no protocolo quimioterápico denomi
nado de VAC (vincristina, ciclofosfamida e
actinomicina D) e de T2 (vincristina, ciclo
fosfamida, actinomicina D e adriamicina)^'^'

(vide esquemas 1 e 2). Pacientes com tu
mor avançado regionalmente ou metastático
recebiam os seguintes protocolos terapêu
ticos: o T6, com administração de vincristina,
bleomicina, ciclofosfamida, actinomicina D,

methotrexate e BCNU'^‘’'’“, ou o do Departa
mento de Pediatria do H.A.C. Camargo de-

II)

Resultados

Com relação à faixa etária, 15 crianças eram
menores de um ano de idade ao diagnóstico
e 15 tinham entre um e dois anos de idade.

Quanto aos sinais e sintomas, em 14 paci
entes a primeira manifestação se deu no pri
meiro mês de vida; em seis, entre o segundo
e o décimo segundo meses de vida; e em 10



Esquema 1 - VAC

Periodicidade

(semanas)
Dose/dia Viadeadm Dia da

aplicação
Drogas

2 mg/m- Oa 12EV DA Vincristina
I

0• Actinomicina D 15 mcg/kg EV D, a D,

VO D. aD Oa 12■ Ciclosfosfamida 2,5 mg/kg
S4

I  I

AAAAAAAAAAAA A A A

I  I IJ  L

10 1 2  3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 0  1 2 semanas

Esquema 2 - T,

Dose/dia Via Dia da

aplicação
Periodicidade

(semanas)
Drogas

450 mcg/m- EV 1 a5 0• Actinomicina D

20 mg/m^ 1 a3 20, 22, 38 e 40EVA Adriamicina

1,5 a 2 mg/m- 54, 61,68 e 75O Vincristina EV

1.200 mg/m- 54e68■ Ciclofosfamida EV

O O o

o

112
••••• AAA AAA AAA AAA

6I 68 75 0 semanas22 38 40 540 20

Esquema 3 -

Periodicidade

(semanas)
Dia da

aplicação
Dose/dia ViaDrogas

1,5 mg/m^ 0-7-14-21-28-35# Vincristina EV

2 1-3-7-10O Bleomicina EV1,5 mg/m

300 mg/m^ 1-3-7-10EV❖ Ciclofosfamida

300 mcg/m^ 1-3-7-10A Actinomicina D EV

12 mg/m^ 14EV a4A Adriamicina

10 mg/m^ a4 14T Methotrexate EV

90 mg/m^ 42■ BCNU EV

1.200 mg/m- 42□ Ciclofosfamida EV

A A A A

TVTT

❖ ❖ ❖ ❖

O O O o

A A A A

□

28 35 42 0  semanas3 7 10 14 210



Esquema 4 - Sarcoma de alto Risco

Drogas Dose/dia Via Dia da Periodicidade

apiicação (semanas)

Ifosfamida 2.500 mg/m-

900 mcg/m^

1,5 mg/m-

1.200 mg/m-

60 mg/m^

170 mg/m-

EV 1 a3

Actinomicina D EV 1 e2 1

Vincristina EV 1-2-3-4

Ciclofosfamida EV 4

Adriamicina EV I 4

Etoposide (VP16) EV 1 a 3
Sem Vinc

Vinc

Vinc

Vinc

Vinc

ActD Ifo

3

4

5 Ciclof Adria

pacientes, a primeira manifestação da do
ença ocorreu após o primeiro ano de vida. O
tempo de história desde o primeiro sinal e
sintoma até o diagnóstico foi menor de seis
meses em 20 pacientes e nos demais, o tem
po de história foi maior de seis meses. Vinte

e um pacientes eram do sexo masculino e

nove do feminino. Com referência à raça,
27 eram brancos e três, não brancos. A lo

calização primária do tumor está descrita na
Tabela 2.

radioterapia e os demais cinco pacientes além
dacirurgiaforam submetidos a tratamento qui-
mioterápico. Dos 20 pacientes portadores de
tumor estádios III e IV, 17 receberam trata

mento quimioterápico e radioterápico. Nesse
grupo, 17 de 18 pacientes classificados como
portadores de tumor estádio III foram subme

tidos à ressecção cirúrgica do tumor após três
ciclos de quimioterapia. Com relação ao pro
tocolo quimioterápico, oito pacientes foram
submetidos ao protocolo denominado VAC,
10 ao esquema T6 alternado com T2 ou so
mente T2, três foram tratados de acordo com

o protocolo de sarcoma de alto risco e um re

cebeu monoquimioterapia (Ciclofosfamida).
Dos 30 pacientes analisados, 16 apresentaram
recidiva, sendo classificados como portado
res de tumor em estádio III. Nessa análise dos

16 pacientes que apresentaram recidiva, ou
seja, 53,3% dos casos, oito pacientes tinham
sarcoma não rabdomiossarcoma e oito, rab-

domiossarcoma. Cinco pacientes que apresen
taram recidiva haviam recebido radioterapia
em leito tumoral numa dose que variou de 36
a 45 Gy, dois haviam recebido 50 Gy e nove
(64,3%) receberam doses menores que 36 Gy.

Quanto à sobrevida, 15 estão vivos sem evi
dência de doença, três foram perdidos ao se
guimento, um está vivo com segundo tu
mor e 11 foram a óbito (10 por progressão
de doença e um por toxicidade ao tratamen-
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Tabela 2 - Localização primária

Local N-depacientes Porcentagem(%)

Parede

torácica e

abdominal

Membro

inferior

Membro

superior

I3 43,3

13 43,3

4 13,4

Entre os pacientes com tumor metastático
(estádio IV), um apresentava metástase pul
monar ao diagnóstico e o outro, metástase
ganglionar à distância.

A biópsia diagnóstica foi efetuada em todos
os pacientes, sendo que a classificação histo-
lógicarevelou em 18 pacientes (60%) sarcoma
de partes moles não rabdomiossarcoma, e em
12 pacientes (40%) rabdomiossarcoma, vari
ante embrionária. História familiar de câncer
foi positiva em quatro crianças. O estadia-
mento clínico encontrado é descrito na Tabela
3. A grande maioria apresentava tumor local
mente avançado ao diagnóstico (60%). Com
relação ao tratamento administrado, nos lO
pacientes com doença estádio I, três foram sub
metidos à cirurgia exclusiva, dois à cirurgia e

Tabela 3 - Estadiamento clínico

Estadiamento N- de Porcentagem
clínico pacientes 0

o

I lO 33,3
111 18 60,0
IV 2 6,7



to). Com relação aos pacientes que foram
perdidos ao seguimento, um paciente porta
dor de tumor em estádio III foi perdido ao
seguimento seis meses após o diagnóstico, e
dois pacientes com tumor em estádio I fo
ram perdidos ao seguimento aos 20 e aos 45
meses do diagnóstico. A sobrevidaglobal foi
de 60% (Gráfico 1), e a sobrevida global por
estadiamento mostrou 100% versus 50,5%

respectivamente para pacientes com estádio
inicial e avançado (Gráfico 2). Uma criança
portadora de fibrossarcoma originário do
segundo quirodáctilo direito estádio I, sub
metida à cirurgia como única arma terapêu
tica, apresentou uma segunda neoplasia (leu
cemia linfóide aguda) quatro anos após o
diagnóstico. Dez pacientes apresentaram e-
feitos colaterais decorrentes da terapêutica
empregada. Um por toxicidade aguda ao tra
tamento quimioterápico e os demais por a-
presentarem seqüelas do ponto de vista es
tético e cosmético, como amputação de 1/3
distai de membro inferior esquerdo (Figu
ras 1 e 2), cifose e escoliose.

Figura 1 - Paciente portador de sarcomanão-
rabdomiossarcoma de região plantar E.

e abdômen, região perineal e retroperitôneo
(4/71). Carli^'” mostrou que em lactentes com
rabdomiossarcoma, o local primário mais
frequente foi cabeça e pescoço seguido de
trato genitourinário. Outros estudos do gru
po cooperativo italiano'""’' mostraram como
locais primários mais acometidos: cabeça e
pescoço (38%) e tronco e extremidades (25%).
Na análise de Ragab"" com relação aos lac
tentes dos estudos I e II do “Intergroup Rhab-
domyosarcoma Study”, o local primário mais
freqüentemente acometido foi tórax e extre
midades (33% dos casos), seguido de tumo
res de trato genitourinário, pélvis, retrope-

Discussão

Nos lactentes portadores de sarcoma de par
tes moles, admitidos no período de 1970 a
1991, no Departamento de Pediatria, verifi
camos que o local primário predominante foi
tronco e extremidades (40%), já que os de
mais pacientes apresentavam por ordem de
freqüência; tumores primários de cabeça e
pescoço (21/71), trato genitourinário (16/71)
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8.3199
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0.00522

Gráfico 2 - Sobrevida por estadiamento clínico.

ritônio e cabeça e pescoço, concordes com a
nossa casuística. Quanto ao estadiamento, 10
pacientes tinham tumor classificado como
estádio I, 18 como estádio III e dois como
estádio IV. Outros autores como Carli"-‘’\ Ma-
luf’®,Trened‘‘-”eMalpas‘^‘” mostram nas suas
casuísticas porcentagem semelhante de tu
mores localmente avançados ao diagnóstico.
Sessenta por cento dos nossos pacientes apre
sentavam diagnóstico anatomopatológico de
sarcoma não rabdomiossarcoma. Bisogno*"*'
mostra dados semelhantes, enquanto Ragab‘“’
encontrou uma alta proporção de sarcoma
indiferenciado e botrióide quando comparou
os achados histopatológicos dos lactentes
com os dos pacientes maiores de um ano
de idade ao diagnóstico. Numa revisão
anatomopatológica dos sarcomas não rab
domiossarcoma observou-se que os tipos
mais freqüentes são: o sarcoma de Ewing
extra-üsseo, tumor neuroectodérmico pri
mitivo, tumor maligno de bainha nervosa,
sarcoma sinovial e fibrossarcoma acome
tendo, primariamente, extremidades e tron-

. A sobrevida global de 60% que obti ve-(21)CO

Figura 2 - Aos cinco anos de idade apresen
tando amputação do 1/3 distai do membro
inferior esquerdo. Nessa ocasião havia sido
submetido à ressecção de nódulo pulmonar
único metastático.



mais comum (6/20), seguida de tumor ce
rebral (3), leucemia (2) e outros sarcomas

(2). Nosso paciente não recebeu tratamen
to quimioterápico e radioterápico que sa
bemos serem desencadeadores de segun

da neoplasia maligna tais como osteossar-
coma em áreas irradiadas e leucemias se

cundárias após o uso de determinados re
gimes quimioterápicos. Fatores genéticos
poderiam predispor pacientes afetados a
desenvolverem tanto tumor primário como
neoplasia maligna secundária. Infelizmen-
te o nosso paciente não foi submetido a
estudo genético.

mos na análise dos nossos casos está em con

cordância com os dados de Kingston<^^\
Maluf e Ragab'**'. O grau de extensão da
doença, ou seja, o estadiamento, é fator prog
nóstico importante na sobrevida"'-’-
Maueb-'*' e Lawrence*^’^ consideram além do

estadiamento, o local primário como fator
prognóstico. Como nos detivemos ao estudo
de um local primário específico, não pode
mos tirar conclusões com relação a esse dado.
A extensão da doença, ou seja, estadiamento,
se mostrou um fator importante na nossa aná
lise. Com relação à recidiva local, encontra
mos um número elevado de casos, na nossa

análise (53,3%). Nesse grupo, todos tinham
tumor localmente avançado e nove (64,3%)
receberam tratamento radioterápico com do
ses inferiores a 36 Gy. Esses dados estão de
acordo com os publicados por Teffb^*''. Nes
se mesmo estudo, em 40 lactentes submeti

dos a tratamento radioterápico, o controle
local foi obtido em 72%. Os que apresenta
vam recidiva local receberam doses inferio

res a 40 Gy.

O tratamento multidisciplinar deve ser tra
çado levando-se em conta os aspectos pró
prios do lactente. Devemos sempre ter em
mente os efeitos colaterais decorrentes de

cirurgias mutiladoras, das altas doses dos
esquemas quimioterápicos agressivos, dos
grandes campos envolvidos no planejamen
to radioterápico bem como as altas doses de
radioterapia necessárias para controle local
do tumor.Não tivemos oportunidade de utilizar abra-

quiterapia nesse grupo de pacientes. Nag‘-’'
relata que, usando braquiterapia com alta
taxa de dose, observou, como efeito cosmé

tico, toxicidade aguda em pele submetida à
irradiação. Nos nossos pacientes, infeliz
mente, observamos 30% de efeitos colate

rais a curto e longo prazo, especialmente
seqüelas do ponto de vista cosmético, de
correntes do arsenal terapêutico que dispú-
nhamosà época da realização do estudo. Ao
longo dos 21 anos desse estudo, as armas
terapêuticas foram se aperfeiçoando. Cirur
gias mais conservadoras, emprego de do
ses reduzidas de quimioterápicos e refina
mento nas técnicas radioterápicas foram
acompanhando o desenrolar do estudo. O
risco de segunda neoplasia, desencadeado
por predisposição genética e pelo próprio
tratamento, deve ser considerado^^**’. Obser
vamos um único caso de segunda neoplasia
(leucemia linfóide aguda) em paciente por
tador de fibrossarcoma que foi submetido
somente à cirurgia. RicN-*”, em uma análise
de 20 pacientes com segunda neoplasia ma
ligna após tratamento de sarcoma de partes
moles, encontrou 14 pacientes desse grupo
que apresentaram rabdomiossarcomacomo
diagnóstico do tumor primário e, em 10 de
les, o tumor era primário de extremidade.
Em relação às segundas neoplasias malig
nas observadas, o sarcoma de osso foi a

Conclusão

Com as melhores taxas de sobrevida alcan

çada nos lactentes portadores de sarcomas
de partes moles, a delineação precisa do
protocolo terapêutico se impõe. Na nossa
análise pudemos observar os efeitos dele
térios das cirurgias mutiladoras e da radio
terapia externa em altas doses e grandes
áreas envolvidas, bem como a toxicidade

ocasionada pelo emprego de doses não re
duzidas de agentes quimioterápicos.
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Nos dias de hoje, no retorno ambulatorial
dos pacientes tratados naquele período,
transformados em adultos jovens, pudemos
observar como principais efeitos colaterais
decorrentes da terapêutica, os que envol
vem aspectos cosméticos como as ampu
tações, cifoses e escolioses.

É fundamental o conhecimento da biolo
gia molecular dos sarcomas de partes mo
les, especialmente dos lactentes, para que
tratamentos adequados sejam propostos.
Esse conhecimento deverá ser capaz de se
lecionar os pacientes de alto risco necessi
tando de tratamento mais agressivo e os de
baixo risco devendo manter as atuais taxas

de cura sem ocasionar os efeitos colaterais

a curto e longo prazo, como os menciona
dos na nossa análise.
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