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SARCOMAS DE ALTO GRAU: ESTUDO RETROSPECTIVO DE 131 CASOS
HIGH-GRADE SOFT TISSUE SARCOMAS: A RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 131 CASES
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RESUMO: Objetivo: Relatar as caracteristicas clinicas dos sarcomas de partes moles de alto grau e apresentar a experiéncia do
Hospital Aratjo Joge no tratamento destes sarcomMétodo: Analise retrospectiva dos casos de sarcoma de alto grau em adultos
admitidos no Hospitahratjo Joge (HAJ) entre 1996 e 2000. Idade, sexo, caracteristicas anatomo-patoldgicas (tamanho e tipo
histol6gico), localizagao, tratamentos oncoldgicos realizados (cirurgias de preservacdo de 6rgaos e membros, margens, quimioterapia,
radioterapia), recorréncia local, recorréncia distante e sobrevida foram estisla@lse descritiva, curvas de Kaplan-Meikrg-

rank test e teste? foram usados quando pertinentBesultados Foram registrados 235 pacientes com sarcomas de partes moles
entre 1996- 2000, sendo que 131 eram de alto gfamédia de idade foi de 47,2 anos. O tipo histolégico n&do foi determinado em
23,7% dos casos. O tipo mais frequente foi o leiomiossarcoma (13,7%), seguido do sarcoma sinovial (10,7%) e rabdomiossarcoma
(9,2%). O tamanho mediano foi de 10 cm (2-48 anilistribuicdo nos estadios 11,11l e 1¥6i de 15%, 55% e 30%, respectivamente.

Nos pacientes com estadios Il e lll, a margem cirdrgica adequada foi obtida em 51,9% dos pacientes. Radioterapia e quimioterapia
adjuvantes foram indicadas em 33,7% e 26,1% dos casos, respectivasergeorréncias locais e distantes ocorreram em 31,5%

e 34,8% dos pacientes, respectivameftsobrevida global em 5 anos foi 61,8@onclusdo: A maioria dos pacientes atendidos no

HAJ é portadora de lesdes localmente avancadas, volumosas ou com metastase ao diagndstico. Os pacientes apresentaram evolucao
adversa, com altas taxas de recorréncia local e distRete Gol. Bras. Cir 2008; 35(2): 083-08)7

Descritores: Neoplasias; Sarcoma; Cirurgia; Quimioterapia; Radioterapia.

INTRODUCAO tanto em termos de preservacao de 6rgdos e membros, como
de reducédo do risco de metastase e morte.
Os sarcomas de partes moles compdem um grupo Os objetivos deste trabalho séo relatar as caracteris-

heterogéneo de neoplasias malignas com diferentes padré¢isas clinicas dos sarcomas de partes moles de alto grau e
morfolégicos da linhagem mesenquimal, representando cercapresentar a experiéncia do Hospiddjo Joge (HAJ) no
de 1% das neoplasias malignas em adulfosnaioria dos  tratamento destes sarcomas. clinica.
sarcomas de partes moles localiza-se nas extremidades, se-
guidos em ordem de freqtiéncia pela cavidade abdominalMETODO
retroperitdnio, térax e cabeca e pescco
A evolugéo dos sarcomas de partes moles pode ser Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo en-
estimada por alguns fatores prognoésticos simplificados. Ovolvendo pacientes com diagnéstico histolégico de sarcoma
estadiamento preconizado pelo sistema TNM da Uni&o Interde partes moles de alto grau admitidos no Hosfitaljo
nacional Contra o Cancer (UICC) utiliza o tamanho, a profun-Jorge entre 1996 e 2000. Foram incluidos pacientes acima de
didade, o grau histolégico e a presenca de metastasel8 anos, em todos os estadios e localizagfes.
linfonodais ou a distancia para composi¢cédo dos estadios Os dados foram extraidos do banco de dados de
Além destes fatores, a idade, o tipo histologico, a presencga dearcomas do Servico decido Conjuntivo do HAJ. Registra-
margens comprometidas e tratamento cirargico realizado foranos as informacgdes referentes a idadesexo, asaracteris-
dos centros de referéncia parecem se associar com um piticas anatomo-patol6gicas (tamanho e tipo histoldgico), ao
prognasticé>s, tipo de operacdo (preservacao de érgdos e membros ou
Os sarcomas de alto grau sé@o caracterizados pomutiladora), as margens cirdrgicas (adequadas ou inadequa-
biologia tumoral mais agressiva e um risco elevado de disdas), a quimioterapia e a radioterapia. Foram incluidos neste
semnhacao metastaticAinda hoje, os sarcomas de alto grau estudo os pacientes com laudos de imunohistoquimica (IHQ).
representam um desafio ao tratamento oncoldgico multimodalTambém foram incluidos aqueles pacientes em que a anélise
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imunohistoquimica néo foi realizada ou foi inconclusiva, desmetastase em 11 pacientes (8,4%). Os pacientes com sarcomas
de que fossem consistentemente compativeis com sarcorda alto grau foram distribuidos em estadios nas seguintes
fusocelularDe acordo com a diferencia¢éo, nimero de mitoseproporcdes: 20 no estadio Il (15,3%), 72 no estadio 11l (55%) e

e necrose, os tumores foram classificados com um sistema 86 no estadio IV (29,8%). Trinta e um pacientes (27,7%) ndo
trés graus. Seguindo a orientagéo da U)©€tumores Grau tiveram a histogénese definida, sendo tratados como porta-

| foram denominados de baixo grau e os tumores Graus Il e lIfores de sarcoma fusocelular sem outras especificacdes.
reclassificados como de alto gr&s. magens de ressecc¢éo A Tabela 2 mostra as modalidades de tratamentos
foram consideradas adequadas se livres de neoplasia e cempregados no HAA radioterapia neoadjuvante foi utiliza-
mais de 1 cm e classificamos como margens inadequadda em 4,3% e a quimioterapia neoadjuvante em 6,5% dos paci-
resseccoes intralesionais, marginais, com margem comprome-

tida ou ruptura do tumoiConsideramos como operacao
mutiladora quando havia o relato de amputacéo de algum me
bro ou a resseccdo de 6rgdos em monobloco e cirurgia
preservacdo quando havia o relato de excisdo local amplae
sem ressecc¢bes de Orgdos adjacentes ou amputacao. %asr
sarcomas de extremidades, parede toracica e parede abdo®é&xo

abela 1- Caracteristicas dos 131 pacientes conteatas
e alto grau.

acteristicas Pacientes (%)

nal foram definidos como grupo de localizacao favoravel e odasculino 70 (534)
sarcomas de cabeca/pescoco, pélvicos, viscerais Eeminino 61 (46,6)
retroperitoniais foram denominados de grupo desfavoraveldade mediana (variacdo) 48 anos (18-87)

Para analise dos resultados do tratamento com inten¢&o cutascalizacdo

tiva excluimos pacientes no estadio 1V e portadores de sarconvembro inferior 49 (37,4
de Kaposi Visceral 20 (15,3)
O estadiamento obedeceu a versdo TNM 2002 d&etroperitonio 16 (12,2)
UICC. Para pacientes com sarcomas extra-abdominais utilizéelve 12 9,2
mos tomografia computadorizada (TC) de térax e ultra-sonfParede toracica 12 9,2
(US) abdominal. Os portadores de sarcoma intra-abdominaflembro superior 12 9,2
foram avaliados com TC de térax e abdémen. O tumor primariCabeca/Pescoco 9 6,9)
foi avaliado inicialmente com TC e a ressonancia magnéticRarede abdominal 1 (0,8
guando se julgou necessaria para programagao cirdrgica. @estastases 32 (244
seguimento foi realizado com exame clinico do sitio operadd,infonodos comprometidos 1 8,4)
radiografia de térax e US de abddmen a cada trés meses riestadio
primeiros dois anos e depois semestralmente até completir 2 (15,3)
cinco anos de tratamento. I} 72 (55)
A andlise estatistica consistiu num estudo descritidvV 39 (29,8)
vo, curvas de sobrevida de Kaplan-Mglieg-rank tespara  Tipo histolégico
diferengas entre as curvas, calculo da sobrevida medianaSarcoma fusocelular 31 (27,7
teste 2, quando pertinentes. Os dados foram analisados coireiomiossarcoma 18 (13,7)
osoftwae SPSS 10.0, EUA/alores de p<0,05 serdo conside- Sarcoma sinovial 14 (10,7)
rados significativos. Os pacientes assinarderrao de con- Rabdomiossarcoma 12 9,2
sentimento informado padronizado pelo Hospitalljo Jor Fibrossarcoma 1 8,4)
ge antes de serem submetidos ao tratamento cirargico, Neurossarcoma 10 (7,6)
quimioterapia ou a radioterapia. O estudo foi aprovado peltaipossarcoma 8 (6,1)
Comité de Etica dAssociagdo de Combate ao Cancer emAngiossarcoma 8 6,2)
Goiés. Outros 19 (14,5)

RESULTADOS
Tabela 2- Tipos de tratamentos utilizados nos 92 pacientes
Durante o periodo de 1996 e 2000 foram admitidoscom sarcomas de alto grau nos estadios Il e Il
215 pacientes adultos com diagnéstico de sarcomas de partes
moles. Os tumores de alto grau somaram 131 pacientes (60,9%jp0 Freqiiéncia (%)
84 (39,1%) foram classificados como sarcomas de baixo gra

As caracteristicas gerais dos pacientes sdo demonstradas - neoaddjy vantte g (g’g)
Tabela 1Verificamos que a maioria dos pacientes era do sex T n de_oa ]livan € 2 :§3’7)
masculino (53,4%)A idade mediana foi de 48 anos. O sitio QTEZJ;‘ZZ; o 52611§
mais freqiente foi o membro inferior (37,4%). O tamanho medi- . ) . ’
Isrequ ! inferior ( ) IQT com antraciclicos/ifosfamida 18 (195)

ano do tumor foi de 10 cm variando de 2 cm a 48Asn. . 2 d ~ 19 (533
metastases distantes estavam presentes ao diagnostico enﬁi’rg'a € p(rjeservzqa;) ~ liavei 0 (32,6)
pacientes (24,4%) e os linfonodos apresentaram-se co argens inadequadas/nao avaliavels (326)
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entes.As cirumgias de preservacao degaos ou membros mente considerada elevada. De forma geral, estes resultados
foram realizadas em 53,3% dos cagesnagens foram ina- podem ser atribuidos a indicacao pouco freqiiente de radiote-
dequadas em 53,3% das pecas, obtendo-se cirurgia RO eapia adjuvante, ao estadio avangado das neoplasias a admis-
78% (39/50) das lesdes com localizagcdo favoravel, enquangfio, bem como & alta propor¢éo de pacientes que foram sub-
no grupo desfavoravel a cirurgia RO foi registrada em 45,7%netidos a procedimentos invasivos fora dos centros de refe-
(16/35) dos casos (p=0,008)quimioterapia foi utilizadaem réncia. Com relagdo aos sarcomas de extremidades, o objetivo
24 pacientes na adjuvéancia (26,1%), com esquemas contendon
doxorrubicina ou epirrubicina associadas a ifosfamidaem 1 10 T
pacientes (19,5% radioterapia adjuvante foi indicada em 31 9
pacientes (33,7%). 8
A recorréncia local foi verificada 29 pacientes (31,5%)
e recorréncia distante em 32 pacientes (34 ,8%&corréncia
local ocorreu nos grupos de localizacdo favoravel e desfave- N
ravel em 33,9% e 28,2%, respectivamente (p=0,55). Os pacie ¢ ' GRAU
tes com margens inadequadas apresentaram 43,3%

7

da Global

Sob
a

recorréncia local e no grupo com margens adequadas  ° | o Allogra
recorréncia local foi de 29% (p=0,18). De forma global, 48 paci 21 Censura
entes (52,2%) apresentaram algum tipo de recorrénciaisolar 1 1 ) Baixo grau
ou combinada, levando a uma sobrevida livre de recorrénci o0 . . . . 4 Censura
em cinco anos de 19,5%g@ela 3). Cingiienta e oito pacientes 0 ° ° vo®
(40,2%) foram admitidos ap6s terem sido submetidos a proct Tempo (meses)
dimentos cirdrgicos em instituices néo especializadas em tr@jgura 1 - Curva de sobrevida global dos pacientes com sarcomas
tamento oncolégico. de partes moles tratados no HAJ de acordo com o grau histoldgico.

A Figura 1 mostra que a sobrevida global em cinco
anos foi de 94% para sarcomas de baixo grau e 61,8% para '° @
sarcomas de alto grau (p=0,0001). Nos pacientes com sarcon . 1 ﬁi
de alto grau, a sobrevida mediana foi de 16,5 meses, asobrev s f%ﬁ*ﬁ;‘f“ﬁ’
global em cinco anos no estédio Il foi 69,3%, no estadio Ill d¢S 4 e L.,—A_A i
64,4% e no estadio IV foi de 47,7%, sem diferenca estatistic% 4 L T o —
(Figura 2). E ) ° v

Os grupos que se submeteram a quimioterapia o 2 N T ¥ i
radioterapia adjuvantes ndo sdo homogéneos (dados ng -
mostrados)A sobrevida em cinco anos para os pacientes qu =~ ° | N
receberam quimioterapia adjuvante e que ndo receberami{ 2] .
de 56,9% e 61,7% (p=0,70), respectivamente. Os pacientesq 1 u
se submeteram a radioterapia adjuvante obtiveram sobrevic  °° - S A A S I “ Censura
global em cinco anos de 72,8% contra 59,2% no Grupo tratac
sem radioterapia (p=0,89). Podemos verificar uma tendénci Tempo (meses)

de pior sobrevida em cinco anos para sarcomas de localizacByura 2 - Curva de sobrevida global dos pacientes com sarcomas
desfavoravel (59,2%) comparada com a SG dos sarcomas fde alto grau de acordo com o estadio TNM 2002.
voraveis (69,3%), com p=0,06 (Figura 3).

DISCUSSAO oy

Nesta série, chama a atengdo um indice de recidiv g
. ~ 7 o
local em sarcomas de localizacéo favoravel de 28,2%, atug;,

©
il
. > 5
Tabela 3 -Resultados do tratamento dos 92 pacientes cong LOCALIZACGAO
. S 4
sarcomas de alto grau nos estadios Il e 111 5 °  Desfavoravel
.. C
Objetivos Resultado 2 ensura
“  Favoravel
. P
Recorréncia local 29 (31,5%) o & Gonsura
Recorréncia metastatica 32 (34,8%) "o 20 40 60 80 100

Sobrevida mediana livre de recorréncia 11 meses
Sobrevida livre de recorrénciaem 5 anos 19,5%
Sobrevida mediana 16,5 meses
Sobrevida global em 5 anos 61,8%

Tempo (meses)

Figura3- Curvas de sobrevida global dos pacientes com sarcomas
de alto grau de acordo com a abordagem da lesdo (favoravel x
desfavoravel).
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de preservar o membro e obter controle local satisfatorio gecorréncia local e distante foram 17,4% e 31,4%, respectiva-
estudado em trés linhas princip&igrimeira linha de pesqui- mente. O beneficio da quimioterapia com doxorrubicina foi
sa avalia as cirurgias de preservacao de membros e radioteceemonstrado em termos de reducdo da recorréncia local
pia adjuvante com dose total de 6Q Gg resultados obtidos (hazard ratio0,73, p=0,016) e da recorréncia distahtezérd
mostram que a recorréncia local pode ocorrer entre 8% e 24#4tio 0,70, p=0,0003), porém apenas uma tendéncia a melhora
dos pacientes e que ndo h& incremento na sobrevida glold sobrevida foi verificad&ézad ratio 0,89, p=0,12)A ana-

com a amputacéo do membro em todos os pacientes de forrise do subgrupo de sarcomas de alto grau localizados nas
sistematicé®*1% A segunda linha é representada pela radioteextremidades evidenciou uma reduc¢éo do risco de morte de
rapia neoadjuvante com quimioterapia sistémica associadd0% (p=0,029), tornando a adjuvancia baseada em
No Massachusetts General Hospital, associando-se o prograexorrubicina uma abordagem promissora para esta situacao
ma MAID (mesna, adriamicina, ifosfamida e dacarbazina) eespecific&. A outra evidéncia é o estudo randomizado italia-
radioterapia neoadjuvante com 44 Gygontrole local em cin- no publicado em 2001, no qual a quimioterapia sistémica com
co anos foi de 92% O grupo do Roswell Park Cancer Institute epirrubicina e ifosfamida incrementou a sobrevida global em 4
também utilizou um programa semelhante e obteve faléncianos em 19% (69% versus 50%, p=0,04), contribuindo para
locorregional de 17,6% em trés atioEma série canadense maior aceitacéo da quimioterapia adjuvante para sarcomas de
empregando o protocolo de Eilber modificado mais 30 Gy dgartes moles de alto grau com mais de 5 cm, localizados nos
irradiacao neoadjuvante registrou uma taxa de recidiva locahembro®’. Os resultados da quimioterapia adjuvante tém sido
de 3,8% num seguimento mediano de 6,1 *dn@Gsavanco  dificeis de ser reproduzidos e corroborados devido aos resul-
mais recente se deve a perfusédo hipertérmica isolada do metados poucos expressivos obtidos com as drogas atualmente
bro com melfalan e fator de necrose tumoral-alfa desenvolviddisponiveis, a raridade da neoplasia e a heterogeneidade
na Holanda. Esta técnica tem mostrado uma taxa de respostistoldgica habitual nos estudos de sarcomas.

de 88%, resposta patologica completa de 42% e permitiu a A biologia tumoral e a evolucdo dos sarcomas ainda
preservacdo de membro em 82% dos casos com indicacdo sko apenas parcialmente conhecidas. O conhecimento dos
amputacat. Nos tumores retroperitoniais, a sobrevida man-iniimeros eventos genéticos e moleculares envolvidos ainda
tém-se praticamente inalterada e o controle local persiste ruimecessita de maiores avangos com objetivo de orientar me-
mesmo com a utilizacdo da radioterapia intraoperatoria, corior a definicdo da histogénese, determinar precisamente o
taxas que se situam entre 40 e 0%’ Estes tratamentos progndstico e desenvolver terapias-alvo, a exemplo do que
locais ndo estdo associados primariamente com a melhora tlan ocorrido com 0s tumores estromais gastrintestinais
sobrevida global. (GIST’s).

Outro ponto de controvérsia se refere as estratégias Os resultados obtidos neste trabalho demonstram
de reducgédo da disseminacdo metastatica e conseqiiente mee a maioria dos pacientes admitida no HAJ é portadora de
Ihora da sobrevida. Neste estudo, a recorréncia distante ocdesdes avangadas, com grandes massas tumorais ou doenca
reu em 32 pacientes (34,8%) e a sobrevida global em cinadisseminadaApesar das limita¢des do trabalho, fica eviden-
anos foi de apenas 61,8% melhores evidéncias para indi- te que os sarcomas de alto grau mesaiados com intengdo
cacao de quimioterapia ainda se resumem a dois estudos. Blarativa apresentam evolucdo adversa, caracterizada por alta
andlise do Sarcoma Meta-analysis Collaboration publicada effneqiiéncia de recorréncia local e, principalmente, dissemina-
1997, incluindo sarcomas de diversas localiza¢fes, as taxas ¢#o metastética, como descrita na literatura.

ABSTRACT

Background: To describe clinical prsentation of high-grade soft tissue@anas, oncologic management aegdults at

Araujo Joge Hospital (HAJ)Methods: We analyzed 131 patients with high-grade softearas in adults admitted at

Araujo Joge Hospital between 1996 and 200@ $tudied, age, gendeathological characteristics (size and histological

type), localization, oncologyaatment (agan or limb-sparing aprach, magins, chemotherapgpnd radiotherapy), local
recurence, distantecurence and overall suival. We used descriptive analysis, Kaplan-Meier methodglogyrank test

and Chi-squae test.Results: Two hunded thirty-five patients with soft tissue samas weg admitted between 1996 and
2000.A hunded thity-one wee high-grade satomas. Median age was 47.2 years.aduld not determinate a histological

type in 23.7% of cases. The more frequents types were leiomyosarcoma (13.7%), synovial sarcoma (10.7%) and
rhabdomyosarcoma (9.2%). Median size was 10cm (2-48cm). The distribution for stages I, lll e IV was 15%, 55% and
30%, lespectivelyFor stages Il and 111, sigical magins wee adequate in 51.9% of cases. Radiotherapy and chemotherapy
were performed in 33.7% and 26.1% of casespectivelyLocal recurences occued in 31.5% and distanecurences

in 34.8% of patients. The 5-year overall survival was 61 88fclusion: Most of the patients that were treated at Aradjo

Jorge Hospital have large and locally advanced tumors, with metastatic spread at first presentation. The patients with high-
grade sarcomas presented adverse clinical evolution, high rates of local and distant recurrences as described in the
literature.

Key words: Neoplasms; Sapma; Sugety; Drug therapy; Radiotherapy
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