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RESUMO

INTRODUCAO: O termo sarcoma de tecidos moles (STM) define um grupo
heterogéneo de neoplasias malignas que se origina dos tecidos exira-
esqueléticos mesenquimais, representando 1% de todos os tipos de cancer. A
cirurgia € o principal método de tratamento, sendo que a indicacdo do
tratamento adjuvante permanece controversa, dependendo de fatores
progndsticos associados com a ocorréncia de metdstases e recidiva local da
doenca. OBJETIVO: Determinar a correlacdo entre os fatores progndsticos mais
estudados na literatura com a recorréncia local e com o desenvolvimento de
metdstases & distGncia nos pacientes com diagndstico de STM  de
extremidades. PACIENTES E METODO: Foram avaliados retrospectivamente 30
pacientes fratados por resseccdo cirlrgica de STM localizados em
extremidades, que apresentavam seguimento minimo de 12 meses. Foram
avaliados os seguintes fatores progndsticos: idade (< 50 anos ou = 50 anos),
sexo, localizacdo do tumor em segmentos corporais (membros superiores,
membros inferiores, cintura pélvica), profundidade do tumor em relacdo a
fascia muscular (profundos ou superificiais), localizacdo em compartimentos
anatémicos (intra ou extra-compartimentais), tamanho do tumor (< 10 cm ou >
10 cm), manipulacdo prévia ao fratamento definitivo, margens cirdrgicas (livres
ou comprometidas), grau de malignidade histoldgica (alto grau ou baixo
grau), presenca de necrose e invasdo vascular a histologia. Estes fatores foram
correlacionados com o diagndstico posterior de metdstases e com a
ocorréncia de recidiva local do tumor, através de uma andlise bivariada e
multivariada, sendo considerados significativos valores de p < 0,05.
RESULTADOS: Na andlise bivariada houve correlacdo do desenvolvimento de

metdstases com a localizacdo extra-compartimental (p = 0,002), com o



tamanho > 10 cm (p = 0,007) com o alto grau de malignidade (p = 0,007), com
a presenca de necrose (p = 0,002) e com a presenca de invasdo vascular (p =
0,034). A idade (p = 1,000), o sexo (0,709), a localizacdo em segmentos
corporais (p = 0,298), a profundidade (p = 0,288), a margem cirdrgica (p =
0,419) e a manipulagcdo prévia do tumor (p = 1,000) ndo apresentaram
correlacdo com a ocorréncia de metdstases a distGnecia. Na andlise
multivariada apenas a localizacdo extra-compartimental (p = 0,008), o
tamanho > 10 cm (p = 0,018) e a presenca de invasdo vascular (p = 0,043)
foram significativos. A recorréncia local apresentou correlacdo significativa,
tanto na andlise bivariada como multivariada, com a localizacdo extra-
compartimental (p = 0,001) e com o alto grau de malignidade histolégico (p =
0,024). N&o houve associacdo significativa com a idade (p = 1,000), com o
sexo (p = 1,000), com a localizacdo em segmentos corporais (p = 0,544), com a
profundidade (p = 0,288), com o tamanho (p = 0,694), com as margens
cirdrgicas (p = 0,384), com a manipulacdo prévia (p = 0,461), com a presenca
de necrose (p = 0,461) ou com a presenca de invasdo vascular (p = 1,000).
CONCLUSAO: O desenvolvimento de metdstases & distGncia nos pacientes
com sarcoma de tecidos moles depende da localizacdo extra-
compartimental, do tamanho (> 10 cm), do alto grau de malignidade
histolégica e da presenca de necrose e invasdo vascular a histologia. A
recorréncia local apresentou correlacdo com a localizacdo exira-

compartimental e com o alto grau de malignidade dos fumores.



‘ ABSTRACT I

INTRODUCTION: The ferm soft fissue sarcoma (STS) defines a heterogeneous
group of exitra-skeletal malignant neoplasms originated from the extra-skeletal
mesenchymal fissues, representing 1% of all types of cancer. Surgery is the
principal method of treatment and the indication of adjuvant treatment
remains confroversial and depends of the prognostic factors associated with
the occurrence of metastases and local relapse of the disease. OBJECTIVE:
Determinate the correlaction between the most frequent studied prognostic
factors with the local relapse and developing of distant metastasis in patients
with soft fissue sarcoma in exiremities. PATIENTS AND METHOD: we
refrospectively evaluated 30 patients treated with surgical resection of a STS
located in extremities, with a minimal outcome of 12 months. The prognostic
factors evaluated were: age (< 50 years or = 50 years), sex, location of the
tumors in the body (superior limb, inferior limb, pelvic girdle), depth (superficial
or deep), location in the anatomic compartments (infra or extra-
compartimental), size (£ 10 cm or >10 cm), tfumor previous manipulation,
surgical margins (free or contaminated), grade of histological malignance (low
or high), presence of histological necrosis or histological vascular invasion.
These factors were correlated with the posterior diagnosis of metastases and
local relapse of the tumor, with a bivariated and multivariated analysis
considering significant when p < 0,05. RESULTS: In the bivariated analyses the
development of metastases were correlated with  extra-compartimental
location (p = 0,002), with size > 10 cm (p = 0,007), with high grade of
malignance (p = 0,007), with the presence of necrosis (p = 0,002) and vascular
invasion (p = 0,034). Age (p = 1,000), sex (0,709), body location (p = 0,298),
depth (p = 0,288), surgical margins (p = 0,419) and previous manipulation (p =



1,000) don't correlate with distant metastases. In multivariated analyses only
extra-compartimental location (p = 0,008), size > 10 cm (p = 0,018) and vascular
invasion (p = 0,043) were significant. Local relapse presented significant
correlaction in  bivariated and multivariated analyses  with  extra-
compartimental location (p = 0,001) and with high grade histological
malignance (p = 0,001). There was no significant association with age (p =
1,000), sex (p = 1,000), body location (p = 0,544), depth (p = 0,288), size (p =
0,694), surgical margins (p = 0,384), previous manipulation (p = 0,461), necrosis
(p = 0,461) or with the presence of vascular invasion (p = 1,000). CONCLUSION:
The development of distant metastases in patients with soft tissue sarcoma
depends of the exfra-compartimental location, the size (> 10 cm), the high
grade of histological malignance and the presence of necrosis and vascular
invasion on histology. Local relapse presents correlaction with extra-

compartimental location and with high grade malignance tumors.



INTRODUCAO

O termo sarcoma de tecidos moles (STM) define um grupo heterogéneo de
neoplasias malignas que se origina dos tecidos extra-esqueléticos mesenquimais,
excluindo-se o sistema reticulo-endotelial, glia e os tecidos de suporte de vdrios
6rgdos parenquimatosos. Os tumores originados do sistema nervoso periférico,
apesar de sua origem ectodérmica, também sdo incluidos neste grupo 2. Sdo
relativamente raros e apresentam uma grande variedade de subtipos histoldgicos
e locais de distribuicdo pelo corpo, tornando dificil a obtencdo de informacodes

consistentes sobre a historia natural, progndstico e tratamento destes tumores 23,

Sdo lesdes pouco frequentes, representando menos de 1% dos casos de
cdncer e com incidéncia de cerca de um a dois casos para cada 100.000 pessoas.
Ocorrem em qualquer lugar do corpo, mas 75% dos STM localizam-se nos membros,
em especial na coxa. H& discreta predomindncia do sexo masculino e atingem
todas as faixas etdrias 23. Sua etiologia € pouco conhecida, embora uma maior
incidéncia tenha sido observada nas exposicdes a dioxinas, radiacdo ionizante e

uso de esterdides androgénicos 3456,

Os STM sdo indolentes, pouco sintfomaticos e ndo limitam as atividades didrias
dos pacientes, o que retarda a procura d assisténcia médica. A dor é esporddica
ou inexistente, e o achado mais comum é uma massa palpdvel. Parestesias sdo
observadas em tumores volumosos ou em lesdes pequenas localizadas préximo ao
trajeto dos nervos. Edema e estase venosa associam-se a fumores volumosos nas

regides inguinal, poplitea ou axilar3.

Apds a suspeita clinica, deve-se realizar estadiamento local e sistémico, para

pesquisa da presenca de metdstases pulmonares, esqueléticas ou abdominais. De



acordo com os resultados desses exames o paciente € encaminhado para bidpsia

incisional ou excisional baseando-se no tipo, localizacdo e tamanho da lesdo.

O diagndstico definitivo de um STM deve ser confirmado por meio de bidpsia
incisional aberta ou por puncdo com agulha fina. Este procedimento é causa
freqUente de complicacdo no tratamento dos STM por influenciar o planejamento
cirdrgico definitivo. Embora a bidpsia deva ser realizada em centros de referéncia e
preferencialmente pelo cirurgido responsavel pelo tratamento definitivo, menos de
50% dos casos chegam ao especidlista antes da realizacdo de qualquer
procedimento. E, nos casos onde houve manipulacdo antes do encaminhamento,
as complicacdes podem ser até seis vezes mais freqlentes, e responsdveis até
mesmo por modificar o fratamento que poderia ser conservador para amputacdo

do membro 7:8.

O tratamento de escolha dos STM é a cirurgia, complementada ou ndo pela
radioterapia e quimioterapia 3. A necessidade do tratamento quimioterdpico
adjuvante ndo encontra consenso na literatura, e sua indicacdo depende de
varios fatores progndsticos. Entende-se por fator progndstico aquele que tem
influéncia significativa na evolucdo de uma doenca. Usualmente, refere-se a
caracteristicas do paciente ou do tumor, que sdo responsdveis por alterar a
sobrevida. A combinacdo destes fatores cria sistemas de estadiamento que
pretendem separar os pacientes em grupos de acordo com as expectativas de

evolucdo da doenca .

A acurdcia destes fatores progndsticos foi menos importante até o inicio dos
anos 80, no final do século passado, quando o tratamento era direcionado para o
controle local da doenca. Entretanto, apds a melhoria dramdtica na sobrevida de
pacientes com osteossarcoma e tumor de Ewing fratados com quimioterapia,

vdrios esquemas foram propostos para o tratamento adjuvante dos STM, mas



nenhum conseguiu atingir resultados tdo efefivos quanto os observados nos
sarcomas osseos 710, Com isso, tornou-se evidente a necessidade de selecionar os
pacientes com pior progndstico para os quais o uso de quimioterapia adjuvante
traria beneficios reais; ou seja, pacientes com risco elevado de desenvolver
metdstases a dist@ncia 210, Concomitante a esses estudos, a radioterapia mostrou-
se eficaz no controle local dos STM, estimulando estudos sobre os fatores
relacionados com a recidiva local e novas técnicas operatérias de preservacdo de

memiros 11,12,

Portanto, os principais fatores progndsticos nos STM devem ser capazes de
predizer a ocorréncia das duas principais causas de faléncia no fratamento dos
STM: o desenvolvimento de metdstases e a recidiva local do tumor. Enfretanto, a
avaliacdo desses fatores nos STM é dificultada pela sua relativa raridade e pela
heterogeneidade de fipos e subtipos histoldgicos, o que torna dificil a

padronizacdo e reprodutibilidade de ensaios clinicos controlados 39,

Vdrios fatores tém sido associados com o progndstico nos STM como a idade,
sexo, localizacdo do tumor, profundidade do tumor, tamanho, tipo histolodgico,
grau de malignidade histolégica, necrose tumoral, invasdo vascular d microscopia
e aneuploidias. Alguns destes fatores sGdo consenso na literatura, enquanto outros
ndo tém mostrado resultados consistentes 3. 9. 10.12.13. 14 - Denfre esses fatores, os
mais associados ao desenvolvimento de metdstases sdo o alto grau de
malignidade a histologia, o tamanho inicial do tumor maior que 10 cm no maior
didmetro, a profundidade em relacdo a fdscia muscular e a presenca de necrose
e invasdo vascular a histologia 10.12.13. 14O fator mais relacionado com a recidiva
local parece ser a contaminacdo das margens cirdrgicas 5. H& vdrios estudos 13-20,
com grande nUmero de pacientes, que avaliaram a influéncia desses fatores
progndsticos na determinacdo do curso da doenca, mas poucos frabalhos

avaliaram pacientes que foram fratados pelo mesmo cirurgido, eliminando fatores



como os métodos cirirgicos ou a habilidade pessoal, que podem influenciar na

resposta terapéutica desses pacientes.



OBJETIVO

Correlacionar fatores progndsticos com a recorréncia local e com o
desenvolvimento de metdstases pulmonares, dsseas e disseminacdo linfdtica
nos pacientes com diagnodstico de STM em extremidades e na regido pélvica,

tratados por uma Unica equipe cirdrgica.



‘ RELEVANCIA CLINICA I

O delineamento dos fatores progndsticos responsdveis pela disseminacdo
metdstatica, disseminacdo linfatica e pela recidiva local nos sarcomas de
tecidos moles poderd ser Util na selecdo dos pacientes que necessitam de
tratamento quimioterdpico e radioterdpico adjuvante, assim como na escolha

do tipo de técnica operatdria a ser empregada no tratamento definitivo.
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‘ PACIENTES E METODO I

PACIENTES
Perfil dos Pacientes

No periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005 foram atendidos no
Servico de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e no Biocor Instituto 42 pacientes
com diagnéstico de sarcomas exfra-esqueléticos localizados em
extremidades. Desses, 30 pacientes foram incluidos no estudo. Foram excluidos
12 pacientes: frés ndo apresentavam dados suficientes no prontudrio, trés
pacientes perderam o seguimento clinico e seis apresentavam tumores de
evolucdo, tratamento ou progndsticos diferentes e que usualmente ndo sdo
incluidos no grupo de STM, sendo eles o dermatofibrossarcoma (n=3),
rabdomiossarcoma (n=1), fumor de Ewing exira-esquelético (n=1) e linfoma

ndo-Hodgkin (n=1).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica dos respectivos Hospitais,
com aprovacdo final pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (parecer no
ETIC 002/07, Anexo 1).

Todos os pacientes foram submetidos a fratamento operatdrio com a
participacdo do mesmo cirurgido e todos os diagndsticos foram confirmados

pelo exame histopatoldégico da peca cirdrgica.
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A idade média dos pacientes incluidos na casuistica foi de 47,66 +
19,1anos, variando entre 18 e 86 anos. O tfempo médio de acompanhamento
foi de 29,5 + 12,2 meses, com o minimo de 12 meses e 0 maximo de 62 meses.
O diagndstico dos tipos histoldgicos desses pacientes estdo listados na Tabela
1.

Tabela 1- Diagndstico dos tipos histoldgicos dos sarcomas de tecidos moles de
30 pacientes submetidos & resseccdo cirlrgica no Hospital das Clinicas da
UFMG e no Biocor Instituto entre janeiro de 2000 e novembro de 2005.

NUmero de Freqiéncia Freqiéncia

Diagnéstico pacientes(n) Relativa (%) acumulada (%)
Fibrohistiocitoma 7 23.3 23.3
maligno
Sinoviossarcoma 7 23,3 46,6
Lipossarcoma 4 13,3 59,9
Fibrossarcoma 2 6.7 66,7
Leiomiossarcoma 2 6,7 73,4
Neurofibrossarcoma 2 6.7 80,1
Sarcoma Epitelidide 2 6,7 86,8
Angiossarcoma 1 3.3 90,1
Sarcoma de células 1 3.3 93.4
claras
Hemangiopericitoma 1 3.3 96,7
Sarcoma de origem 1 3.3 100
indeterminada
TOTAL 30 100 100
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Estadiamento

Todos os pacientes com suspeita de STM foram submetidos a exame
tomogrdfico ou de ressonéncia nuclear magnética do segmento acometido,
tomografia computadorizada de térax e abdome e cintilografia éssea trifésica
de corpo total. Apds os exames, o diagndstico era confirmado por meio de
uma bidpsia incisional aberta e o material enviado para estudo
histopatoldgico, realizando o perfil imuno-histoquimico quando necessdrio
para caracterizacdo da malignidade ou do subtipo histoldgico. Os pacientes
eram entdo estadiados de acordo com o comportamento bioldgico do tumor,
sua localizacdo e a presenca ou auséncia de metdstases a distdncia,
baseado na classificacdo proposta por Enneking et al ¢, (Quadro 1). A
distribuicdo dos pacientes de acordo com o estadiamento de Enneking estd

na Tabela 2.

Quadro 1 - Estadiamento proposto por Enneking et al. ¢ para tumores
malignos musculo-esqueléticos.

Grau de Localizagdo Metastases
Malignidade

1A Baixo Infra- N&o
compartimental

IB Baixo Extra- Nd&o
compartimental

1A Alto Infra- N&o
compartimental

11B Alto Extra- N&o
compartimental

1] Baixo ou Alto - Sim

Fonte: Enneking ef al., 1980 1¢.
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Tabela 2 - Estadiamento dos tumores malignos musculo-esqueléticos de
acordo com a classificacdo proposta por Enneking et al 16, dos 30
pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico no Hospital das Clinicas da
UFMG e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 e novembro de
2008.

Enneking NUmero de Frequéncia Frequéncia
pacientes (n) relativa (%) acumvulada (%)
IA 7 23,3 23,3
1B 4 13,3 36,6
IIA 5 16,6 53,3
IIB 10 33.3 86,7
I 4 13,3 100
TOTAL 30 100 100
Tratamento

Nos pacientes em que a bidpsia ou resseccdo cirdrgica j& havia sido
realizada, o diagndstico era confirmado pela revisdo de I&émina no estudo
histopatoldégico, seguida do estadiamento local e sistémico. Apds o
estadiamento, os pacientes eram submetidos a resseccoes definitivas do tumor
residual ou ampliacdo de margens com a resseccdo da cicatriz e de todos os
compartimentos envolvidos na cirurgia anterior, baseado nos dados da

ressondncia nuclear magnética do seguimento operado (Figura 1).

Os pacientes encaminhados ao Servico previomente a qualquer
manipulacdo foram submetidos ao estadiamento sistémico e local, seguido da
bidpsia incisional aberta em acordo com o protocolo estabelecido por
Enneking et al 16. Apds confirmagdo histopatoldgica do diagndstico, os
pacientes foram encaminhados para cirurgia definitiva que consistia em

resseccdo em bloco da lesdo com margens amplas incluindo o tecido normal
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que envolvia o tumor, o trajeto prévio da bidpsia e orificio de saida do dreno
quando presente (Figura 2). Nos casos em que a margem ampla ndo era
possivel, o caso era discutido entre a equipe cirirgica e oncologistas
assistentes e a decisGo de preservacdo de membro era baseada na
agressividade e no progndstico da lesdo. A amputacdo era indicada nos
casos de tumores volumosos e de comportamento agressivo em que a
margem cirirgica ndo era possivel, nos casos de envolvimento do feixe
vasculo-nervoso, quando o resultado funcional esperado era melhor com a
amputacdo, nos casos infectados e quando ndo havia cobertura adequada
de partes moles apds a resseccdo, mesmo com o auxilio de reconstrucoes
miocut@neas. Dos 30 pacientes da amostra 24 (80%) foram submetidos a
cirurgia conservadora com preservacdo do membro e oito (20%) foram

submetidos a amputacoes.

Apds o procedimento operatério, as pecas cirirgicas foram enviadas
para estudo andtomo e histopatolégico com definicdo dos seguintes
pardmetros: confirmacgdo do diagndstico de sarcoma, margens cirdrgicas livres
ou comprometidas, grau de malignidade histolégica, presenca de necrose e

invasdo vascular.

A redlizacdo do fratamento adjuvante baseava-se em decisdo
multidisciplinar utilizando como pardmetros o tamanho, a agressividade, a
presenca de metdstases e a qualidade das margens operatdrias, e cada
tratamento era individualizado, sem um protocolo especifico. A radioterapia
adjuvante foi realizada em 19 (63,3%) pacientes, sempre no periodo pos-

operatdério. A quimioterapia adjuvante foi realizada em 18 (60%) pacientes.
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Figura 1 - Paciente MLWS, 58 anos, sexo feminino, com diagndstico de
leiomiossarcoma em braco esquerdo, ressecado previamente ao encaminhamento
ao Hospital das clinicas da UFMG. A - Ressondncia nuclear magnética do braco
mostrando planejamento da drea de ampliacdo da resseccdo (delimitada por linha
pontilhada). B - Demarcacdo da drea de incisGo da pele e regido a ser ressecada.

Figura 2 - Paciente MRS, 61 anos, sexo feminino com diagndstico
de lipossarcoma em coxa direita, submetida a bidpsia incisional
aberta no Hospital das Clinicas da UFMG, sem manipulacdo
prévia ao encaminhamento. A - Planejamento pré-operatdrio
para resseccdo com retirada em bloco do trajeto da bidpsia. B -
Peca cirdrgica retirada com margens de tecido muscular normal
e com o trajeto de bidpsia em um Unico bloco.
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Acompanhamento Clinico

Os pacientes foram acompanhados semanalmente até a cicatrizacdo
adequada do sitio operatdrio, estabilizacdo do quadro clinico e liberacdo do
laudo histopatoldégico. Nesse momento, aqueles com indicacdo de
tratamento adjuvante foram encaminhados para acompanhamento
oncoldgico e radioterdpico quando necessdrio. Depois desse periodo inicial
eram realizados confroles clinicos mensais até o terceiro més, seguido por um
controle frimestral até os 12 meses de pds-operatdério, com seguimento
semestral apds um ano. O controle consistiu de exame clinico para pesquisa
de recidiva local, pesquisa de linfadenopatias e exame sistémico geral. Os
exames solicitados no acompanhamento foram: tomografia computadorizada
de térax, cinfilografia éssea e ressondncia nuclear magnética do segmento
operado. Em caso de recidiva os pacientes eram submetidos & revisdo
cirirgica com ou sem tratamento radioterdpico adjuvante. Pacientes que
apresentavam sinais de metdstases pulmonares, &sseas, hepdticas ou
linfonodais eram submetidos a propedéutica para confirmacdo diagndstica e

encaminhados para fratamento adjuvante.
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METODO

Padronizagdo dos Fatores Prognosticos

Foram avaliados como fatores progndsticos: a idade, o sexo, a
localizacdo por segmento corporal, a localizacdo em compartimentos, a
profundidade, o tamanho do tumor, a manipulacdo prévia ao tratamento
definitivo, as margens cirdrgicas, o grau de malignidade histoldégica, a
presenca de necrose e a invasdo vascular a histologia. Estes fatores foram
relacionados com o desenvolvimento de metdstases a distGncia e com a

recidiva local do tumor.

Idade e Sexo

A idade foi registrada no momento do diagndstico inicial e os pacientes
separados em dois grupos usando-se como valor de corte a idade de 50 anos,
sendo que 17 (56,7%) pacientes tinham menos de 50 anos e 13 (43,3%) tinham
idade igual ou superior a 50 anos. Dezoito (60 %) eram do sexo masculino e 12

(40 %) do sexo feminino.
Localizagao, compartimentos e profundidade

Foram avaliados pacientes com STM localizados em extremidades,
incluindo os sarcomas axilares, da regido periescapular, periclavicular, da
regido iliaca, isquidtica e glutea. Os tumores foram divididos em trés grupos de
acordo com a localizacdo: localizados nos membros inferiores, localizados nos

memlbros superiores ou localizados na pelve e na regido glUtea (Tabela 3).
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Tabela 3 - Localizacdo dos STM de acordo com a divisdo por segmento corporal
de 30 pacientes submetidos & resseccdo cirirgica no Hospital das Clinicas da
UFMG e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

Freqiéncia
n Freqiéncia (%) acumulada (%)
MM 20 66,7 66,7
MMSS 7 23,3 90
Pelve e regido 3 10 100
glitea
TOTAL 30 100 100

Legenda: MMII: membros inferiores; MMSS: membros superiores

Além da classificacdo por segmento corporal, os sarcomas foram
classificados em tfumores intfra-compartimentais e extra-compartimentais,
segundo conceitos propostos por Enneking et al'¢ (Quadro 2). Eram
considerados  infra-compartimentais  quando  estavam restritos a
compartimentos anatémicos que apresentavam barreiras naturais qo
crescimento do fumor, e extra-compartimentais quando rompiam essas
barreiras naturais ou quando localizavam-se em dreas sem barreiras para a
disseminacdo tumoral. Os tumores tinham localizacdo infra-compartimental

em 16 (53,3%) e extra-compartimental em 14 (46,7%) pacientes (Tabela 4).
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Quadro 2 - Compartimentos anatébmicos e dreas extra-compartimentais

descritos por Enneking et al. 14

INTRA-COMPARTIMENTAL

EXTRA-COMPARTIMENTAL

Superficial a fascia muscular

Planos intra-fasciais

Raios da mdo e do pé
Posterior da perna
Antero-lateral da perna
Medial da coxa

Anterior da coxa
Posterior da coxa
Gluteos

Face volar do antebraco
Face dorsal do antebraco
Anterior do braco
Posterior do braco

Periescapular

Extensdo extra-fascial ou infra-

4ssea

Mediopé

Retropé

Fossa poplitea

Regido inguinal
Extensdo infra-pélvica
Regido carpal

Fossa antecubital
Regido periclavicular
Regido axilar

Regido paraespinhal
Cabeca e pescoco
Tumores inicialmente
infracompartimentais, que
extravasam as barreiras
anatémicas naturais

Fonte: Enneking ef al., 1980 1¢.

Tabela 4 - Localizacdo dos STM de 30 pacientes submetidos a resseccdo
cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de
2000 a novembro de 2005. Divisdo por localizacdo em compartimentos
anatébmicos de acordo com Enneking et al. 16,

Freqiéncia
n Freqiéncia (%) Acumulada (%)
Intra-
compartimentais 16 53,3 53.3
Extra- 14 46,7 100
compartimentais
TOTAL 30 100 100
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Os tumores também foram divididos em superficiais e profundos a fascia
muscular do segmento envolvido. Foram considerados tumores superficiais
quando originados do tecido cuté@neo e do tecido adiposo subcutdneo sem
penetrar a fdscia muscular adjacente. Quando penetravam ou eram
localizados na fdscia muscular, tecido muscular, septos intermusculares,
espacos paramusculares e parosteais os tumores foram considerados
profundos. De acordo com a profundidade 27 (90%) tumores eram profundos e

trés (10%) eram superficiais (Tabela 5).

Tabela 5 - Localizacdo de acordo com a profundidade em relacdo & fascia
muscular dos segmentos dos STM de 30 pacientes submetidos a resseccdo
cirirgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de
2000 a novembro de 2005.

FreqUéncia
LOCALIZACAO n Freqiéncia (%) Acumvulada (%)
Profundo 27 90 90
Superficial 3 10 100
TOTAL 30 100 100

Tamanho do Tumor

A medida do tumor baseou-se ho maior didmetro da lesdo medida em
centimetros (cm) feita durante o exame histopatoldgico da peca cirlrgica.
Nos casos em que ndo foi possivel a definicGo do maior di@metro na peca, a
medida foi realizada baseada na Ressoné&ncia Magnética ou na Tomografia
Computadorizada do estadiamento pré-operatdrio. Foram definidos dois

grupos, sendo o primeiro com tumores menores ou iguais a 10 cm e o segundo
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com tumores maiores que 10 cm no maior di@metro. A média de tamanho
observada na casuistica foi de 12,97 + 8,6 cm, variando de 1,2 a 38 cm. Em 12
(40%) pacientes os tumores eram menores ou iguais a 10 cm e 18 (60%)

pacientes apresentavam tumores maiores que 10 cm (Tabela 6).

Tabela 6 - DivisGdo dos tumores de acordo com o tamanho dos STM de 30
pacientes submetidos a resseccdo cirirgica no Hospital das Clinicas e no Biocor
Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

Frequéncia Frequéncia
TAMANHO n relativa acumulada (%)
(%)
Tumores <10 cm 12 40 40
Tumores > 10 cm 18 60 100
TOTAL 30 100 100

Margens Cirdrgicas

As margens cirdrgicas foram consideradas comprometidas quando o
cirurgido observava violacdo per-operatdria da pseudo-cdpsula tumoral, ou
quando alguma regido da peca cirdrgica mostrava contaminacdo
microscopica pelo fumor e foram consideradas livres qguando nenhuma drea
das margens da peca cirdrgica era coincidente com o sarcoma. A margem

cirirgica estava comprometida macroscopicamente em um (3,3%) paciente,
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microscopicamente comprometida em sete (23,3%) pecas analisadas e livres
em 22 (73,3%) casos (Tabela 7).

Tabela 7 - Margens cirirgicas observadas na peca cirlrgica e na andlise
histopatoldgica dos STM de 30 pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica no
Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a
novembro de 2005.

Frequéncia Freqiéncia
Margens n relativa acumulada (%)
(%)

Macroscopicamente 1 3.3 3.3
comprometida

Microscopicamente 7 23,3 26,7
comprometida

Margens Livres 22 73,3 100
TOTAL 30 100 100

Manipulagdo prévia

Foi considerada manipulacdo prévia do tumor, quando a lesdo era
submetida a bidpsia incisional ou resseccdo de maneira inadvertida, sem a
suspeita de tratar-se de um STM. Foram considerados ndo manipulados apenas
0s pacientes em que o encaminhamento para o tratamento definitivo era
feito antes de qualquer procedimento prévio no tumor. Esses pacientes
previamente manipulados eram estadiados e submetidos a resseccdo do
tumor residual ou ampliacdo da margem com novo procedimento cirdrgico. A
manipulacdo prévia dos STM foi observada em 18 (60%) dos pacientes e

somente 12 (40%) foram encaminhados sem qualquer procedimento prévio
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(Tabela 8). A manipulacdo influenciou o tratamento cirdrgico através da
mudanca no acesso, ampliacdo de margens ou necessidade de resseccdo

de compartimentos adicionais em alguns casos (Anexo 2).

Tabela 8 - Manipulacdo prévia ao encaminhamento para tratamento cirdrgico
de 30 pacientes submetidos a resseccdo cirirgica de STM no Hospital das
Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

Frequéncia Freqiéncia
n relativa Acumvulada (%)
(%)

Manipulacdo 18 60 60
prévia

Sem 12 40 100
manipulacdo

prévia

TOTAL 30 100 100

Andlise histopatolégica

Para a andlise histopatolégica foi realizada a revisdo do material por um
Unico patologista com experiéncia no diagndstico de sarcomas, para excluir
fatores subjetivos. Foram avaliados o grau de malignidade histoldgica, a
presenca de necrose histoldgica e invasdo vascular microscopica (Tabela 9). A
malignidade histoldgica foi graduada de acordo com a classificacdo que

separa os fumores em trés graus de malignidade (baixo, intermedidrio e alto)
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13, mas para a avaliacdo estatistica os tumores considerados de malignidade

intfermedidria foram agrupados como tumores de baixo grau (Figura 3 e 4).

A necrose microscopica foi definida como presenca de debris celular
amorfo, usualmente associado a resposta neutrofilica, ou agrupamento de
células necréticas, corpos celulares apoptdticos ou células fantasmas. N&o foi
fixado um nUmero minimo de dreas necrdticas como ponto de corte. A
presenca de hialinose, edema, exudato fibrinoso, dreas acelulares ou fibrose,

ndo foi considerada como necrose (Figura 5).

A invasdo vascular foi classiicada como presente quando era
observada presenca de células neopldsicas em qualguer drea marginada por
células endoteliais dentro do tumor ou em suas margens. As células tumorais
tinham que estar aderentes as paredes dos vasos ou associadas a hemdcias
ou leucécitos (Figura 6). A presenca de células soltas sem qualquer sinal de
adesdo a parede vascular ndo foi considerada como invasdo vascular pela

possibilidade de ser um artefato criado durante a confeccdo das IGminas.
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Tabela 9 - Andlise histopatoldgica dos STM quanto ao grau de malignidade,
presenca de necrose e invasdo vascular microscodpica de 30 pacientes
submetidos d resseccdo cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no
periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.
n Frequéncia
relativa (%)

Grau histologico

Alto 18 60
Baixo 12 40
Necrose
Sim 12 40
Nd&o 18 60
Invasao vascular
Sim 8 26,7
Né&o 22 73,3
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Figura 3 — Aspecto
histolégico de um STM de
alto grau de
malignidade,
apresentando células
fusiformes e epitelidides
com nucleos e formatos
variados, ds vezes
bizarros, com mitoses
atipicas e presenca de
células multinucleadas
(HE, 200X).

Figura 4- Aspecto
histolégico de um STM de
baixo grau de
malignidade,
observando-se uma
neoplasia constituida por
células fusiformes, com
pequena variedade da
morfologia celular e raras
figuras de mitose (HE,
200X).
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Figura 5- Aspecto
histolodgico de uma
necrose tumoral extensa
de um STM, com
frombose de pequenos
vasos e hemorragias (HE,
100X).

Figura 6- Aspecto
histolodgico de um
émbolo neopldsico de
um STM constituido
por células de padrdo
misto (fusiformes e
epitelidides), aderente
a hemdcias,
localizada no interior
da luz de um vaso
capilar (HE, 200X).
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Andlise estatistica

A avaliacdo dos resultados foi realizada inicialmente por uma andlise
bivariada de associacdo entre a varidvel resposta (metdstase ou recidiva) e
cada umas das variaveis independentes (idade maior ou menor de 50 anos,
sexo, localizacdo infra ou extra-compartimental, profundidade, tamanho do
tumor, margens cirdrgicas, manipulacdo prévia da lesdo, o grau de
malignidade, a presenca de invasdo vascular microscoépica e a presenca de
necrose tumoral d histologia). Para cada par de varidveis foram construidas
tabelas de cruzamento fipo 2X2 ou 3X2, aplicando-se o teste do Qui-quadrado
(x2), ou o teste exato de Fisher quando uma das freqUuéncias era menor que

cinco. Foram considerados significativos valores de p <0,05 (5%).

Apds a andlise em tabelas fipo 2X2 ou 3X2, os fatores considerados
relevantes e as varidveis dependentes foram avaliados em uma andlise
multivariada. Foi aplicada uma regressdo logistica selecionando todas as
varidveis cujo valor p foi significativo na andlise bivariada. Foram também
incluidas as varidveis cujo valor p (do teste exato de Fisher) foi inferior a 0,250,
pois apresentavam alguma associacdo com a resposta e poderiam influenciar
na andlise multivariada. A proporcdo da variabilidade da varidvel foi
determinada pelo coeficiente de Nagelkerke e a qualidade do ajuste pelo
teste de Hosmer e Lemershow. O método utilizado na regressdo foi o stepwise
backward com a inclusdo de todas as varidveis e a remocdo da varidvel de

menor significGncia no teste de Wald, passo a passo.

Tdbuas de sobrevida foram construidas para a sobrevida global,
desenvolvimento de metdstases e recidiva local, ufilizando-se o método de
Kaplan-Meier. A andlise foi realizada com o auxiio do software SPSS for
Windows® (versdo 12.0, Chicago, USA).
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‘ RESULTADOS I

No momento do estudo a sobrevida foi de 76,7% (n = 23), sendo que
sete (23,4%) pacientes evoluiram para o6bito, todos em decorréncia da

disseminacdo metastdtica da doenca (Grdfico 1).

Sobrevida
global
1,0
0,8
H—
0,6
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(meses)
Grdfico 1 - Sobrevida global de 30 pacientes

submetidos a resseccd@o cirdrgica para tratamento de
STM no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no
periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.
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Fatores Prognésticos X Metastases

Dos 30 pacientes incluidos no estudo 12 (40%) apresentaram alguma

metdstase a distGncia durante o acompanhamento, sendo quatro co

diagndstico (Enneking ) e oito durante o seguimento (Grdafico 2).

Sobrevida
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Grdfico 2 — Curva de sobrevida livre de metdstases de 30
pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica de STM no
Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de
janeiro de 2000 a novembro de 2005.

31



A locadlizacdo mais freqUente de disseminacdo metastdtica foi o
pulmado, observada em 11 (36,7%) casos. O segundo local mais envolvido
foram os linfonodos, presente em trés pacientes (10%), que também
apresentaram metdstases pulmonares, e somente dois (6,6%) pacientes
apresentaram metdstase ossea, sendo uma isolada e outra associada d

metdstase pulmonar.

Dos pacientes com idade inferior a 50 anos, sete (41,2%) apresentaram
metdstase, e naqueles com idade igual ou superior a 50 anos ela foi
observada em cinco (38,5%) casos, ndo havendo diferenca significativa entre
0s grupos (p = 1,000; Grdfico 3). Em relagcdo ao sexo, oito (44,4%) pacientes do
sexo masculino e quatro (33,3%) do grupo feminino apresentaram metdstases,

também ndo havendo diferenca significativa (p = 0,709; Grdfico 4).

B sem metastases
[d com metastases

* p= 1,000

< 50 anos > =50 anos

Grdfico 3 - FreqUéncia de casos de metdstases a distGdncia em
pacientes com idade < 50 anos (n = 17) ou = 50 anos (n = 13)
pacientes submetidos a resseccdo cirirgica de STM no Hospital das
Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a
novembro de 2005.
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B sem
metastases

I com
metastases

* p= 0,709

masculino feminino

Grdfico 4 - FreqUéncia de casos de metdstases a disténcia
em pacientes masculinos (n = 18) e femininos (n = 12)
submetidos & resseccdo cirdrgica de STM no Hospital das
Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000
a novembro de 2005.

Quando avaliada a correlacdo entre metdstases e a localizacdo dos
tumores, foi observado que nove (45%) pacientes com tumores localizados nos
MMIl e trés (42%) pacientes com tumores localizados em MMSS desenvolveram
metdstases, ndo havendo significGncia estatistica (p = 0,298; Grdfico 5). A
profundidade também ndo foi significativa para a ocorréncia de metdstases,
sendo que os 12 (44,4%) casos de metdstases ocorreram em lesdes profundas
(o = 0,224; Grdafico 6). Quanto a localizacdo em compartimentos anatémicos,
a metdstase ocorreu em dois (12,5%) pacientes com tumores intra-
compartimentais e em 10 (71,4%) pacientes com tumores extra-

compartimentais, sendo a diferenca significativa (p = 0,002; Grdfico 7).
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B sem metastases
0 com metastases

* p=0,298

MMII MMSS pelve

Grdfico 5 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distGncia em pacientes com STM localizados em MMiI|
(n=20), MMSS (n=7) e na pelve (n=3) submetidos a
resseccao cirurgica de STM no Hospital das Clinicas e no
Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a
novembro de 2005.



B sem metastases
[ com metastases

* * p= 0,224
.. L

profundos superficiais

Grdfico 6 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distGncia em pacientes com STM profundos a fdscia
muscular (n= 27) e superficiais (n= 3) submetidos a
resseccd@o cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor
Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de
2005.
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B sem metastases
[J com metastases

* p= 0,002

intra- extra-
compartimental compartimental

Grdfico 7 - FreqUéncia de casos de metdstases a disténcia
em pacientes com STM intfra-compartimentais (n= 16) e extra-
compartimentais (n= 14) submetidos a resseccdo cirdrgica no
Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de
janeiro de 2000 a novembro de 2005.

Em relacdo ao tamanho do tumor, foram vistas metdstases em um (8,3%)
paciente com tumor menor ou igual a 10 cm e em 11(61,1%) pacientes com
tumores maiores de 10 cm, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p

= 0,007; Grdfico 8).

36



B sem metastases
[J com metastases

* p= 0,007

<=10cm >10cm

Grdfico 8 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distGncia em pacientes com STM < 10 cm no maior
diGmetro(n = 12) e > 10 cm (n= 18) submetidos a
resseccdo cirdrgica no Hospital das Clinicas e no
Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a
novembro de 2005.

Nos pacientes com margens cirdrgicas comprometidas houve dois
(25%)casos de metdstases, enquanto nos pacientes com margens livres de
doenca a ocorréncia de metdstases foi observada em dez (45,5%) pacientes,

ndo sendo a diferenca significativa (p = 0,419; Grafico 9).
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B sem metastases
Jcom metastases

* p= 0,419

margens livres margens
comprometidas

Grdfico 9 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distGncia em pacientes com STM que apresentaram
margens cirdrgicas livres (n = 22) e comprometidas (n= 8)
submetidos a resseccdo cirdrgica no Hospital das Clinicas
e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a
novembro de 2005.

No grupo de pacientes submetidos & manipulacdo prévia do tumor, sete
(38,9%) evoluiram com metdstases a dist@ncia, e nos pacientes encaminhados
para tratamento antes de qualquer procedimento operatdrio prévio, cinco
(41,7%) evoluiram com metdstases, ndo sendo a diferenca significativa (p =
1,000; Grdafico 10).
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B sem metastases
[Jcom metéastases

* p= 1,000

manipulacéo sem
prévia manipulacao

Grdfico 10 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distdncia em pacientes com STM que foram
submetidos a manipulacdo cirdrgica prévia (n = 18)
ou que foram encaminhados antes de qualquer
procedimento (n= 12) submetidos a resseccdo
cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto
no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

Quando avaliados os par&metros histoldgicos, 11(61,1%) pacientes com
tumores de alto grau de malignidade & histologia apresentaram metdstases,

enquanto apenas um (8,3%) paciente com tumor de baixo grau de
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malignidade evoluiu com metdstase, sendo a diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,007; Grdfico 11). A presenca de necrose tecidual observada
na histologia apresentou correlacdo positiva com a ocorréncia de metdastases
sendo que nove (75%) pacientes com necrose evoluiram com metdstases e
apenas trés (16,7%) pacientes que ndo apresentavam necrose desenvolveram
as metdstases (p = 0,002; Grafico 12). Nos pacientes com invasdo vascular
infra-tumoral seis (75%) desenvolveram metdstases, mesmo nUmero de
pacientes (27,3%) observado no grupo sem invasdo vascular, sendo a

diferenca estatisticamente significativa (p = 0,034; Grafico 13).

B sem metastases
[J com metastases

* p= 0,007

baixo grau alto grau

Grdfico 11 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distGncia em pacientes com STM de alto grau(n = 18) e
baixo grau (n = 12) de malignidade histologica
submetidos a resseccdo cirdrgica no Hospital das
Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de
2000 a novembro de 2005.



B sem metastases
EJ com metastases

* p= 0,002

com necrose sem necrose

Grdfico 12 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distancia em pacientes com STM que apresentavam
necrose (n = 12) e que ndo apresentavam necrose a
histologia (n= 18) submetidos & resseccdo cirdrgica no
Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de
janeiro de 2000 a novembro de 2005.
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B sem metastases
[Jcom metastases

* p= 0,034

com invasao sem invasao

Grdfico 13 - FreqUéncia de casos de metdstases a
distancia em pacientes com STM que apresentavam
invas@o vascular (n = 8) e que ndo apresentavam invas@o
vascular a histologia (n= 22); submetidos a resseccdo
cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no
periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

A Tabela 10 mostra os resultados da andlise bivariada para correlacdo

entre os fatores progndsticos e a ocorréncia de metdstases.

Na andlise multivariada, o modelo selecionado apresentou 66% de
coeficiente de Nagelkerke, p = 0,953 na qualidade do ajuste, 94,4% de
predicdo negativa e 75% de predicdo positiva. Nesse modelo, os fatores que
foram considerados significativos foram a presenca de invasdo vascular &
histologia (p = 0,073; RR = 26,39), o tamanho do tumor maior de 10 cm (p =
0,018; RR = 32,7) e a localizacdo extra-compartimental (p = 0,008; RR = 31,1).
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Tabela 10 - Andlise bivariada para correlacdo dos fatores progndsticos e o
desenvolvimento de metdstases em 30 pacientes com STM submetidos & resseccdo
cirirgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a
novembro de 2005.

Fatores n (%) Metdstases p RR IC (95%)
Prognésticos n(%)
Idade
< 50 anos 17 (56.7) 7 (41,2) 1,000 0,87 0,42-1,82
> 50 anos 13 (43,3) 5 (38,5)
Sexo
Masculino 18 (60) 8 (44.,4) 0,709 2,18 0,63-7,50
feminino 12 (40) 4 (33,3)
Localizagdo
MMII 20 (66.7) 9 (45) 0,298 - -
MMSS 7 (23,3) 3 (42)
pelve 3 (10) 0 (0)
Profundidade
Profundo 27 (90) 12 (44,4) 0,224 - -
Superficial 3 (10) 0 (0)
Compartimentos
Intra- 16 (53,3) 2 (12,5) 0,002 17,50 2,66—114,84
compartimental
Extra- 14 (46,7) 10 (71.4)
compartimental
Tamanho
<10cm 12 (40) 1(8.3) 0,007 17,28 1,81- 164,95
>10cm 18 (60) 11 (61,1)
Margem
cirirgica
Livre 22 (73,4) 10 (45,5) 0.419 0.40 0,066- 2,437
Comprometida 8 (26.6) 2 (25,0)
Manipulagdo
prévia
Sim 18 (60) 7 (38,9) 1,000 1,11 0,32-3,81
Né&o 12 (40) 5(41,7)
Grau histolégico
Alto 18(40) 11 (61,1) 0,007 17,28 1,81- 164,95
Baixo 12 (60) 1(8.3)
Necrose
histolégica
Sim 12 (40) 9 (75) 0,002 15,00 2,47 - 90,84
Né&o 18 (60) 3(16.,7)
Invasdo vascular
histolégica
Sim 8 (26,6) 6 (75) 0,034 8,00 1,25-51,13
Né&o 22 (73.4) 6 (27,3)

MMSS: membros superiores; MMIl: membros inferiores; RR: risco relativo; IC: intervalo de
confianca



Fatores Prognédsticos X Recidiva Local

A recidiva local ocorreu em 10 (33,3%) pacientes durante o seguimento
(Grdfico 14). A Tabela 11 mostra os resultados da andlise bivariada para

correlacdo dos fatores progndsticos com a recidiva local.

Sobrevida livre
de recidiva local
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Grdfico 14 — Curva de sobrevida livre de recidiva local
de 30 pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica no
Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de
janeiro de 2000 a novembro de 2005.



A recidiva local foi observada em cinco (29,4%) pacientes com idade
menor de 50 anos e em cinco (38,5%) pacientes com idade igual ou superior a
50 anos, ndo sendo estatisticamente significativa a diferenca enfre os grupos
(o = 1,000; Grafico 15). Os pacientes do sexo masculino apresentaram seis
(33.3%) recidivas locais e aqueles do feminino quatro (33,3%), sem diferenca

significativa (p = 1,000; Grafico 16).

B sem recidiva
[J com recidiva

* p= 1,000

< 50 anos >= 50 anos

Grdfico 15 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com idade < 50 anos (n = 17) ou 250 anos (n
= 13) pacientes submetidos a resseccdo cirdrgica de
STM  no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no
periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.



B sem recidiva
[dcom recidiva

* p= 1,000

masculino feminino

Grdfico 16 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes masculinos (n = 18) e feminino (n = 12) pacientes
submetidos & resseccdo cirdrgica de STM no Hospital das
Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000
a novembro de 2005.

A localizacdo dos STM, de acordo com 0s segmentos corporais, nGo
mostrou correlacdo com a recidiva local, sendo que oito (40%) pacientes com
tumores em MMIl, um (14%) paciente com tumor em MMSS e um (33,3%)
paciente com tumor em pelve apresentaram recidiva local (p = 0,544; Grdfico
17). Todas as recidivas ocorreram em pacientes com tumores profundos, mas a
diferenca ndo foi significativa (p = 0,288; Grdfico 18). Os tumores com
localizacdo extra-compartimental apresentaram nove (64,3%) recidivas

durante o seguimento, enquanto que os tumores de localizacdo intra-
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compartimental apresentaram um (6,3%) caso de recidiva local, sendo a

diferenca significativa (p = 0,001; Grafico 19).

B sem recidiva
[J com recidiva

* # p= 0,544

! -
MMSS pelve

MMII

Grdfico 17 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com STM localizados em MMII (n=20), em MMSS
(n=7) e na pelve (n=3) submetidos a resseccdo cirdrgica de
STM no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo
de janeiro de 2000 a novembro de 2005.
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B sem recidiva
[ com recidiva

*p=0,288

superficiais profundos

Grdfico 18 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com STM profundos (n= 27) ou superficiais (n= 3) a
fadscia muscular, submetidos a resseccdo cirdrgica no
Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de
janeiro de 2000 a novembro de 2005.



B sem recidiva
[J com recidiva

* p= 0,001

intra- extra-
compartimentais compartimentais

Grdfico 19 - FreqUéncia de casos de recidiva local em pacientes com
STM infra-compartimentais (n= 16) ou extra-compartimentais (n= 14)
submetidos & resseccdo cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor
Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

De acordo com o tamanho do tumor (Grdfico 20), trés (25%) pacientes
com tumores menores ou iguais a 10 cm evoluiram com recidiva local durante
o0 seguimento e sete (38,9%) pacientes com tumores maiores de 10 cm

apresentaram recidiva do tumor, sem diferenca significativa (p = 0,694).
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B sem recidiva
£l com recidiva

* p= 0,604

<=10cm >10cm

Grdfico 20 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com STM < 10 cm no maior dimefro(n = 12) ou >
10 cm (n=18) submetidos a resseccdo cirdrgica no Hospital
das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de
2000 a novembro de 2005.

Foram vistos seis (27,.3%) casos de recidiva local em pacientes com

margens cirdrgicas livres e em quatro (50%) pacientes com margens

comprometidas, ndo havendo diferenca significante entre os grupos (p
0,384; Grdafico 21).
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B sem recidiva
[ com recidiva

*p=0,384

livres comprometidas

Grdfico 21 - FreqUéncia de casos de recidiva local em pacientes com
STM que apresentaram margens cirdrgicas livres (n = 22) ou
comprometidas (n= 8) submetidos a resseccd@o cirdrgica no Hospital das
Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro
de 2005.

A manipulacdo cirdrgica prévia ndo apresentou correlacdo significativa
com a recidiva local, que foi observada em cinco (27.8%) pacientes
submetidos d manipulacdo prévia e cinco (41,7%) pacientes encaminhados

antes de qualquer procedimento (p = 0,461; Grdfico 22).
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B sem recidiva
[Jcom recidiva

* p= 0,461

manipulacao sem
prévia manipulacao

Grdfico 22 - FreqUéncia de casos de recidiva local em pacientes
com STM que foram submetidos a manipulacdo cirdrgica prévia (n
= 18) e que foram encaminhados antes de qualquer procedimento
(n=12) submetidos a resseccdo cirurgica no Hospital das Clinicas e
no Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de
2005.

Em relacdo a andlise histoldgica, o grau de malignidade apresentou
correlacdo estatisticamente significativa com a recidiva local, que ocorreu em
nove (50%) pacientes com tumores de alto grau de malignidade e em um
(8,3%) paciente com tumor de baixo grau de malignidade a histologia (p =
0,024; Grdafico 23). Nos casos em que havia necrose, cinco (58,3%) pacientes
apresentaram recidiva local, mesmo nUmero de pacientes observado no
grupo sem necrose histologica (p = 0,461; Grdfico 24). A recidiva foi observada

em frés (37,5%) pacientes com invasdo vascular e em sete (31,8%) pacientes
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sem invasdo vascular, ndo sendo observada diferenca significativa entre os

grupos (p = 1,000; Grafico 25).

B sem recidiva
[J com recidiva

* p= 0,024

baixo grau alto grau

Grdfico 23 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com STM de alto grau(n = 18) e baixo grau (n =
12) de malignidade histologica submetidos a resseccdo
cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no
periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.
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B sem recidiva
[ com recidiva

* p= 0,461

com necrose sem necrose

Grdfico 24 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com STM que apresentavam (n = 12) ou ndo
apresentavam necrose a histologia (n= 18) submetidos a
ressecc@o cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor
Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.



B sem recidiva
£ com recidiva

* p= 1,000

com invasao sem invasao

Grdfico 25 - FreqUéncia de casos de recidiva local em
pacientes com STM que apresentavam (n = 8) ou ndo
apresentavam invasdo vascular a histologia (n = 22)
submetidos a resseccdo cirdrgica no Hospital das Clinicas e no
Biocor Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de
2005.

A Tabela 11 mostra os resultados da andlise bivariada para correlagcdo

dos fatores progndsticos com a ocorréncia de recidiva local.

Na andlise multivariada, o modelo selecionado apresentou um
coeficiente de Nagelkerke de 51%, p = 0,70 no teste de qualidade do qgjuste e
uma predicdo positiva e negativa de 80%. Nesse modelo, o alto grau de
malignidade histolégica (p = 0,027; RR= 42) e a localizagdo extro-
compartimental (p = 0,020; RR=17,1) foram associados ao risco aumentado de

ocorréncia de recidiva local.
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Tabela 11. Andlise bivariada entre os fatores progndsticos e a recidiva local de 30
pacientes submetidos a resseccdo cirirgica no Hospital das Clinicas e no Biocor

Instituto no periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005.

Fatores Progndsticos n (%) Recidiva p RR IC (95%)
local
n(%)
Idade
< 50 anos 17 (56.7) 5(29.4) 1,000 0.60 0,40-2,53
> 50 anos 13 (43,3) 5(38.5)
Sexo
Masculino 18 (60) 6(33,3) 1,000 2,92 0,63-7,50
feminino 12 (40) 4(33,3)
Localizagdo
MMII 20 (66.7) 8(40) 0,544 1,63 0,61-3,30
MMSS 7 (23,3) 1(14)
pelve 3 (10) 1(33,3)
Profundidade
Profundo 27 (90) 10(37) 0,288 -- -
Superficial 3 (10) 0(0)
Compartimentos
Intra-compartimental 16 (53,3) 1(6,3) 0,001 27,00 2,70- 269,46
Extra-compartimental 14 (46,7) 9(64,3)
Tamanho
<10cm 12 (40) 3(25) 0,694 1,00 0.31-3,28
>10cm 18 (60) 7(38.9)
Margem cirirgica
Livre 22 (73,4) 6(27,3) 0,384 0,71 0.19-3,14
Comprometida 8 (26.6) 4(50)
Manipulacéo prévia
Sim 18 (60) 5(27.8) 0,461 1,11 0,32 -3,81
Néo 12 (40) 5(41,7)
Grau histolégico
Alto 18 (40) 9(50) 0,024 11,00 1,64- 103,94
Baixo 12 (60) 1(8,3)
Necrose histolégica
Sim 12 (40) 7(58.3) 0,461 1,61 0,05-653
Né&o 18 (60) 5(27.8)
Invasdo vascular
histolégica
Sim 8 (26.,6) 3(37.5) 1,000 0,70 1,22- 170,10
Né&o 22 (73,4) 7(31.8)

MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores; RR: risco relativo; IC: intervalo de

confianca
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DISCUSSAO

Os resultados do tratamento dos pacientes com STM tém mostrado
pouco avanco nos Ultimos anos, e a indicagcdo do uso da quimioterapia
adjuvante ainda é controversa 3 9 10, Estudos iniciais mostraram melhora na
sobrevida global e na sobrevida livre de doenca, mas estudos subsequentes
ndo conseguiram comprovar o beneficio da quimioterapia 7. 18, H& vdarias
hipdteses para a pequena resposta ao tratamento quimioterdpico, como a
ineficdcia da escolha das drogas utilizadas ou a falta de selecdo adequada

dos pacientes que vao se beneficiar do tratamento adjuvante 19,

Somente pacientes com alto risco para desenvolver metdstases devem
ser submetidos ao fratamento adjuvante 217, A inclusdo de pacientes de baixo
risco em regimes quimioterdpicos tem a desvantagem de submeté-los a uma
série de efeitos colaterais e de mascarar o real beneficio do tratamento.
Entretanto, ndo hd definicdo na literatura, em sobre quais parémetros deve-se
basear a quantificacdo desse risco 9. Diversos sistemas progndsticos sdo
usados para quantificar o risco de metdstases, mas nenhum conseguiu
estabelecer com clareza e reprodutibilidade quais pacientes sdo de alto risco
para evoluir com a disseminacdo sistémica da doenca 9. A principal
dificuldade estd na diversidade histoldgica e na raridade desses tumores,
resultando em dados dificeis de serem comparados. Neste estudo, procurou-se
analisar um grupo de pacientes atendidos em um mesmo servico e submetidos
a fratamento cirdrgico pela mesma equipe, na tentativa de validar os fatores
progndsticos mais influentes no desenvolvimento de metdstases e recidiva
local dos STM.
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As caracteristicas da casuistica desse estudo sdo representativas dos
pacientes com STM em geral. A média de idade foi de 47,6 anos, compardvel
com vdrios estudos semelhantes que variaram de 33 anos a 71 anos 232024 - A
localizacdo, profundidade e subtipos histoldgicos também foram compardveis
a estudos prévios da literatura 2024, O tamanho dos tumores observados na
amostra foi de 12,97 cm, um pouco maior que a observada em vdarios
trabalhos 2.3.19-24, A dificuldade de atendimento especializado em nosso meio,
com atraso no diagndstico e no encaminhamento para centros de referéncia
deve ser o principal fator responsdvel pelo maior tamanho dos tumores. O
tempo de seguimento de 29,5 meses, apesar de ndo ser suficiente para
determinar a taxa de sobrevivéncia a estes tumores, parece ser adequado na
avaliacdo da ocorréncia de metdstases e recidiva local. Ridiger et al.?!,
observou uma sobrevida livre de doenca de 59,5% aos 28 meses, sendo que
esta taxa permaneceu estdvel até o final do seguimento de 113 meses.
Stojadinovic et al.?4, avaliando 2.123 pacientes com sarcoma localizado de
tecidos moles, observaram que 66,6% das recidivas locais ocorriom em 24
meses e apenas 9% ocorriam com mais de cinco anos de seguimento. Cool et
al.20, viram que de 40 pacientes que apresentaram metdstases pulmonares 32
foram diagnosticadas nos primeiros dois anos de seguimento e que de 17
pacientes que apresentaram recidiva local 15 também ocorreram nesse
periodo de tempo. Esses achados sugerem que a maioria das metdstases e
das recidivas locais € encontrada nos primeiros dois anos e que o tempo de

seguimento deste estudo € suficiente para detectd-las.

Vdrios sistemas foram propostos para estadiamento dos STM. Os mais
utilizados sd@o o sistema de Enneking ¢, o sistema da AJCC/UICC 25, o sistema
de Hajdu 25 e o sistema SIN proposto por Gustafson ef al.’?. Todos esses sistemas

apresentam dificuldades em caracterizar o grupo de risco. Dentre esses,
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utilizamos o estadiamento de Enneking por ser simples, auxiliar na decisdo
cirirgica e ser amplamente usado e conhecido. Este sistema é baseado no
comportamento biolégico do tumor, na localizagcdo do tumor de acordo com
compartimentos anatdémicos e na presenca de metdstases a distGncia ao
diagndstico. A classificacdo de Enneking mostrou correlacdo direta com a
evolucdo para doenca sistémica, em especial para a sobrevida, quando o
paciente é estadiado como IIB 9 27 . Dessa forma, € uma classificacdo Util e

simples que ajuda na selecdo do procedimento cirdrgico a ser realizado.

A disseminacdo metastdtica foi observada em 40% dos casos,
compativel com a literatura que mostra incidéncia de metdastases variando de
26,1% a 56,1% 231020242829 = Foram incluidos no grupo de pacientes com
metdstases a distdncia aqueles que apresentaram disseminacdo linfonodal
pelo tumor. Essa inclusdo deve-se a pouca freqUéncia de acometimento
linfatico nos STM (cerca de 5%) e que a sua ocorréncia sugere tfumores de
grande agressividade com progndstico semelhante ou pior que o dos
pacientes com metdstases pulmonares ou désseas 3234, Nesta série, a recidiva
local, ocorrida em 1/3 dos pacientes, foi discretamente mais alta que a
maioria das séries estudadas, que apresentam 14,5% a 27% de recorréncia
231020242829~ A provAvel causa para maior incidéncia de recorréncia local foi o
maior tamanho dos tumores enconfrados em nossa casuistica com muitos
tumores de localizacdo extra-compartimental (46,7%), o que dificulta a

aquisicdo de um controle cirdrgico local adequado.

Foram estudados nesta casuistica os fatores progndsticos mais
associados na literatura com a evolucdo da doenca, com o objetivo de
caracterizar um grupo de risco para desenvolver doenca sistémica e
recorréncia local. Foram avaliados o sexo, a idade, a localizacdo em

segmentos corporais, a profundidade da lesdo, a localizacdo em
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compartimentos, o famanho do tumor, as margens cirdrgicas, a manipulagcdo
prévia da lesdo, o grau histoldgico de malignidade, a presenca de necrose

microscopica e de invasdo vascular a histologia.

Sexo e Idade

A idade acima de 50 anos € o0 sexo masculino foram incriminados, em
alguns trabalhos 3 2, como fatores associados ao mau progndstico nos
pacientes com STM. Entfretanto, esses fatores tém se mostrado de pouco valor
na caracterizacdo do risco para metdstases e recidiva locald ?. Apesar da
menor sobrevida observada nos pacientes mais idosos, isso parece estar
associado com tumores maiores e mais agressivos encontrados nessa faixa
etdria 35 36, Se o sexo e a idade tém alguma importéncia, esta parece ser
secunddria. Neste estudo, a idade e o sexo ndo apresentaram correlacdo
com a presenca de metdstases, com a sobrevida ou com a recidiva local
apds o procedimento cirdrgico, estando em concorddncia com a maioria dos

estudos recentes 35 36,

Localizagao em segmentos corporais, profundidade e compartimentos

A localizacdo da lesdo foi avaliada quanto ao segmento acometido,
qguanto a profundidade da lesdo em relacdo a fascia muscular e quanto &
contencdo do tumor denfro de um compartimento musculo-esquelético
delimitado. Como na maioria das séries estudadas 3 100 2024 | os memlbros
inferiores foram o local de predilecdo, em especial a regido da coxa. A
maioria dos tumores (90%) era profunda, sendo esta a localizagdo mais

comum dos sarcomas ?. Nas extremidades, a localizacdo do tumor parece
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influenciar tanto no progndstico quanto no fratamento cirdrgico 37. Os fumores
mais proximais, localizados nas cinturas pélvica e escapular, usualmente sdo
diagnosticados mais tardiamente, apresentam maior tamanho e pior
progndstico, enquanto os tumores mais distais apresentam sobrevida mais alta,
mas muitas vezes requerem amputacdes para que uma margem cirdrgica
ampla seja alcancada. Behranwala et al 38 observaram uma sobrevida de 47%,
com recorréncia local de 35% em tumores glUteos, enquanto tumores
localizados em pés e mdos apresentam uma sobrevida de 80% a 82% em
cinco anos e recorréncia local de 17% a 21% 3737, Apesar da diferenca na
sobrevida e na recidiva local, o risco ndo parece associar-se a localizacdo,
mas sim ao tamanho do ftumor no momento do diagndstico, j&d que os tumores
mais distais tendem a apresentarem-se mais precocemente e com menor
tamanho. Nos 30 pacientes estudados, a localizacdo por segmento corporal
ndo foi um fator independente de pior progndstico para o desenvolvimento
de metdstases (p = 0,298) nem com a recidiva local (p =0,544). Enfretanto, o
pequeno nUmero de pacientes com tumores glUteos e pélvicos (n = 3) impede
uma andlise mais precisa da influéncia da localizacdo no desenvolvimento de

metdstases e recidiva local.

A profundidade é considerada como um fator relevante para o
progndstico, sendo incluida em sistemas progndsticos como o da AJCC/UICC
2325 Enfretanto, alguns trabalhos questionam a validade da profundidade
como fator isolado de pior progndstico, encontrando sobrevida semelhante
quando os tumores sdo ajustados de acordo com a malignidade histolégica e
com o tamanho 4042, Na casuistica estudada, a profundidade ndo influenciou
na recidiva ou no desenvolvimento de metdastases a distncia, corroborando
os achados de Rydholm et al 42. A divergéncia entre os vdrios estudos pode ser

explicada pela variacdo dos subtipos histoldgicos, sendo que alguns tipos de
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tumores que apresentam maior incidéncia de metdstases tendem a ocorrer

nas localizacdes mais profundas.

A divisdo das extremidades em compartimentos anatémicos que agem
como barreiras para o crescimento das neoplasias do sistema musculo-
esquelético foi bem estabelecida por Enneking et al. '¢. A maioria dos estudos
ndo utilizou a localizacdo em compartimentos como fator progndstico isolado
3. 2224, 28 RO Gser et al.?7, avaliando o sistema de classificacdo de Enneking ¢
observaram que, embora os tumores considerados extra-compartimentais
apresentarem menor sobrevida, a localizacdo em compartimentos ndo foi
considerada uma varidvel independente para a ocorréncia de metdstases. Na
casuistica deste estudo, a localizacdo extra-compartimental foi um importante
fator progndstico para a ocorréncia de metdstases e recidiva local, mantendo
sua correlacdo apds a andlise multivariada. Os tumores considerados extra-
compartimentais usualmente apresentam tratamento cirdrgico mais dificil e
margens mais exiguas, j&@ que enconfram-se em intima correlacdo com
estruturas neurovasculares. Tanto a dificuldade de alcancar margens
adequadas, quanto a localizacdo em regides muito vascularizadas e ricas em
drenagem linfatica provavelmente facilitam a disseminacdo desses tumores e

facilitam a recorréncia local, podendo explicar os resultados obtidos.

Tamanho

O tamanho do fumor € discriminado como um importante fator
progndstico nos STM, tanto para disseminacdo metastdtica quanto para
recorréncia local 3 10.19.22,26,29. 45 Trovik et al. 15 44 enconfraram um aumento no
risco relativo de metdstases de 1,5% para cada aumento de cinco centimetros

no tamanho do tumor 15 44, Enfretanto, ndo hd consenso no ponto de corte
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que deve ser ulilizado para separar o grupo de alto risco 3 10, Os ensaios
clinicos utilizam como ponto de corte o valor de 5cm, 8 cm ou 10 cm 2:3.10.20-24,
Utilizamos em neste estudo o valor de corte de 10 cm para separar 0s
pacientes em dois grupos por ser o valor que mais se aproxima do tamanho
médio dos tumores de nossa casuistica e por ser o mais usado na literatura. Os
resultados mostraram correlacdo significativa com a ocorréncia de metdastases
tanto na andlise bivariada quanto na andlise multivariada, mas ndo houve
associacdo com a recidiva local, como observado em alguns trabalhos da

literatura 4.

Margens Cirdrgicas

A presenca de margens cirirgicas comprometidas pelo tumor parece
ser o principal fator associado com a recorréncia local 3 7. 10,13, 20, 21, 29, 43,
apresentando também influéncia na disseminacdo metastdtica e na
sobrevida 22, Stojadinovic et al. 22 observaram que a positividade microscopica
nas margens cirurgicas foi um fator independente de impacto na ocorréncia
de metdstases e na sobrevida de 2.084 pacientes com STM. Nos 30 pacientes
da casuistica a positividade das margens cirdrgicas foi observada em 26,6%
dos casos, e ndo correlacionou com a ocorréncia de metdstases ou com a
ocorréncia de recidiva local. As provdveis causas para a discrepdncia desses
resultados € a pequena casuistica, o seguimento pequeno e a o tipo de
margem (livre ou contaminada) escolhido para o estudo. Segundo Engelau et
al# e Stojadinovic et al. 24, os fatores progndsticos apresentam influéncia
varidvel de acordo com o tempo de seguimento, sendo que a maioria dos
fatores para ocorréncia das metdstases perde sua importédncia apds dois anos

de seguimento. Conforme Stojadinovic et al. 24, analisando 2.123 pacientes, as
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margens cirdrgicas apresentam influéncia mais tardia no seguimento, sendo
esse o provavel motivo que impediu avaliar sua influéncia na recidiva local e
na ocorréncia de metdstases nessa amosfra. De acordo com Kawaguchi et
al.®3, a simples selecdo de margens livres no exame histopatolégico ndo é
capaz de predizer a recorréncia local, sendo a definicdo de margens

curativas ainda controversa.

Manipulagado cirdrgica prévia do tumor

A influéncia deletéria da manipulacdo prévia do tumor por uma bidpsia
ou resseccdo inadvertida antes do encaminhamento para tratamento
definitivo é observada em alguns estudos da literatura 78. Essa manipulacdo
aconteceu em 60% dos 30 pacientes estudados, modificando o planejamento
cirirgico em 2/3 dos casos, através da ampliacdo da resseccdo cutdneaq,
resseccdo de compartimentos adicionais, necessidade de retalhos ou enxertos
musculares e cut@neos, e, em trés casos, na modificacdo de uma cirurgia

conservadora para amputacdo.

Siebenrock et al. 4 observaram que a resseccdo inadvertida prévia de
um STM resulta em alta incidéncia de recidiva local, cirurgias mais mutilantes e
com provavel influéncia na sobrevida. Entretanto, outros estudos sugerem que
a sobrevida e recorréncia ndo sofrem influéncia quando uma ampliacdo
adequada das margens cirdrgicas € realizada apds uma manipulacdo

inadequada de um STM 47,50, 51,

A manipulacdo prévia da lesdo foi avaliada como fator responsdvel
pela ocorréncia de metdstases ou recidiva local, mas em nenhuma das duas

situacdes, influenciou de maneira significativa. Estes resultados sugerem, em



concorddncia com outros autores %051, que o tratamento definitivo com
ampliacdo adequada as margens de um tumor manipulado previamente
pode evitar disseminacdo local ou sistémica do sarcoma, desde que seja

realizado em tempo habil.

Fatores histolégicos

Foram estudados trés fatores especificos da andlise histopatoldgica dos
STM: o grau de malignidade histolégica, a presenca de necrose e a invasdo
vascular infra-tumoral. O grau de malignidade é baseado na combinacdo da
celularidade, atividade mitdtica, pleomorfismo, anaplasia e necrose tumoral. A
maioria dos estudos mostra que o alto grau de malignidade tem forte
influéncia no desenvolvimento de metdstases e na recidiva local, sendo um
dos mais importantes fatores independentes relacionados com a
agressividade dos STM 2 3 210, 13, 14,20, 24, 29 Entretanto, a falta de uma
classificacdo uniforme, a incerteza da importdncia de cada componente
histolégico na classificacdo, a subjetividade do examinador e o valor diferente
do grau de malignidade nos diferentes subtipos histoldgicos reduzem sua
conformidade e sua reprodutibilidade 3. Nosso estudo se baseou em uma
classificacdo histoldgica de dois grupos. Apesar de vdarias classificacdes em
sistemas de trés ou quatro graus, observou-se que hd grande dificuldade para
o patologista de separar os grupos intermedidrios, € que esses grupos ndo
diferem em sobrevida dos tumores considerados de baixo grau ¢, fornando
plausivel o uso de um sistema mais simples de dois graus de malignidade: alto
grau e baixo grau, conforme utilizado por Stojadinovic et al. 2. A andlise do
grau de malignidade dos 30 pacientes deste estudo mostrou resultados

semelhantes aos encontrados na literatura, sendo o alto grau um fator
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importante para a ocorréncia de metdstases e recidiva local. Na andlise
multivariada essa varidvel perdeu valor para a ocorréncia de metdstases,
provavelmente pela grande freqUéncia de invasdo vascular observada nos

tumores de alto grau, o que pode ter influenciado na andlise multivariada.

A presenca de necrose tumoral a histologia é indicada como fator de
impacto negativo na sobrevida dos pacientes com STM, sendo incorporada
como parte dos sistemas de avaliacdo histoldgica da NCI e FNCLCC 3. 10. 52,
Embora a maioria dos estudos confirme sua influéncia no progndstico 1019,
discute-se qual a quantidade de necrose deve ser estabelecida como ponto
determinante do progndstico 3. O percentual de necrose varia de 15% a 50%
nos vdarios sistemas, sendo que van Unnik et al.53 observaram que a presenca
ou auséncia de necrose ja era discriminativo para a ocorréncia de metdstases,
mesmo achado observado por Gustafson ef al. 26, Foram utilizados como
referéncia para o estudo histopatoldgico dos 30 pacientes da casuistica
apenas a presenca ou auséncia de necrose, encontrada em 40% dos casos. A
observacdo de necrose no exame histopatoldgico correlacionou-se com o
desenvolvimento de metdstases a distGncia na andlise bivariada, mas ndo
apresentou correlagcdo com a recidiva local, dados compativeis com a

maioria dos estudos da literatura 3. 26,

Assim como a necrose, a presenca de invasdo vascular intra-tumoral é
discriminada como fator independente no progndstico dos STM 3.10.19.54 sendo
observada em 2% a 36% dos casos de STM 3. 10.19. 54 A presenca da invasdo
vascular € correlacionada com o desenvolvimento de metdstases a dist@ncia
e utilizada como fator de indicacdo para o fratamento adjuvante ?. Foi
enconfrada no estudo histopatoldgico de 26,6% dos 30 pacientes,

apresentando influéncia no desenvolvimento de metdstases na andlise

66



bivarioda e multivariada, justificando sua utilizagdo em sistemas de

estadiamento dos STM, como sugerido por outros estudos 10. 19,

Conforme o observado pela literatura, esse estudo confirmou a
importancia do tfamanho do tumor, do grau de malignidade & histologia e da
presenca de necrose e invasdo vascular como fatores progndsticos na
ocorréncia de metdstases, assim como do grau de malignidade na recidiva
local. Foi observado também que a localizagcdo extra-compartimental
influencia na recidiva local e na disseminacdo & distdncia, fator pouco
explorado pela literatura atual. Ndo conseguimos comprovar a correlacdo
entre recidiva local e margens cirdrgicas comprometidas, provavelmente pelo

tempo de seguimento limitado a 30 meses.

Portanto, esses fatores (localizacdo em compartimentos, tamanho, grau
de malignidade histoldgica, presenca de necrose e invasdo vascular) devem
ser considerados no momento da indicacdo do tratamento quimioterdpico

adjuvante para os STM.

As principais limitacdes desse estudo sdo a casuistica pequena e o
tempo de seguimento limitado. O aumento da casuistica e do seguimento
desses pacientes pode frazer novos dados para o esclarecimento do

progndstico dos STM de extremidades.
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CONCLUSAO

O desenvolvimento de metdstases a distGnecia foi influenciado pela
localizacdo extra-compartimental, pelo tamanho do tumor, pelo grau de
malignidade & histologia, pela presenca de necrose microscopica e pela
presenca de invasdo vascular a histologia. A recidiva local dos STM foi
influenciada pela localizacdo extra-compartimental do tfumor e pelo grau
histolégico de malignidade do tumor. A idade, o sexo, a localizacdo em
segmentos corporais, a profundidade, as margens cirdrgicas e a manipulacdo
prévia do tumor ndo apresentaram correlacdo com o desenvolvimento de

metdstases ou recidiva local nos STM de extremidades.
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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos da manipulacdo prévia no tratamento cirdrgico e

na recidiva local dos sarcomas de tecidos moles.

Método: Foram avaliados 30 pacientes submetidos a tratamento cirlrgico de
um sarcoma de tecidos moles (STM), que foram divididos em dois grupos:
pacientes que foram submetidos a uma bidpsia ou resseccdo inadvertida
prévia do tumor e o0s encaminhados para tratamento sem qualquer
procedimento prévio. Os grupos foram comparados de acordo com o tipo de

cirurgia realizada, as complicacdes e a ocorréncia de recidiva local.

Resultados: A manipulacdo prévia dos STM foi observada em 60% da
casuistica, alterando a técnica operatdria em 66,6% dos casos. A freqUéncia
de amputacdes foi semelhante nos dois grupos, mas trés amputacdoes foram
redlizadas por resseccdo prévia inadequada. As complicacdes ndo foram
significativamente diferentes nos grupos (p = 0,282), assim como a recidiva
local (p =0,461).

Conclusdes: A manipulacdo prévia dos STM influenciou no tratamento
cirirgico, mas ndo influenciou nas complicacdes pds-operatorias ou na

recidiva local.

Descritores: sarcoma de tecidos moles, neoplasias, cirurgia
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“Influence of Previous Management in the Treatment and Local

Relapse in Soft Tissue Sarcoma”

Abstract

Objective: Evaluated the influence of previous management of a soft fissue

sarcoma in the surgical freatment and local relapse

Methods: we evaluated 30 patients who underwent surgery for soft fissue
sarcoma. These patients were separated in two groups: patients with previous
unplanned resection e patients referred to specialized center without any
surgical treatment. We correlated the two groups by the type of surgical

treatment, complications and local relapse.

Results: the previous management was observed in 60% of the patients of the
sample. The occurrence of amputation was similar between the groups but
three patients were treated by amputation by the unplanned resection.
Complications were similar between the groups (p = 0,282) as local relapse (p =
0,461).

Conclusion: The previous management of soft tissue sarcoma modified the
surgical freatmento, but had no influence in the post-operative complications

or in the local relapse

Key-words: soff tissue sarcoma, cancer, surgery.
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Infrodugao

O termo sarcoma de tecidos moles (STM) define um grupo heterogéneo
de tumores mesenquimais extra-esqueléticos que se origina de musculos,
tecido fibroso, fdscia, tenddes, vasos e tecido gorduroso!. Os tumores de
nervos periféricos, apesar da origem neuroectodérmica, sdo incluidos nesse
grupo pela sua localizacdo, histologia e comportamento bioldgico similares.
Sdo relativamente raros e apresentam uma grande variedade de subtipos
histolégicos e locais de distribuicdo pelo corpo, tornando dificil a obtencdo de
informacdes consistentes sobre a histéria natural, progndstico e tratamento

destes tumores 2.

Na suspeita de um STM, o diagndstico definitivo deve ser confirmado por
meio de uma bidpsia incisional aberta ou por agulha. Este procedimento é
motivo freqUente de complicacdo no fratamento dos STM por influenciar o
tratamento cirdrgico. Embora a bidpsia deva ser realizada em centros de
referéncia e pelo cirurgido que fard o procedimento definitivo, menos de 50%
dos casos chegam ao especialista antes de qualgquer manipulacdo prévia. E,
nos casos manipulados antes do encaminhamento, as complicacdes sao seis
vezes mais freqlentes e responsdveis até mesmo por transformar um

tratamento conservador em uma amputacdo do membro 3 4.5,

O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos de uma manipulacdo prévia
dos STM no tratamento cirdrgico definitivo e na ocorréncia de recidiva local do

fumor.
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Pacientes e Métodos

No periodo de janeiro de 2000 a novembro de 2005 foram atendidos no
Ambulatdério de Tumores MUsculo-esqueléticos do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e no Biocor Instituto 42 pacientes
com diagnéstico de sarcomas exfra-esqueléticos localizados em
extremidades, na regido pélvica e glutea. Desses, 30 pacientes foram incluidos
no estudo. Foram excluidos 12 pacientes: trés ndo apresentavam dados
suficientes no prontudrio, trés pacientes perderam o seguimento clinico e seis
apresentavam tumores de evolucdo, tfratamento ou progndsticos diferentes e
que usualmente ndo sdo incluidos no grupo de STM sendo eles ©
dermatofibrossarcoma (n= 3), rabdomiossarcoma (n=1), fumor de Ewing extra-

esquelético (n=1) e linfomna ndo-Hodgkin (n=1).

Todos os pacientes foram submetidos a fratamento cirdrgico com a
participacdo do mesmo cirurgido e todos os diagndsticos foram confirmados
pelo exame andtomo-patolégico da peca cirdrgica. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica de ambos os Servicos em que foi realizada a pesquisa,
com aprovacdo final pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (parecer
numero ETIC 002/07).

Dos pacientes que compuseram a amostra a idade média foi de 47,66 £ 19,1
anos, variando entre 18 e 86 anos. O tempo médio de acompanhamento foi
de 29,5 £ 12,2 meses, com o minimo de 12 meses € o maximo de 62 meses,
sendo que 18 (60 %) pacientes eram do sexo masculino e 12 (40 %) do sexo

feminino.

O diagndstico histolégico estd listado na tabela 1. Dos 30 pacientes da

amostra 22 (73,3%) foram submetidos & cirurgia conservadora com
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preservacdo do membro e oito (26,7%) foram submetidos a amputacdes. As
margens cirdrgicas estavam livres de contaminacdo pelo tumor em 22 (73,4%)

dos casos e contaminada em oito (26,6%) pacientes.

A bidpsia aberta foi realizada em todos os pacientes diagnosticados
apds o encaminhamento. Nos pacientes em que a bidpsia ou uma resseccdo
prévia j& havia sido realizada, o diagndstico era confirmado pela revisdo de
lGmina do estudo andtomo-patoldgico e os pacientes eram submetidos a

resseccoes definitivas ou ampliacdo de margens cirdrgicas (Figura 1).

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a

abordagem inicial dos STM:

Grupo A (n = 18): pacientes submetidos & manipulagcdo prévia ao
encaminhamento para fratamento definitivo. A manipulacdo incluiu bidpsias

ou resseccdo inadvertida do tumor.

Grupo B (n = 12): pacientes encaminhados e tratados antes de qualquer

manipulacdo cirdrgica.

Os dois grupos foram comparados de acordo com o tipo de cirurgia
realizada (amputacdo X cirurgia conservadora), com as complicacoes

ocorridas no pds-operatorio e com a recidiva local no seguimento clinico.

A andlise estatistica foi feita por meio do teste do Qui-quadrado (X 2 )
para comparacdo das varidveis qualitativas em tabelas tipo 2 x 2 aplicando-se
o teste exato de Fisher quando havia restricoes ao uso do Qui-quadrado. Para
avaliacdo da recidiva local foi realizada andlise multivariada por regressdo
logistica, correlacionando-a aos outros fatores progndsticos associados com a
recorréncia (sexo, idade, tamanho do tumor, grau de malignidade a

histologia, margens cirdrgicas, localizacdo do tumor, profundidade em relacdo
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a fdscia tumoral, localizacdo em compartimentos, presenca de necrose e
invasdo vascular a histologia) . Foram consideradas significativas diferencas no
nivel de 5 % (0,05).



Resultados

A manipulacdo prévia dos STM foi observada em 18 (60%) pacientes e
somente 12 (40%) foram encaminhados sem qualguer procedimento prévio. A
manipulacdo influenciou o tratamento cirdrgico através da mudanca no
acesso, ampliacdo de margens ou necessidade de resseccdo de
compartimentos adicionais em 12 pacientes (66,6%). Destes quatro (22,2%)
pacientes necessitaram de uma amputacdo como tratamento cirdrgico,
sendo trés em decorréncia do procedimento realizado previamente. Nos
pacientes encaminhados sem qualquer manipulacdo apenas dois (16,6%)
necessitaram de amputacdo (Grafico 1). Entretanto, a cirurgia de amputacdo
ndo foi significativamente mais freqiente no grupo manipulado antes do

encaminhamento (p = 0,544).

As complicacdes pods-operatdrias foram observadas em oito (26,7%)
pacientes, sendo seis (33,3%) no grupo de pacientes manipulados (grupo A)
previamente que incluiram trés deiscéncias de ferida, uma infeccdo profunda
e um seroma. As complicacdes foram observadas em dois (16,6%) pacientes
do grupo B ocorrendo uma deiscéncia e uma infeccdo profunda de ferida
operatdria. Estes dados também ndo foram significativos quando comparados

os dois grupos (p =0,282).

A recidiva local foi observada em 10 (33,3%) pacientes sendo cinco do
grupo A e cinco do grupo B (Tabela 2). Quando comparados os dois grupos

ndo observamos diferenca significante (p = 0,461).
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Discussao

O tratamento principal dos STM é a cirurgia, complementada ou ndo
pela radioterapia e quimioterapia 2 ¢ 7. A radioterapia e a cirurgia sdo
indicadas para o controle local e a quimioterapia objetiva o tratamento
sistémico da doenca, mas sua indicacdo ainda é controversa para os STM ¢ . A
cirurgia deve ser readlizada por acesso amplo, com a resseccdo de todo o
tumor, envolvido por tecidos normais, em um Unico bloco, incluindo o trajeto
da bidpsia e o orificio de saida do dreno quando presente 2 3. Esta cirurgia
acrescida da radioterapia tem alcancado controle local em até 90% dos

Casos 678,

Vdarios fatores progndsticos estdo relacionados com a recorréncia local,
especialmente as margens alcancadas durante o procedimento cirdrgico;
enfretanto, poucos estudos avaliom a influéncia da manipulacdo prévia

inadequada do tumor no fratamento cirdrgico definitivo e na recidiva local ?.

Em nossa casuistica observamos que 60% dos pacientes foram
manipulados antes do encaminhamento, freqUéncia maior que em outros
centros, mas compativel com dados relatados por Mankin et al. 45. A cirurgia
definitiva foi influenciada pela manipulacdo em 66,6% dos casos desse grupo;
seja pela modificacdo da via de acesso, pela ampliacdo do campo
operatdrio ou pela resseccdo adicional de compartimentos contaminados.
Apesar do tratamento com amputacdo ter sido semelhante nos dois grupos
de pacientes, em trés casos do grupo previomente manipulado, essa foi
indicada por manipulacdo inadequada realizada antes do encaminhamento,
mesmo problema observado por Siebenrock, et al. 19, que concluiram que a
resseccdo inadvertida prévia de um sarcoma de partes moles resulta em

cirurgias mais mutiladoras e altas incidéncias de recidiva local.
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As complicacoes resultantes de retalhos de disseccdo alargados, como
necrose e deiscéncias de ferida, assim como os seromas € hematomas sdo
freqUentes nos procedimentos cirdrgicos para tratamento dos STM. Ndo
observamos diferencas entre os grupos em nosso estudo, sugerindo que a
realizacdo de técnica cirdrgica similar nGo aumenta o risco de complicacdes

pos-operatorias.

A manipulacdo inadequada do tumor tem sido relatada como fator de
mau progndstico para a recorréncia 2 10. 11, Entretanto, a maioria dos trabalhos
mostra que uma re-operacdo para ampliacdo de margens cirdrgicas,
realizada em tempo hdbil, evita a recidiva e ndo compromete o controle local
nem a sobrevida dos pacientes quando comparados a pacientes ndo

submetidos a resseccoes inadvertidas 1. 12,13,

Em nosso estudo observamos que a manipulacdo inadequada dos STM
€ comum, que daltera a técnica cirdrgica na maioria dos casos, mas ndo
aumentou a recorréncia local e ndo aumentou a ocorréncia de complicacoes
pos-operatdrias. Esses dados sugerem a necessidade de maior divulgacdo das
informacades relacionadas com o manejo de tumoracdes de partes moles e do
encaminhamento precoce para cenfros de referéncias em casos de suspeita
ou confirmacdo de um STM. A complementacdo do tratamento em tempo
hdbil de um STM previaomente manipulado permite evitar uma recorréncia

local e melhorar o progndstico desses pacientes.
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Tabela 1

NUmero de FreqUéncia FreqUéncia

Diagndstico Pacientes (n) Relativa (%) acumulada (%)
Fibrohistiocitoma 7 23,3 23,3
maligno
Sinoviossarcoma 7 23,3 46,6
Lipossarcoma 4 13.3 59,9
Fibrossarcoma 2 6,7 66,7
Leiomiossarcoma 2 6,7 73,4
Neurofibrossarcoma 2 6,7 80,1
Sarcoma Epitelidide 2 6,7 86,8
Angiossarcoma 1 3.3 90,1
Sarcoma de células 1 3.3 93.4
claras
Hemangiopericitoma 1 3.3 96,7
maligno
Sarcoma de 1 3,3 100
Origem
Indeterminada
TOTAL 30 100 100

Fonte: SAME - Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Tabela 1: Diagndsticos histolégicos dos STM de 30 pacientes submetidos a

tratamento cirdrgico no HC-UFMG e no Biocor Instituto entre janeiro de

2000 e novembro de 2005.
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Grdfico 1

(1 grupo A

amputacao cirurgica
conservadora

p = 0,544

Fonte: SAME — Hospital das Clinicas da Universidade federal de Minas Gerais

Grdfico 1: Relagdo entre o tipo de cirurgia realizada e a manipulagdo prévia
do tumor. (grupo A- pacientes submetidos a manipulagdo prévia; grupo B -

pacientes encaminhados antes de qualquer procedimento cirdrgico).
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Grafico 2

B sem recidiva
[CJcom recidiva

manipulacao sem
prévia manipulacéo

p=0461

Fonte: SAME - HC - UFMG

Grdfico 2: FreqUéncia de casos de recidiva local em pacientes com STM que
foram submetidos a manipulagdo cirdrgica prévia (n = 18) e que foram
encaminhados antes de qualquer procedimento (n= 12); submetidos a
resseccgdo cirdrgica no Hospital das Clinicas e no Biocor Instituto no periodo de

janeiro de 2000 a novembro de 2005.
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Legenda: planejamento cirdrgico pré-operatério de um sarcoma
submetido a ressec¢do prévia inadvertida (A - Resson@ncia
magnética do bragco com demarcagdo da drea de ampliagao; B -

marcag¢do do acesso cirirgico).
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