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PREFACIO

A educagdo vem progressivamente ganhando espago em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saude, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatorio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com intengdo de integrar conhecimento e pritica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinamico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeca e pescogo e tordcicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de saide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnostico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensagdo de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023

Dr. Carlos Gil Ferreira — Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi - Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
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1- CONTEXTUALIZANDO

Os sarcomas sdo um grupo heterogéneo de canceres decorrentes de tecidos
moles e 0ssos. Sao classificados como canceres raros, uma vez que sua incidéncia
anual é inferior a seis por 100 mil pessoas, representando 2% de todos os tumo-
res solidos adultos'?. Devido ao seu baixo nimero, representam desafios para o
diagnostico e para a tomada de decisio clinica. O desenvolvimento em pesquisas
sobre esses tipos de cancer também ¢é escasso, dificultando a descoberta de novas
terapias. Evidéncias sugerem que a sobrevida para tumores raros, incluindo sar-
comas, ¢ pior do que para tumores comuns e que ndo ha igualdade de acesso ao
tratamento entre pacientes com esses tumores em diferentes paises®*.

O manejo desses pacientes em centros de referéncia®, redes colaborativas ou
ambos, com abordagens multidisciplinares e conhecimentos muito especificos,
se faz fundamental. A colaboragio local e internacional traz ganhos no que diz
respeito ao registro de dados, ao desenvolvimento de pesquisa clinica e trans-
lacional e, consequentemente, melhor progndstico para esses pacientes, espe-
cialmente em paises com poucos recursos e grande territério, como o Brasil®”.

2 - INTRODUGAO

O termo “partes moles” pode ser definido como tecido extraesquelético,
ndo epitelial, excluindo o sistema reticuloendotelial, glia e tecido de suporte
do parénquima de vérios érgaos. E representado pelos musculos esqueléticos e
pelos tecidos adiposo e conjuntivo, juntamente com os vasos que nutrem esses
tecidos e o sistema nervoso periférico. Embriologicamente, os tecidos moles
sdo derivados principalmente do mesoderma, com alguma contribui¢iao do
neuroectoderma.

Os tumores de partes moles sdo um grupo altamente heterogéneo, classi-
ficados por sua linha de diferenciacdo de acordo com o tecido adulto ao qual
se assemelha. Dentro das varias categorias, os tumores de partes moles sdo ge-
ralmente divididos em formas benignas e malignas, embora existam alguns
tipos com malignidade intermedidria (limitrofe). Os tumores malignos (ou
sarcomas) sdo localmente agressivos e sdo capazes de crescimento invasivo ou
destrutivo, recorréncia e metastases a distancia. Porém, o termo “sarcoma” nio
indica a probabilidade ou a rapidez da metéstase, sendo importante qualificar
sobre o grau de diferencia¢do ou o grau histoldgico.

Bem diferenciado e pouco diferenciado sdo termos qualitativos e, portanto,
subjetivos, usados para indicar a maturidade relativa do tumor em relacio ao
tecido adulto normal. O grau histolégico ¢ um meio de quantificar o grau de
diferenciagio pela aplicagdo de um conjunto de critérios histopatologicos. Nor-
malmente, sarcomas bem diferenciados sdo neoplasias de baixo grau, enquanto
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sarcomas pouco diferenciados sdo de alto grau. Os tumores de malignidade
intermedidria ou limitrofe geralmente sdo caracterizados por recorréncia fre-
quente e raramente metastatizam®.

3 — INCIDENCIA

Como dito anteriormente, sao raros e constituem menos de 1,5% de todos
os cinceres, com uma incidéncia anual de cerca de seis por 100 mil pessoas.
A julgar pelos dados disponiveis, a incidéncia e a distribui¢do dos sarcomas
de partes moles parecem ser semelhantes em diferentes regioes do mundo. Os
sarcomas de partes moles podem ocorrer em qualquer parte do corpo, mas
a maioria surge nos grandes musculos das extremidades, na parede toracica,
no mediastino ou no retroperiténio. Eles ocorrem em qualquer idade e, como
acontece com os carcinomas, a0 mais comuns em pacientes mais velhos.

Sarcomas de partes moles ocorrem com mais frequéncia em homens, mas
as incidéncias relacionadas ao sexo e a idade variam entre os subtipos histo-
légicos. Sarcoma pleomérfico indiferenciado e lipossarcoma sdo os sarcomas
de partes moles mais comuns em adultos, representando 35% a 45% de todos
os sarcomas. Rabdomiossarcoma e neuroblastoma sdo os sarcomas de partes
moles mais frequentes na infancia.

4 - CLASSIFICACAO, GRADUAGAO E ESTADIAMENTO

O desenvolvimento de uma classifica¢do histologica abrangente e ttil de tu-
mores de partes moles tem sido um processo relativamente lento. As classifica-
¢des anteriores foram amplamente descritivas e baseadas mais na configuragio
nuclear do que no tipo de células tumorais. Termos como “sarcoma de células
redondas” e “sarcoma de células fusiformes” podem ser convenientes para o
diagndstico, mas devem ser desencorajados, pois transmitem poucas informa-
¢Oes sobre a natureza e o comportamento potencial de um determinado tumor.

As classificagdes mais recentes tém se baseado principalmente na linha de
diferenciagio tecidual, ou seja, no tipo de tecido formado pelo tumor e ndo no
tipo de tecido do qual o tumor teoricamente surgiu. A classificagao usada deve
seguir a orientagdo da classificagdo revisada da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), de 2020°. A majoria dos tumores mantém o mesmo padréo de diferen-
ciagdo nas lesdes primdrias e recorrentes, mas ocasionalmente pode mudar o
seu padréo de diferenciagao ou pode até se diferenciar ao longo de varias linha-
gens celulares. Com algumas excegdes, apenas o tipo histologico nao fornece
informagdes suficientes para prever o curso clinico de um sarcoma e, portanto,
deve ser acompanhado por informagées de classificacdo e de estadiamento.
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O sistema francés de classificagao de sarcomas, publicado por Trojani et al
em 1984, foi desenvolvido pelo French Federation of Cancer Centers Sarcoma
Group (FNCLCC). Com base em uma andlise multivariada de caracteristicas
histoldgicas, uma combinac¢do de diferenciagao celular, indice mitético e ex-
tensdo da necrose tumoral foi determinada como o pardmetro mais util para a
classificagdo do sarcoma. Esse sistema atribui uma pontuacdo a cada parametro
e soma as pontuagdes para uma série combinada (tabela 1).

Esse estudo concluiu que o grau histoldgico foi o fator mais importante
para prever as taxas de sobrevivéncia. A profundidade do tumor (superficial
versus profundo) foi outro pardmetro progndstico importante. Embora o siste-
ma francés se baseie em uma avaliacdo equilibrada de parametros (pontuacio
de diferenciagdo, indice mitdtico e extensdo da necrose), sua principal fraqueza
estd na atribuicdo da pontuagido de diferencia¢do, que é definida como a exten-
sdo em que um tumor se assemelha ao tecido mesenquimal adulto (pontuagio
1), a extensdo em que o tipo histoldgico é conhecido (pontuagio 2) ou a obser-
vagdo de que o tumor ¢ indiferenciado (pontuagio 3).

Apesar de uma lista das pontuagdes de diferenciacdo para os tumores co-
muns tenha sido relatada, a justificativa para algumas dessas pontua¢des nao
sdo claras. Também deve ser lembrado que esse sistema foi derivado de res-
sec¢oes de tumores ndo modificados por terapia prévia, uma situagdo que ndo
¢ analoga a nossas praticas atuais, fortemente voltadas para a classificagdo em
bidpsias ou em amostras de ressecgdo apds radiagdo pré-operatdria ou quimio-
terapia. Mesmo com esses problemas, o sistema francés é o sistema de classifi-
cagdo mais amplamente usado para sarcomas em todo o mundo®.

Tabela 1. Graduacgao histoldgica de acordo com FNCLCC

Diferencia¢ao tumoral

Escore 1 Muito semelhante ao tecido normal

Escore 2 Tipo histolégico é incerto

Escore 3 Embrionario ou indiferenciado, diferencia¢io incerta
Indice mitético por 10 CGA

Escore 1 Nenhuma a nove mitoses

Escore 2 Dez a 19 mitoses
Escore 3 Mais de 20 mitoses

Necrose tumoral (microscopica)

Escore 1 Sem necrose
Escore 2 < 50%
Escore 3 > 50%

Grau 1 - escore total: 2 ou 3 pontos
(@M <M Grau 2 — escore total: 4 ou 5 pontos
Grau 3 - escore total: 6 a 8 pontos

CGA: campos de grande aumento
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Apesar do uso generalizado de alguma forma de sistema de classificacdo
em diagndstico e tratamento de sarcomas, os especialistas concordam que ne-
nhum sistema de classificagdo funciona bem em todos os tipos de sarcoma.
Ha varias razdes para isso. Na situagdo mais Obvia, existem sarcomas em que o
subtipo histoldgico essencialmente define o comportamento e, portanto, o grau
torna-se redundante. Essa situagdo é melhor ilustrada pelo lipossarcoma bem
diferenciado (tumor lipomatoso atipico), um tumor inerentemente de baixo
grau, ndo metastatizante, e pela maioria dos sarcomas de células redondas,
como, por exemplo, o rabdomiossarcoma alveolar, que sdo inerentemente de
alto grau. Também problematicos sdo os sarcomas raros considerados dificeis,
sendo impossiveis, de classificar. Sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras
e sarcoma alveolar de partes moles sdo os exemplos mais frequentemente cita-
dos de sarcomas ndo graduaveis.

Embora haja essas limitagdes, a classificagdo continua sendo uma das
maneiras mais poderosas e baratas de avaliar o progndstico de um sarco-
ma, sendo atualmente considerada um importante preditor independente
de metastase nos principais tipos histolégicos dos sarcomas de partes moles
em adultos. Consequentemente, o grau deve ser fornecido pelo patologista,
sempre que possivel, embora ndo deva ser considerado um substituto para
um diagnostico histologico preciso. A classificagdo, assim como o diagndsti-
co de sarcomas de partes moles, requer material histologico representativo,
bem fixado e bem corado, que deve ser obtido antes da terapia neoadjuvante,
porque esse processo altera muitas das caracteristicas necessarias para uma
classificagdo precisa.

Virios sistemas de estadiamento foram desenvolvidos para os sarcomas de
partes moles na tentativa de prever o prognostico e avaliar a terapia, estratifi-
cando tumores semelhantes de acordo com os fatores prognosticos, como grau
histolégico, tamanho do tumor, compartimentagdo do tumor e presenga ou au-
séncia de metéstase. O sistema de estadiamento do American Joint Committee
on Cancer (AJCC) é o mais amplamente utilizado.

5 — PADRONIZACAO DOS LAUDOS DE SARCOMAS DE
PARTES MOLES

O Colégio Americano de Patologistas (CAP), em conjunto com um grupo
de patologistas especialistas em tecidos moles, propds um método padroniza-
do de relatar amostras de biopsia e ressec¢do para os sarcomas. As trés infor-
magdes mais importantes que o patologista fornece em um laudo de patologia
cirdrgica, além do diagndstico de sarcoma, sdo o grau, o tamanho e a profun-

didade da lesdo.
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Dados importantes do laudo de sarcoma de partes moles

Tamanho: as dimensdes maximas de um tumor devem ser dadas em unidades
meétricas e em trés dimensoes, se possivel.

Localizac¢do e profundidade: esses pardmetros devem indicar se o tumor é
superficial (acima da fascia), profundo (abaixo da fascia ou no musculo) ou
em uma cavidade corporal. Para fins de estadiamento, as lesdes profundas sdo
definidas como aquelas nos musculos, em uma cavidade corporal ou na cabeca
€ pPescogo.

Margens: as margens ideais podem variar de acordo com o subtipo histologico.
Porém, em via de regra, sarcomas excisados com uma margem inferiora 1,5cm
a 2cm sdo propensos a recorréncia local, a menos que sejam contornados por
fascia ndo alcangada ou por peridsteo. Por esse motivo, todas as margens posi-
tivas devem ser relatadas, bem como a distancia daquelas que sdo consideradas
proximas (< 2cm). Margens positivas implicam em uma chance maior de me-
tastases a distAncia, com alto risco em sarcomas de extremidades.

Necrose: como a necrose ¢ parte integrante de alguns sistemas de classificacio
(incluindo o FNCLCC), é util indicar se a necrose esta ausente, microscopica-
mente presente ou macroscopicamente presente. Se macroscopicamente pre-
sente, deve-se fornecer alguma estimativa de valor. No entanto, os sistemas de
classificagdo que dependem da avaliagdo da necrose implicam no exame de
espécimes cirdrgicos que ndo foram alterados por irradiacdo pré-operatdria
ou por quimioterapia. Depois de administrada a terapia, é dificil saber até que
ponto a necrose é espontanea em comparagao com a induzida pelo tratamento.
No entanto, se irradia¢do pré-operatéria ou quimioterapia foi realizada, deve
estar registrada no laudo anatomopatoldgico a quantidade de tumor viavel.

Testes auxiliares: o relatério deve indicar se o tecido foi arquivado para uso
futuro (banco de tecidos) ou encaminhado a outros laboratdrios para testes
adicionais ou consulta.

Informagao opcional: o laudo anatomopatoldgico dos sarcomas de partes
moles pode registrar varias outras caracteristicas do tumor, incluindo indice
mitdtico, invasdo vascular, natureza da margem (circunscrita e expansiva ou
infiltrante) e presenca de infiltrado inflamatério ou de uma lesdo benigna pré-
-existente (por exemplo, sarcoma surgindo de um neurofibroma). Nenhuma
dessas informagoes adicionais se traduz diretamente no manejo do paciente e,
portanto, esses dados sdo considerados opcionais no relatério. Embora a taxa
mitética ndo precise ser relatada, ela é avaliada como parte da classificagdo de
um sarcoma'’.
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6 — PATOLOGIA MOLECULAR E GENETICA DOS TUMORES
DE PARTES MOLES

Neoplasias humanas apresentam uma ampla variedade de alteracdes genéticas,
a maioria das quais surgindo apos a concepgao, as chamadas mutagdes somdticas.
Os tipos e os padroes de mutagdo sao altamente variaveis e heterogéneos entre dife-
rentes entidades tumorais, variando de mudangas de ploidia a substitui¢oes de base
unica e alteracoes epigenéticas'>". Algumas das mutagdes associadas a neoplasias
sdo promiscuas por serem encontradas em varios tipos de tumor, enquanto ou-
tras parecem ser especificas da doenga, as vezes até patognomonicas. Estes tltimos
tipos de mutagdo, mostrando uma forte associagdo com um fenétipo de tumor
particular, podem ser explorados para fins de diagnostico clinico.

De fato, as andlises genéticas sdo agora rotineiramente usadas como um
complemento as investigacdes morfoldgicas e imuno-histoquimicas tradicio-
nais no diagnostico de muitas neoplasias, incluindo tumores de partes moles.
Também é bem conhecido que certos tipos de muta¢do tém um forte impacto
sobre a agressividade das células tumorais e que o status da mutagao deve ser
avaliado para selecionar o tipo correto de tratamento. Portanto, para muitos
tumores com biomarcadores conhecidos, a caracterizagao genética, comumen-
te conhecida como patologia molecular, agora é parte integrante dos cuidados,
contribuindo para melhorar a precisao do diagndstico, a estratificagdo do tra-
tamento e a avaliagdo da resposta ao tratamento.

Da mesma forma, as analises genéticas demonstraram que a variagdo cli-
nica e bioldgica entre os tumores de partes moles se reflete em seus genoti-
pos e a adigdo de informagdes genéticas melhora significativamente a precisio
diagnoéstica. Ainda assim, muitos tipos de tumores de partes moles, incluindo
sarcomas, permanecem pouco investigados e o uso de dados genéticos para a
estratificagdo do tratamento estda muito aquém do modo como a genética mo-
lecular faz parte integrante do tratamento de pacientes com leucemias e carci-
nomas. Recomenda-se que as analises morfoldgicas e imuno-histoquimicas de
tumores de partes moles devam ser complementadas por patologia molecular
quando o diagndstico histolégico especifico é duvidoso, quando a apresentacio
clinico-patologica é incomum ou quando a informagédo genética pode ter rele-
vancia prognostica ou preditiva.

Mutacoes germinativas (constitucionais) predispondo a tumores
de partes moles

As mutagoes da linha germinativa, também conhecidas como mutagoes
constitucionais, sdo alteragdes genéticas ja presentes na concepgao (ou seja,
no zigoto). Sabe-se que varias dessas mutagdes estdo associadas a um risco
aumentado para o desenvolvimento de tumores de partes moles. Embora a
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predisposi¢do hereditaria ao cancer seja geralmente causada por pequenas
variantes genéticas, os rearranjos cromossdmicos constitucionais também po-
dem ocasionalmente levar a um aumento do risco de tumores de partes moles.

Por varias razdes, é clinicamente importante reconhecer as sindromes can-
cerosas monogénicas. Primeiro, a mutagdo subjacente pode afetar a escolha do
tratamento. Por exemplo: o uso mais cauteloso de radioterapia é recomenda-
do no tratamento de sarcomas em pacientes com mutagdes nos genes TP53
(sindrome de Li-Fraumeni) ou RB1'*">, Embora as sindromes clinicamente re-
conhecidas representem apenas uma pequena minoria de sarcomas de partes
moles, exceto para tumores malignos da bainha do nervo periférico (metade
dos quais surgem em pacientes com neurofibromatose tipo 1 - NF1), outros
tipos de mutagdes constitucionais, isoladamente ou em combinag¢do, podem
responder por propor¢des mais substanciais.

Mutacdes somaticas em tumores de partes moles: conceitos gerais

A teoria da mutagdo somatica do cancer, apresentada pela primeira vez ha
mais de um século, estipula que a transformacao neoplasica é causada por alte-
ragdes genéticas. A validade dessa hipdtese foi demonstrada por meio de varios
estudos, sendo, agora, comumente aceito que todas as neoplasias surgem por
meio de mutagoes. Na maioria dos casos, varias mutagoes sdo necessarias para
atingir as vantagens proliferativas que separam as células neoplasicas de suas
contrapartidas normais.

Conforme descrito por Hanahan e Weinberg'¢, as células neoplasicas devem
se tornar autossuficientes em sinais de crescimento, desenvolver sensibilidade re-
duzida a sinais inibidores de crescimento e serem capazes de escapar da apoptose
(morte celular programada). Além disso, conforme o tumor cresce, ele deve ser
capaz de induzir suprimento vascular (angiogénese), além de adquirir a capaci-
dade de invadir os tecidos circundantes e se espalhar para outros locais. Uma vez
que ¢ improvavel que todas essas caracteristicas sejam alcancadas por meio de
uma Unica mutag¢do, também foi sugerido que um aumento da taxa de mutagao
(instabilidade genética), permitindo a rapida evolugao de subpopulagdes com
aumento de aptiddo, seja um pré-requisito, pelo menos para lesdes malignas'’.

Na verdade, a maioria dos tumores, especialmente os malignos, apresenta nu-
merosas mutagdes nos niveis cromossdémicos e de nucleotideos. Porém, apenas
algumas contribuem para o desenvolvimento do tumor, chamadas de mutagdes
condutoras (driver mutations). A maioria das mutagdes sdo consideradas muta-
¢Oes passageiras (passenger mutations), com pouco ou nenhum impacto na tu-
morigénese ou na progressdo do tumor. Quanto mais complexo o genoma de
uma neoplasia, mais dificil é distinguir mutacdes condutoras de passageiras.

Trés categorias principais de genes com mutagdes condutoras podem ser dis-
cernidas: aquelas que positiva (oncogenes) ou negativamente (genes supressores
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de tumor) regulam o crescimento e a sobrevivéncia celular e aquelas que estio
envolvidas na manutengdo da estabilidade genomica (genes zeladores - caretaker
genes). Embora ttil como termos gerais, essa designacdo depende do contexto.
Assim, alguns genes (por exemplo, RET e TP53) podem atuar como oncoge-
nes e genes supressores de tumor, dependendo do tipo de mutagdo. Mesmo que
existam muitas maneiras pelas quais os oncogenes possam se tornar ativados e
o0s genes supressores de tumor sejam inativados, trés mecanismos sdo particular-
mente importantes no desenvolvimento do tumor: pequenas variantes genéticas
(mutagdes, inser¢des e delecdes de um unico nucleotideo), desequilibrios cro-
mossomicos (alteragdes no numero de copias) e fusdes génicas. Todos os trés
mecanismos ocorrem em tumores de partes moles.

Fusdes génicas

Os rearranjos cromossdmicos estruturais reorganizam o material genético
e podem, portanto, resultar na justaposicdo de (partes de) dois genes. Isso, por
sua vez, pode levar a tradu¢do de uma proteina desregulada e/ou quimérica.
Essas fusdes génicas foram descritas em todos os tipos de neoplasia, incluindo
lesdes benignas e malignas'.

O impacto patogenético é desconhecido para a maioria das fusdes génicas
relatadas na literatura. Muitas foram descritas apenas uma vez e sdo acompa-
nhadas por numerosas outras mutagdes ao nivel do cromossomo e, portanto,
provavelmente representam eventos passageiros. Outras fusdes sdo detectadas
repetidamente, sdo frequentemente restritas a um ou alguns subtipos morfo-
logicos e estdo associadas a relativamente poucas outras mutagdes, sugerindo
que elas representem fortes mutagdes condutoras.

As primeiras fusdes génicas a serem detectadas em tumores de tecidos mo-
les foram a EWSRI1-FLI1 no sarcoma de Ewing, em 1992, e a FUS-DDIT3 em
lipossarcoma mixoide, em 1993. Desde entdo, quase 200 fusdes génicas dife-
rentes foram encontradas, mais da metade sendo recorrente em um subtipo
especifico. Cerca de um ter¢o de todos os subtipos de tumor de partes moles
exibe uma ou mais fusdes génicas recorrentes'®. A tabela 2 mostra fusoes géni-
cas estimadas para ocorrer em pelo menos 10% de um tipo especifico de tumor.

Tabela 2. Fusdes génicas recorrentes em tumores de partes moles

Pericitoma com t (7; 12) 100
Angiofibroma de tecidos moles > 50
Sarcoma alveolar de partes moles 100
Sarcoma de células redondas indiferenciadas >20

(OIRI0)EENYINHA Lipoma condroide >90
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Fusoes génicas Tipo tumoral Frequéncia (%)

Sarcoma de células redondas indiferenciadas >25

Sarcoma de células redondas indiferenciadas >25

Tumor miofibrobldstico inflamatério 15 Sarcomas de
Dermatofibrossarcoma protuberans >95 partes moles
Lipoblastoma >10

Tumor de células gigantes tenossinovial 30

EML4-ALK Tumor miofibrobléstico inflamatério 10
EP400 - PHF1 Tumor fibromixoide ossificante 45

ETV6 - NTRK3 Fibrossarcoma infantil > 90 Rabdomiossarcoma

EWSRI1 - ATF1 Sarcoma de células claras > 90

EWSRI - CREBI Se.ircorr.la Fle .celulas claras - >50
Fibrohistiocitoma angiomatdide >80

Fibrossarcoma epitelioide esclerosante > 60

Fibrossarcoma epitelioide esclerosante > 10 Sarcoma‘de
Sarcoma de Ewing 90 Kaposi
Condrossarcoma mixoide extra-esquelético 70

EWSRI1 - WT1 Tumor desmoplasico de pequenas células redondas >95

FN1-EGF Fibroma aponeurdtico calcificante >80
FNI1 - FGFR1 Tumor mesenquimal fosfaturico 60 Tumor

Sarcoma fibromixoide de baixo grau (90%) 90 desmoide
FUS - CREB3L2 Hibrido Sarcoma fibromixoide de baixo grau/ >90
Fibrossarcoma epitelioide esclerosante

FUS - DDIT3 Lipossarcoma mixoide 95
HAS2 - PLAG1 Lipoblastoma >10
. Sarcomas
HEY1 - NCOA2 Condrossarcoma mesenquimal 65
ultrarraros
HMGA?2 - LPP Lipoma 15
JUIRIEEEINO{@sP Tumor glomico 35
MYH?9 - USP6 Fasciite nodular 75
NAB2 - STAT6 Tumor fibroso solitario > 95
PAX3 - FOXO1 Rabdomiossarcoma alveolar 65
PAX3-MAML3 Sarcoma bifenotipico sinunasal 80
PAX7 - FOXO1 Rabdomiossarcoma alveolar 20
S NIENHONIN Hemangioendotelioma pseudomiogénico 100
SS18 - SSX1 Sarcoma sinovial 60
SS18 - SSX2 Sarcoma sinovial 35

— — Osteossarcoma
TAF15 - NR4A3 Condrossarcoma mixoide extra-esquelético 25
TEAD1-NCOA2 Rabdomiossarcoma de células fusiformes congénitas 20

TPM3-ALK Tumor miofibrobléstico inflamatdrio 15

VGLL2-CITED2 RabdAorTnossarcoma de células fusiformes 30
congénitas Sarcoma de

VGLL2-NCOA2 Rabdomiossarcoma de células fusiformes congénitas 20 Ewing

VAVAER@NYEVNE Hemangioendotelioma epitelioide 90
ZFP36 - FOSB Hemangioma epitelioide 15
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Conclusao

Numerosos marcadores genéticos estdo fortemente correlacionados com
caracteristicas morfologicas de tumores de tecidos moles e um numero cres-
cente dessas mutagdes é relevante para a escolha do tratamento. Além disso, a
rapida implementagdo atual de ensaios baseados em NGS no ambiente clinico,
bem como em projetos de pesquisa, torna provavel que nossa compreensao da
patogénese dos tumores de partes moles se expanda dramaticamente duran-
te os proximos anos. Ainda assim, muitos desafios permanecem antes que a
genética molecular seja totalmente integrada ao tratamento de pacientes com
tumores de tecidos moles. Os pacientes que se beneficiam de analises genéticas
auxiliares precisam ser mais bem definidos, com mais estudos, como a inves-
tigacdo do French Sarcoma Group, que mostrou que quase 15% dos sarcomas
tiveram diagnosticos refeitos como resultado de achados genéticos™.

Embora os dados genéticos indubitavelmente possam melhorar o diagnos-
tico, o que por sua vez influencia o tipo de tratamento, atualmente é menos
obvio até que ponto esses dados melhoram o desfecho do paciente. A maioria
dos tumores de partes moles benignos e muitos malignos ainda é tratada prin-
cipalmente por cirurgia e, indiscutivelmente, se o tumor primario for extirpado
radicalmente com margens apropriadas, pouco importa quais alteragdes gené-
ticas eles apresentam. No entanto, novas op¢des de tratamento, muitas vezes
com base em caracteristicas genéticas especificas das células tumorais, estdo
surgindo rapidamente. Portanto, ¢ importante identificar subgrupos de pacien-
tes que podem se beneficiar de um rastreamento genético tumoral abrangente.
Como o impacto progndstico de alguns marcadores genéticos, como as muta-
¢oes KIT e PDGFRA em GIST, sera diferente dependendo do tipo de tratamen-
to que o paciente recebe, isso exige uma reavaliagdo continua das correlagdes
clinico-genéticas®.

7 — ESTADIAMENTO

O estadiamento dos sarcomas de partes moles leva em consideracéo fatores
como: T (tamanho do tumor), N (linfonodos) e M (metastases a distancia),
além de grau histologico, diferenciagdo tumoral, indice mitético e porcentagem
de necrose tumoral.

Recomenda-se, de forma geral, a realizagdo de exames de imagem para
complementar o estadiamento sistémico dos pacientes e, por vezes, avaliar o
melhor local para bidpsia. Se o tumor for originario de extremidades, reco-
menda-se tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM)
do membro afetado. Caso contrario, se estadia com TC de térax e de abddmen
total. Em pacientes com diagndstico sabido de sarcoma alveolar metastatico,
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indica-se realizagao de RM de crénio. Para pacientes portadores de subtipo his-
tologico com predisposicdo a metastases Osseas, também se indica a realiza¢ao
de RM de coluna total e/ou cintilografia dssea de corpo total.

Mais especificamente, segundo recomenda¢ao do NCCN, pede-se: RM
(preferivel) ou TC para todos os sarcomas de partes moles de extremidades ou
cabeca e pescoco, tanto ao diagnostico quanto no seguimento, sendo que TC de
térax ndo costuma ser recomendada apenas para os pacientes com diagnostico
de lipossarcoma bem diferenciado. Ja no caso dos sarcomas de retroperitonio,
indica-se preferencialmente a TC em detrimento a RM™.

Dada a propensao a metdstases intra-abdominais e pélvicas, ¢ mandato-
ria imagem abdominal de subtipos histologicos, como angiossarcoma, sarco-
ma epitelioide e lipossarcoma mixoide. Da mesma forma, dada a propenséo as
metdstases em SNC, recomenda-se a realizagio de RM de cranio em casos de
angiossarcoma e sarcoma alveolar. RM de coluna total também pode ser reco-
mendada para pacientes com diagnostico de lipossarcoma mixoide.

Apesar do papel do PET néo estar bem estabelecido, com resultados de es-
tudos controversos, ele pode ser utilizado para avaliagdo de resposta ao tra-
tamento oncologico. A redu¢io da intensidade da hipercaptacio parece estar
associada ao prognostico da doenga, tanto em sarcomas de partes moles quan-
to em sarcomas 6sseos’'.

Aconselhamento genético

Para pacientes com diagnéstico conhecido de algum sarcoma de partes
moles, pondera-se aconselhamento genético quando ha suspeita de sindromes
de cancer hereditério. E de fundamental importancia coletar a historia familiar
de neoplasias em parentes de primeiro, segundo e terceiros graus. Cuidado es-
pecial da-se aos pacientes com estrutura familiar limitada, os quais ndo é pos-
sivel coletar uma histéria proxima da realidade, o que pode falsear a suspeigao.

Considera-se testagem para sindrome de Li-Fraumeni, segundo os critérios
classicos, quando: ha a combinagao de um paciente com diagndstico de sarcoma
com menos de 45 anos e parente de primeiro grau diagnosticado com cancer an-
tes dos 45 anos e parente (primeiro ou segundo grau, do mesmo lado da familia)
com diagndstico de cancer antes dos 45 anos ou com diagnodstico de sarcoma em
qualquer idade. Conforme critérios de Chompret, a suspei¢do de sindrome de
Li-Fraumeni considera: individuo com diagnéstico de neoplasia que se enquadra
naquelas acometidas por pacientes portadores da sindrome (exemplos: sarcoma
de partes moles, osteossarcoma, tumor de SNC, cancer de mama ou tumor de
adrenal) antes dos 46 anos de idade e pelo menos um parente de primeiro ou
segundo grau com diagnostico de um dos tumores do espectro da sindrome (ex-
ceto para cancer de mama) antes dos 56 anos ou multiplos tumores no mesmo
individuo (exceto multiplos tumores de mama), dois dos quais pertencam ao
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espectro de tumores da sindrome, com primeiro diagndstico feito antes dos 46
anos ou individuo com carcinoma de adrenal ou carcinoma do plexo coroide ou
rabdomiossarcoma anaplasico em qualquer idade, independentemente de histé-
ria familiar ou cAncer de mama antes dos 31 anos de idade.

Para pacientes com diagndstico conhecido da sindrome (mutagao patogé-
nica em TP53), recomenda-se acompanhamento rigoroso seguindo critérios
de avaliacdo desde a infancia. Sugere-se, dentre outros, avaliagdo clinica a cada
seis a 12 meses e RNM de corpo total anual.

Aproximadamente 12% a 21% dos pacientes com mutagdo patogénica de
TP53 desenvolverdo sarcomas de partes moles e a mediana de aparecimento
dos tumores varia de acordo com o subtipo histoldgico.

Quando se trata de tumores desmoides, uma das sindromes a ser considera-
da para testagem gendmica germinativa é a sindrome da adenomatose familiar
(AFAP), relacionada @ mutagao patogénica do gene APC. A sindrome de Garder,
uma variante da AFAP, possui manifestacoes extra-abdominais como osteomas,
cistos cutaneos e tumores desmoides, entre outros. Tumores desmoides sio relata-
dos em aproximadamente 7,5% a 16% dos portadores de AFAP. Nao ha consenso
sobre o que é o diagnostico clinico da AFAP, podendo ser considerada em casos de
presenga de mais de dez polipos intestinais. Fatores de risco para o desenvolvimento
de tumores desmoides em pacientes portadores da sindrome sdo: historia familiar
positiva para tumor desmoide e cirurgia abdominal. Sendo assim, ao diagnostico de
tumor desmoide, recomenda-se colonoscopia de baseline para avaliacdo de presenca
ou ndo de polipos intestinais, principalmente se em pacientes jovens.

A sindrome de Carney-Stratakis, doenc¢a autossomica dominante, esta rela-
cionada ao risco aumentado de aparecimento de GIST e paragangliomas.

A sindrome do retinoblastoma hereditario causada por mutagdo no gene
do retinoblastoma (RB1) também pode estar associada a risco aumento de sar-
comas de partes moles, sendo o leiomiossarcoma o subtipo histologico mais
comumente associado®.

Estudo publicado em 2016 no Lancet Oncology, que avaliou 1.162 pacientes
com diagndstico conhecido de sarcomas, revelou que mais da metade dos pa-
cientes possuem excesso de variantes germinativas patogénicas, sendo que 17%
dos pacientes possufam alguma variante relacionada a sindrome genética ja co-
nhecida. Outro dado interessante revelado pelo estudo foi que a carga cumula-
tiva de mutagdes foi relacionada com diagndstico mais precoce dos tumores*.

8 — DOENCA LOCALIZADA

O controle local da doenga localizada pode ser atingido em até 90% das ve-
zes apenas com cirurgia ampla (com margens livres). Entretanto, os indices de
recidiva a distincia sdo alarmantes, podendo alcancar niveis entre 40% a 50%
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dos pacientes com fatores de risco, como tumor primario maior de 5cm, alto
grau tumoral (G2 e G3) e tumores profundos (além da fascia)®.

RT adjuvante versus neoadjuvante

O tratamento padrio para os sarcomas de partes moles localizado continua
sendo cirurgia associada ou nio a radioterapia (RT), a depender dos fatores
de risco. Estudo randomizado publicado em 2002 avaliou o uso de RT pré e
pés-operatdria em sarcomas de partes moles de membros (sem doenca metas-
tatica). Como objetivo primario, foi avaliada a taxa de complicagdo de ferida
cirdrgica e, como objetivos secundarios, foram analisados: controle local, reci-
diva a distancia, sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG).

Como resultado do estudo, houve maiores complicagdes de ferida operaté-
ria no grupo submetido a RT pré-operatdria, porém diversos fatores podem ter
contribuido para tal achado (exemplos: anatomia do local da cirurgia e tamanho
do tumor primario). Por outro lado, pacientes submetidos a RT pos-operatoria
tiveram maiores taxas de complicagdes precoces, como toxicidade cutanea grau
2 ou superior, e tardias, como rigidez articular e fibrose do subcutaneo.

Nio houve diferenga em relagdo a controle local, sendo as duas estraté-
gias eficazes, possuindo diferentes perfis de toxicidade e morbidade. Sua in-
dicagdo deve ser discutida em equipe multidisciplinar®*. No entanto, a RT
pré-operatoria é capaz de compensar o impacto progndstico negativo das
margens R1 muito mais do que a RT pds-operatéria. Deve sempre ser con-
siderada quando a preserva¢ao de uma estrutura critica é o objetivo?. Os
fatores de risco que devem ser levados em considerac¢do para indicagdo de
tratamento adjuvante com RT sdo: alto grau histolégico (G2 e G3), lesao pro-
funda (além da fascia) e lesdes maiores que 5cm.

Quimioterapia (QT) adjuvante

Tal indica¢do ndo é o tratamento padréio e deve ser individualizada, levan-
do-se em consideragéo a cirurgia realizada (se RO ou R1), tipo histolégico, grau
histoldgico e tamanho do tumor primadrio. Os resultados dos estudos sdo con-
flitantes e muitos deles apresentam algum viés de sele¢do, como a predomi-
nancia de pacientes com baixo ou moderado risco de recidiva ou entdo uso de
ifosfamida em doses baixas, o que pode ter levado a prejuizo no desfecho.

Partindo da necessidade de criagdo de ferramentas na tentativa de auxi-
liar na decisdo sobre beneficio de tratamento adjuvante, nomogramas fo-
ram desenvolvidos. Um exemplo foi a aplicagdo de nomograma validado
(SARCULATOR) em um Estudo de fase III que comparou quimioterapia
adjuvante e observacdo, tendo resultado inicial negativo. Ap6s o uso do no-
mograma, evidenciou-se que o grupo de pacientes com alto risco (mortalidade
> 50%) apresentou ganho de SG com o uso de quimioterapia adjuvante (HR
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0,46; IC 95%; 0,23-0,94). Tal beneficio nao foi evidenciado para pacientes com
risco baixo®. Algumas evidéncias que suportam a realizagdo de quimioterapia
adjuvante estdo descritas a seguir:

Estudo que avaliou o papel de epirrubicina + ifosfamida por cinco ciclos
adjuvante versus observac¢ao: foram incluidos 104 pacientes, sendo a maio-
ria deles portadores de sarcoma pleomorfico, sarcoma sinovial e lipossarco-
ma. Foi encontrado beneficio tanto em sobrevida livre de doenc¢a (SLD) em
cinco anos (45% versus 28%) quanto em SG em cinco anos (75% versus 45%)
a favor do brago da quimioterapia em pacientes com tumores de alto risco
(alto grau histolégico e tumor primario > 5cm)¥. Atualizagdo de seguimento
mostrou que, apesar da perda de significancia estatistica, as curvas de SG se
mantém separadas entre os dois grupos, com beneficio absoluto de 13% em
dois anos e de 19% em quatro anos™.

Metanalise (SMAC) de 14 estudos que avaliaram adjuvancia com adriami-
cina sozinha ou em combinagao com ifosfasmida ou dacarbazina versus
observagio: incluiu 1.568 pacientes com os seguintes resultados: recorréncia
local (HR 0,73; IC 95%; 0,56-0,94), recorréncia a distdncia (HR 0,70; IC 95%;
0,57-0,85), sobrevida livre de recorréncia (SLR) global (HR para qualquer re-
corréncia 0,75; IC 95%; 0,64-0,87). Isso correspondeu a uma melhora absoluta
de 6% a 10% na SLR em dez anos. Houve uma tendéncia de melhor SG favore-
cendo a quimioterapia, mas néo foi estatisticamente significativa (HR para obi-
to 0,89; IC 95%; 0,76-1,03). E importante considerar que somente um estudo
usava como esquema quimioterapico a combinagdo adriamicina e ifosfamida®.

Atualizagdo da SMAC incluindo quatro novos estudos em 2008: totalizando
1.953 pacientes, mostrou os seguintes resultados: recorréncia local (HR 0,73;
IC 95%; 0,56-0,94) em favor da quimioterapia; recorréncia a distancia e geral
(HR 0,67; IC 95%; 0,56-0,82) em favor da quimioterapia. Esses valores sdo qua-
se idénticos aos encontrados na metanalise anterior. O uso de doxorrubicina
com ifosfamida foi associado a um beneficio de SG estatisticamente significati-
vo (HR para 6bito 0,56; IC 95%; 0,36-0,85). Ja a redugao do risco absoluto para
a doxorrubicina em combinagido com a ifosfamida foi de 11% (30% versus 41%
de risco de morte). O beneficio ndo pode ser demonstrado para a doxorrubici-
na sozinha (HR 0,84; IC 95%; 0,68-1,03), reiterando a importéncia fundamen-
tal da ifosfamida no tratamento adjuvante de sarcomas em geral®.

\

Quanto a intensidade do tratamento: um estudo avaliou pacientes com
sarcomas de extremidade de alto risco que fizeram uso de trés ciclos de qui-
mioterapia pré-operatoria seguidos de cirurgia e de dois ciclos adicionais pos-
-operatdrios ou somente trés ciclos pré-operatorios seguidos de observagao. O
estudo demonstrou, entdo, que trés ciclos pré-operatérios seguidos por obser-
vagdo ndo foi inferior a cino ciclos de peroperatdrios, com sobrevida em cinco
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anos de 0,70 para todo o grupo de pacientes, sendo 0,68 e 0,71 para trés e cinco
ciclos, respectivamente. O follow-up mais longo confirmou os dados iniciais*?*.
Ap6s tal andlise, visto toxicidade e ndo alteracdo de desfecho clinico, favore-
cem-se trés ciclos de quimioterapia, em detrimento de cinco ciclos.

Analise combinada de dois estudos pelo EORTC: mostra fatores indepen-
dentes tanto para SLR quanto para SG. Foram eles: tamanho do tumor, grau
histolégico e cirurgia R1. O ganho estatistico foi apenas em relagao a SLR, com
uso de quimioterapia adjuvante, sendo que o beneficio maior foi em pacientes
submetidos a cirurgia R1. Tal fato refor¢a ainda mais a importancia de discus-
sao multidisciplinar e de reavaliagdo cirurgica para procedimento oncologica-
mente adequado em centro de referéncia, sempre que possivel*.

Em resumo, os estudos randomizados que selecionaram tumores de alto risco
do tronco ou de membros e usaram quimioterapia com altas doses, baseada nas
duas drogas mais ativas (antraciclinas e ifosfamida), obtiveram SG em cinco anos
acima de 70%. Sao exemplos de histologias favoraveis & quimioterapia: sarcoma
sinovial, lipossarcoma mixoide e leiomiossarcoma. Histologias nao favoraveis
sdo: sarcoma de células claras, lipossarcoma bem diferenciado e sarcoma alveolar.

Quimioterapia (QT) neoadjuvante

Pondera-se tratamento neoadjuvante quando ha possibilidade de redugdo
tumoral que facilite o procedimento cirurgico. Indica-se, nesses casos, trata-
mento com trés ciclos de quimioterapia (semelhante aos esquemas de adju-
vancia, com antraciclinca + ifosfamida) seguidos de cirurgia. Assim como na
adjuvéncia, deve-se considerar fatores como grau histologico, tamanho do tu-
mor (principalmente tumores maiores de 10cm), idade do paciente (visto toxi-
cidade do esquema, estando preferivelmente recomendado < 65 anos de idade)
e histologia (se favoravel a quimioterapia).

Um estudo retrospectivo conduzido avaliou o uso de doxorrubina + ifosfa-
mida neoadjuvante em pacientes com sarcomas de extremidades, com tumores
primarios acima de 5cm, de alto grau e profundos, comparando pacientes que
receberam quimioterapia neoadjuvante ou somente cirurgia. Houve aumento
na sobrevida doengca especifica (p=0,02) para pacientes com tumores prima-
rios acima de 10cm?®. Outro estudo que avaliou perfil semelhante de pacientes
demonstrou aumento em SLR (51% versus 40%, p=0,053) e ganho de SG em
cinco anos (58% versus 47%, p=0,043) para pacientes com tumores primarios
acima de 10cm, a favor do uso da terapia neoadjuvante®.

Outra questdo investigada no tratamento neoadjuvante foi o impacto da
histologia na escolha do tratamento quimioterapico. Estudo de fase III de
ndo inferioridade randomizou 287 pacientes portadores de sarcoma de tron-
co e de extremidades para receberem tratamento quimioterapico guiado pela
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histologia versus receberem o tratamento padrao (epirrubicina + ifosfamida)
por trés ciclos. Foram divididos os grupos da seguinte forma: sarcoma pleo-
mofico recebeu docetaxel e gencitabina; lipossarcoma mixoide de alto grau
recebeu trabectedina; sarcoma sinovial recebeu iosfamida em doses altas; tu-
mor maligno de bainha do nervo periférico recebeu ifosfamida + etoposideo;
e leiomiossarcoma recebeu dacarbazina + gencitabina. O intuito era avaliar
se o grupo que recebeu o tratamento guiado pela histologia tinha desfecho
melhor na SLD do que o grupo que recebeu o tratamento padrdo. SG era um
objetivo secundario.

Como resultado, observou-se que o tratamento guiado por histologia nao
apresentava ganho em SLD ou em SG, permanecendo a quimioterapia baseada
em antraciclina como padrio, se indicada. O recrutamento foi fechado por fu-
tilidade apds 12,3 meses”. Incidentalmente, esse estudo relatou SLP favoravel
para o regime baseado em antraciclina entre todas as histologias. Consideran-
do-se a quimioterapia histologia-guiada nao prejudicial, esse ganho justifica o
tratamento neoadjuvante em pacientes de alto risco sob a combinac¢ao adria-
micina e ifosfamida.

Atualizagdo do seguimento apds 46 meses mostrou SLD e SG projetadas de
0,55 € 0,47 (p=0,32) e 0,76 e 0,66 (p=0,01) nos bragos de antraciclina e ifosfa-
mida e de histologia guiada, respectivamente. A reducdo absoluta do risco de
morte foi de 10% em cinco anos*. Observagao faz-se ao grupo com lipossarco-
ma mixoide de alto grau, que obteve beneficios similares em ambos os grupos,
porém com menor indice de toxicidade com uso da trabectedina. Sendo assim,
o recrutamento de pacientes com lipossarcoma mixoide seguiu e os resultados
finais mostraram que a terapia neoadjuvante para essa histologia com trabecte-
dina ndo foi inferior ao tratamento padrdo. Embora a sobrevida em ambos os
bragos tenha sido melhor do que o previsto pelo Sarculator, resta entender se
essa populacdo de pacientes, que teve em média um risco de morte previsto
pelo Sarculator menor em comparagao com o restante da populacio do estudo,
pode se beneficiar de uma terapia neoadjuvante®.

Outro estudo de nio inferioridade avaliando o uso de quimioterapia sob o
esquema docetaxel + gencitabina versus o esquema padrao de antraciclina + ifos-
famida analisou pacientes com sarcomas de alto risco em tratamento perope-
ratorio (trés ciclos pré-operatorios seguidos de cirurgia, seguidos de dois ciclos
pds-operatorios). A despeito da menor toxicidade do esquema com docetaxel e
gencitabina, a proposta de ndo inferioridade nao pode ser comprovada®.

Ainda em se tratando de tratamento neoadjuvante, vale ressaltar a importancia
do acompanhamento radioldgico da lesdo primadria, visto que o padréo de resposta
dos sarcomas pode diferir em relagdo ao comportamento de outros tumores soli-
dos. Respostas ndo dimensionais do tumor, como necrose intratumoral, também
devem ser consideradas®. Resposta patologica completa pode estar relacionada a
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melhora de sobrevida livre de metastases, SLD, SLR local e SG em trés anos. Tal fato
foi avaliado por estudo retrospectivo que incluiu mais de 300 pacientes que tinham
sido submetidos a tratamento com QT, RT ou QT/RT seguidas de cirurgia®.

Outro estudo recente*!, que fez analise auxiliar dos resultados de longo pra-
zo combinados de RTOG0630* e 9514*, também mostrou um beneficio de so-
brevida de acordo com a resposta patologica completa (RPC). A SG em cinco
anos foi de 100% para pacientes com RPC versus 76,5% e 56,4% para pacientes
com menos que RPC nos ensaios 9514 e 0630 , respectivamente. No geral, a
RPC foi associada a melhora de SG e SLD em relagdo a menos que RPC. A taxa
de falha local em cinco anos foi de 0% em pacientes com RPC versus 11,7%
(IC de 95%; 3,6%-25,1%) e 9,1% (IC de 95%; 3,3%-18,5%) para pacientes com
menos que RPC nos estudos 9514 e 0630, respectivamente. Tipos histologicos
diferentes de leiomiossarcoma, lipossarcoma e mixofibrossarcoma foram asso-
ciados a pior SG. Tais dados sugerem que a RPC esta associada a melhora da
sobrevida em pacientes com sarcoma de partes moles.

Nao ha sequéncia ideal de tratamento como padrao-ouro. A discussao em
equipe multidisciplinar sempre que possivel é altamente recomendada. O papel
da imunoterapia nos sarcomas ainda é um tema pouco elucidado. Um estudo
avaliando pequeno niimero de pacientes, publicado em 2020, sugere atividade
do uso de nivolumabe + RT e ipilimumabe + nivolumabe + RT nesse cenario,
porém mais dados sdo necessarios para qualquer conclusao*.

Uma subanalise do estudo ISG-STS 1001°**, mostrou que a adi¢ao de radio-
terapia perioperatoria melhora os desfechos. Nao foram observadas diferencas
significativas de toxicidade entre neo ou adjuvancia, mantendo o padrdo das
complicagdes ja observadas nos estudos supracitados. Entretanto, os pacientes
que receberam RT pré-cirtrgica apresentaram maior taxa de resposta parcial
(19%) em comparagdo aos que receberam somente QT neoadjuvante (10%, P
= 0.041). Tais dados corroboram um possivel maior beneficio do tratamento
neoadjuvante combinado, quando indicado e possivel®.

Observacio sobre os leiomiossarcomas: extrapolando dados da doen-
¢a avancada, prefere-se o tratamento com doxorrubicina + dacarbazina
em detrimento a doxorrubicina + ifosfamida nesse tipo histolégico de
sarcoma. Segundo dados de andlise retrospectiva em doenca avanga-
da, tal esquema de tratamento apresenta tanto tendéncia a melhora em
SLP quanto em SG, quando comparado a associagio de doxorrubicina
e ifosfamida ou doxorrubicina isolada*. Tal escolha é apoiada pelas di-
retrizes da ESMO e do NCCN*#,
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Perfusao isolada de membro

Caso seja necessaria a amputagdo de membro, deve-se considerar tratamen-
to neoadjuvante com quimioterapia convencional ou discutir perfusdo isolada
de membro. Em relacdo a essa estratégia, estudo multicéntrico publicado em
1996 avaliou 186 pacientes com sarcomas localmente avancados de membro,
incluindo neoplasias primdrias ou recorrentes, sendo a maioria de alto grau.
Como resultado, obteve-se resposta importante em 82% dos pacientes que
receberam perfusdo isolada de membro com melfalano e TNF-alfa, possibi-
litando a cirurgia conservadora, enquanto a toxicidade local foi limitada e a
toxicidade sistémica, manejavel®.

Revisdo sistematica e metandlise, publicadas em 2017 avaliando mais de 1
mil pacientes submetidos a perfusio ou infusio isolada de membro, na qual a
maioria fez uso de melfalano e TNF-alfa (78% dos pacientes), evidenciaram
taxa de resposta global de mais de 70%, com mais de 25% sendo resposta com-
pleta. A taxa de preservagdo de membro foi de 73,8%. Sendo assim, essa é
uma op¢do que deve ser ponderada, se disponivel.

9 — DOENGCA METASTATICA

Cirurgia e radioterapia

Pacientes com metastases confinadas a um 6rgao e tumor bulk limitado
devem ser considerados para tratamento radical. O tempo de surgimento das
metastases desde o diagnostico e seu numero sdo fatores que ajudam a guiar
a decisdo. O tipo histoldgico do tumor também pode influenciar na decisio.
Lesoes metacronicas (intervalo livre de doenga maior que um ano) e restritas
aos pulmoes tém a cirurgia como tratamento de escolha, se a excisao completa
for possivel. A sobrevida em cinco anos pode chegar a 40%.

Intervalos curtos de recorréncia, bem como lesdes multiplas em um tnico
orgao, preferencialmente devem ser tratados com quimioterapia antes de uma
possivel excisdo, o que permite avaliar resposta tumoral ao tratamento sistémi-
co. O mesmo serve para metastases pulmonares sincronicas. A doenga residual
pode ser tratada por cirurgia ou radioterapia. A decisdo deve ser tomada em
conjunto com a equipe multidisciplinar®->*.

Lesoes metastaticas ndo ressecaveis, pulmonares ou extrapulmonares de-
vem ser tratadas com quimioterapia. Terapia local pode ser considerada em
casos de doenca oligomestastatica, mas a decisdo deve ser individualizada.
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Quimioterapia em primeira linha

Quimioterapia baseada em antraciclicos

Para pacientes em boa condigao clinica e histologia sensivel a antraciclinas
(por exemplo: lipossarcoma, leiomiossarcoma, sarcoma epitelioide, sarcoma
sinovial, angiossarcoma, sarcoma pleomorfo e tumor maligno da bainha do
nervo periférico), adriamicina com ou sem ifosfamida representa o padrdo de
tratamento de primeira linha. Estudo de fase III comparando adriamicina ver-
sus a combinagdo com ifosfamida ndo mostrou ganho de SG, mas a SLP e a
taxa de resposta foram superiores para o grupo da terapia combinada®.

A indicagdo do esquema quimioterdpico deve considerar a condi¢io clini-
ca, a necessidade de resposta e a toxicidade. O alto volume de doenca e a neces-
sidade de reposta rdpida podem ser indicadores de terapia combinada com os
dois farmacos. Em casos de menor carga tumoral, o tratamento pode se basear
em monoterapia com antraciclicos.

Uma analise subsequente do mesmo estudo sobre os fatores prognosticos para
a resposta tumoral e SG usou o subgrupo histoldgico e o grau do tumor como
fatores preditivos para identificar os pacientes com maior probabilidade de se be-
neficiar da quimioterapia combinada. Pacientes com sarcoma pleomorfico tiveram
melhor resposta do tumor e SG com esquema duplo (adriamicina e ifosfamida) em
comparagdo com a doxorrubicina isolada®. E importante lembrar que a dose mi-
nima de adriamicina ¢ de 60mg/m? e de ifosfamida, de 6g/m? Sao as unicas drogas
com taxa de resposta maior que 20% quando usadas isoladamente.

A combinagdo gencitabina e docetaxel ndo se mostrou superior em rela-
¢do a taxa de resposta ou a SLP (23,7 versus 23,3 semanas) ao tratamento com
adriamicina isolada em estudo de fase III, que incluiu sarcomas de partes mo-
les de varios subtipos, além de pior perfil de toxicidade®. A combinagdo néo é
indicada em primeira linha, nem mesmo para sarcomas uterinos. Esse esque-
ma pode ser op¢do quando o uso de antraciclicos estd contraindicado.

O caso dos leiomiossarcomas

Doxorrubicina e DTIC podem ser considerados para leiomiossarcoma e ifos-
famida deve ser evitada nessa histologia. Recente analise retrospectiva demons-
trou que tal esquema de tratamento apresenta tanto tendéncia 8 melhora em SLP
quanto em SG, quando comparado a doxorrubicina + ifosfamida ou doxorrubi-
cina isolada*®*. Tal escolha é apoiada pelas diretrizes da ESMO e do NCCN**%,

A combinagéo de trabectedina e adriamicina ndo se mostrou eficaz quando
avaliada em estudo de fase II, mas andlise de subgrupos mostrou beneficio
em SLP e em SG para pacientes portadores de leiomiossarcoma. A atualizagdo
desse estudo corrobora os achados, associados a cirurgia de citorreducao®*.

Estudo de fase III comparou os esquemas em primeira linha para leiomios-
sarcoma localmente avangado ou metastatico. Cirurgia para doenca residual
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foi permitida nos dois grupos, apds seis ciclos de quimioterapia. Apds segui-
mento de 36 meses, a SLP foi significativamente maior com doxorrubicina
mais trabectedina versus doxorrubicina isolada (12,2 meses [95% CI 10,1-15,6]
versus 6,2 meses [4,1-7,1]. O numero médio de ciclos ap0s a fase inicial de seis
aplicagdes para os dois bragos foi dez para o tratamento de manutengdo no
grupo da combinagdo. Os eventos adversos de grau 3-4 mais comuns foram
hematolégicos, predominante do grupo da dupla. Apesar de toxicidade maior,
mas gerenciavel, o esquema combinado apresentou maior taxa de resposta ob-
jetiva, principalmente no grupo dos leiomiossarcomas uterinos. A dura¢io da
resposta foi mais prolongada com a dupla também.

Dados sobre o uso de trabectedina como tratamento de segunda linha no
brago de doxorrubicina isolada ainda nao foram divulgados. Fica a duvida se
a combinagdo seria mais eficaz do que o tratamento sequencial. No entanto,
ndo ¢ possivel extrapolar totalmente, porque o cruzamento sistematico néo
aconteceu®. A atualizacdo do estudo mostra ganho na sobrevida global para
a combinagdo. A SLP alcancou 12 meses, taxas de resposta alcancando quase
36% e a SG de aproximadamente 33 meses®.

O estudo clinico de fase Ib, ImmunoSarc2, avaliou tolerancia de dose e
eficacia da adi¢do do anti-PD-1 nivolumabe ao esquema Doxorrubicina/Da-
carbazina na coorte composta por pacientes com leiomiossarcoma avancado/
metastatico e virgens de tratamentos anteriores. Dos 16 pacientes avaliados,
notou-se 56,2% de resposta parcial (n=9), 37,5% de doenga estavel (n=6) e 1
progressdo (n=6,3%). A mediana de SLP foi de 8,67 meses (95%CI: 7,96-9,37).
O perfil de toxicidade foi aceitavel. Dados mais maduros sdo aguardados®'.

Pacientes maiores de 60 anos ou frageis

O pazopanibe é uma opc¢éo de tratamento em histologias ndo adipociticas
sensiveis a antraciclina em pacientes idosos e virgens de tratamento que ndo
toleram ou desejam evitar as potenciais toxicidades da doxorrubicina®. Estu-
do de fase II mostrou nio inferioridade do pazopanibe em relagdo a adriami-
cina em dose plena, com melhor perfil de mielotoxicidade®. A doxorrubicina
lipossomal ou esquemas baseados em gencitabina também sdo boas opgoes
nesses cenarios®.

Quimioterapia apds a primeira linha

Anilises de fatores progndsticos ajudam a guiar o tratamento de subtipos
especificos no contexto de refratariedade ao tratamento baseado em antraci-
clicos. A figura 1 ilustra a taxa de resposta em diferentes histologias quando
tratadas com doxorrubicina isolada ou em combinacdo.
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Figura 1. Taxas de resposta de tratamento com doxorrubicina isolada
ou em combinacdo em diferentes histologias®®

40% m Doxorrubicina isolada
35% p=0.03
m Regime com ifosfamida
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15%
10% P =06

5%
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Leiomiossarcoma Sinoviossarcoma Lipossarcoma GIST Outros

Adaptado de Sleijfer S et al. Eur J Cancer. 2010;46:72-83.

Sarcoma sinovial mostrou melhor taxa de resposta & quimioterapia, espe-
cialmente com regimes baseados em ifosfamida, quando comparado a outros
histotipos. Ja o leiomiossarcoma e o lipossarcoma mostraram pior evolugdo
com a combinagio.

Uma alternativa ao regime comum de ifosfamida (3mg/m? a 4mg/m” em
trés dias) é a infusdo continua do farmaco por 14 dias, em regime ambulato-
rial. As vantagens incluem: maior exposi¢do ao metabolito ativo (mostarda de
isofosforamida), menor pico de concentracido de cloroacetaldeido (causador
de nefrotoxicidade) e conveniéncia. E importante ressaltar que a infusdo de
mesna em equidose é indispensavel. Estudos sugerem melhor tolerabilidade e
menor toxicidade com esse esquema‘®*’.

Outros agentes além da doxorrubicina e da ifosfamida tém sido usados em
sarcomas de partes moles, por exemplo: dacarbazina, ciclofosfamida, eribulina,
trabectedina, pazopanibe, docetaxel e gencitabina, isolados ou em combinagdes.
O tratamento combinado de gencitabina e docetaxel é comumente usado como
op¢do em segunda linha apos a doxorrubicina e/ou a ifosfamida. A taxa de res-
posta de cerca 20% foi vista em andlise retrospectiva, sendo maior em pacientes
com leiomiossarcoma®. Estudo de fase IIT mostrou nao superioridade do regime
genciabina e docetaxel versus tratamento baseado em antraciclina®. A associagao
de gencitabina com docetaxel parece superior ao uso isolado de gencitabina em
termos de SLP, SG e taxa de resposta, apesar de ser mais toxica®.

O pazopanibe é aprovado para uso a partir de segunda linha em sarcomas
de partes moles ndo adipociticos. Estudo de fase III controlado por placebo
mostrou ganho de SLP”. Esse farmaco tem atividade em alguns subtipos nao
sensiveis as antraciclinas, como, por exemplo, tumor fibroso solitdrio, sarcoma
alveolar e condrossarcoma mixoide extraesquelético.

Angiossarcomas sdo um grupo distinto quando se refere a tratamento sis-
témico. E o tinico histotipo responsivo ao paclitaxel. A doxorrubicina e o sub-
tipo lipossomal também sdo opgdes ativas’' 7. A trabectedina ¢ uma opgao de
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segunda e terceira linhas interessante para lipossarcomas, especialmente lipos-
sarcoma mixoide, leiomiossarcomas e outros sarcomas translocados’, embora
nao disponivel no Brasil. Atividade em outros subtipos também é relatada. Es-
tudo de fase III resultou em SLP de 4,2 meses versus 1,5 meses, em comparagio
com a dacarbazina, em pacientes submetidos a pelo menos duas linhas de tra-
tamento anteriores, incluindo antraciclina””®. A toxicidade observada com a
trabectedina consiste principalmente em mielossupressdo e em transaminases
elevadas. A estabilidade de doenga é um marco durante seu uso.

A eribulina foi aprovada para o tratamento de segunda linha de lipossarco-
ma metastatico. Um estudo de fase III relatou uma SG mediana de 8,4 meses
em comparagdo com 15,6 meses com dacarbazina para esse subgrupo. O subti-
po que pareceu se beneficiar mais foi o lipossarcoma pleomérfico”. Os efeitos
colaterais da eribulina sdo neutropenia, fadiga, nauseas e alopecia.

A combinagdo de dacarbazina e gencitabina mostrou-se superior a daca-
barzina isolada especialmente, mas néo exclusivamente, em leiomiossarcoma e
sarcoma pleomorfico”. A dacarbazina em uso isolado tem atividade em alguns
subtipos, como leiomiossarcoma e tumor fibroso solitario**”.

O etoposideo e a ifosfamida ou ciclofosfamida em combinagdo podem ser
op¢ao para tumor maligno da bainha do nervo periférico, levando a estabilida-
de de doenga®. A gencitabina mostrou atividade como agente tinico para an-
giossarcoma®! e leiomiossarcoma®. O regorafenibe é uma opg¢ao em pacientes
com sarcomas de tecidos moles avan¢ado ndo adipogénico pré-tratados com
doxorrubicina, mesmo apos o uso de pazopanibe®. A tabela 2 a seguir resume
algumas preferéncias, segundo o histotipo.

Tabela 2. Tratamentos preferenciais segundo histotipo

Histolo Preferéncias Menos preferencial
. Gencitabina em combinagdes, .

Leiomiossarcoma . . Ifosfamida
trabectedina, pazopanibe
Gencitabina em combinagdes, .

Sarcoma pleomorfo . . Pazopanibe
trabectedina, ifosfamida

o Ifosfamida em altas doses, Gencitabina em

Sarcoma sinovial . L ;

trabectedina combinagdes, pazopanibe

Lipossarcoma bem
diferenciado ou
desdiferenciado

Lipossarcoma . 0 Gencitabina em
P . Trabectedina, eribulina . .
oide combinagdes, ifosfamida

Tumor maligno da
bainha do nervo
periferico (MPNST)

Angiossarcoma Taxanos, gencitabina, pazopanibe Trabectedina
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Eribulina, trabectedina, Gencitabina em
ifosfamida em altas doses combinagdes

Ifosfamida-etoposideo, Trabectedina,
ifosfamida em altas doses gencitabina, pazopanibe
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Sarcomas de células claras, sarcoma alveolar, tumor miofibroblastico
inflamatdrio, hemangioendotelioma epitelioide e pecoma sdo exemplos de
histologias pouco sensiveis & quimioterapia citotdxica. Discussao multidis-
ciplinar e individualizagdo do tratamento sdo imprescindiveis nesses casos.
Alguns desses subtipos ultrararos serdo discutidos em capitulo a parte.

10 - SARCOMA DE RETROPERITONIO

As mesmas recomendac¢des de bidpsia e estadiamento por imagem sdo
validas para os sarcomas de retoperitonio. Nessa topografia, em especial, o
planejamento cirurgico baseado no subtipo histologico pode levar a cirurgias
de maior ou menos extensao, incluindo ressec¢do multivisceral. A cirurgia de
ressec¢do completa é o melhor tratamento para esses tumores. Um erro muito
comum no manejo desses sarcomas é o procedimento cirargico sem discussdo
multidisciplinar prévia, levando a ressec¢des incompletas e, muitas vezes, im-
possibilitando adequados manejo local e cura.

A chamada ressecgao em bloco, retirando estruturas adjacentes, costuma
ser a técnica de escolha®. Tratamento neoadjuvante com quimioterapia e/ou
radioterapia pode ser uma opgdo. A decisdao deve ser sempre baseada na his-
tologia. Estudo randomizado avaliou o papel da radioterapia neoadjuvante em
tumores primariamente ressecaveis. Ndo houve beneficio em SLP ou em SG.
Andlise ndo planejada de subgrupos sugeriu beneficio para lipossarcomas de
baixo e médio graus, podendo essa ser uma alternativa nesses casos®. Ja a ra-
dioterapia adjuvante ndo costuma ser indicada, pela maior incerteza de seus
beneficios e pelo pior perfil de toxicidade.

O papel da quimioterapia ndo estd elucidado e decisdes acabam sendo baseadas
em extrapolagdo de dados sobre outras topografias. A indicagdo de cirurgia para
recorréncia local deve considerar o tempo entre a resseccdo inicial e a recidiva,
além da velocidade de crescimento tumoral e a morbidade do procedimento®.

11— SEGUIMENTO

A rotina de seguimento baseia-se no risco de recorréncia tumoral. Pacien-
tes de alto risco devem comparecer em consultas trimestrais nos dois primeiros
anos, semestrais até o quinto e consultas anuais a partir de entdo, com exame
fisico a cada consulta. Realizar imagem do torax (TC ou radiografia) e imagem
do sitio primario (RM ou TC) conforme a indicagéo clinica. Pacientes de baixo
risco devem ser vistos com os mesmos exames a cada seis meses por cinco
anos. Educar os pacientes quanto ao autoexame no caso de lesdes primarias
superficiais mostrou-se eficaz na detec¢éo precoce de recidivas®.
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1- INTRODUCAO

Rabdomiossarcoma (RMS) ¢ a denominagdo de um grupo de tumores que
presumivelmente surgem da mesma célula mesenquimal imatura, destinada a
formar um musculo estriado. Entretanto pode se desenvolver em tecidos que
ndo tém musculatura estriada (gordura, vasos e pele). Representa a terceira
neoplasia sélida mais comum na infancia e na adolescéncia. Porém, apenas 4%
dos sarcomas em adultos.

2 — FATORES DE RISCO

O RMS em criangas, geralmente, é esporadico, mas pode estar associado a
determinadas condi¢des genéticas, como sindrome de Li-Fraumeni (mutag¢éo
p53), neurofibromatose I, sindrome de Costello (mutagdo HRAS), sindrome de
Beckwith-Wiedemann e sindrome de Noonan. Para a populagdo adulta, ndo
existem evidéncias consistentes referentes a etiologia do RMS.

3 - APRESENTACAO CLINICA

O RMS pode ser assintomadtico ou determinar sintomas relacionados ao
efeito de massa, que dependem, portanto, da localizagdo anatomica. Os sitios
anatomicos e sua frequéncia sdo: cabeca e pesco¢o (35% a 40%), trato genitu-
rinario (25%), tronco e extremidades (20%)". Veja a descri¢ao da apresentacio
clinica para os diferentes subtipos histologicos no item Patologia, a seguir.

4 — PATOLOGIA

4.1 — Rabdomiossarcoma embrionario

Aspectos gerais

O rabdomiossarcoma embriondrio (RMSE) é um tumor maligno de tecidos
moles com caracteristicas morfoldgicas e imunofenotipicas do musculoesquelé-
tico embrionério. E o sarcoma de tecidos moles mais comum em criancas e ado-
lescentes, com 4,5 casos por 1 milhido de pessoas com idade entre 0 e 20 anos. O
RMSE é o subtipo mais comum, com um ter¢o dos casos ocorrendo em criangas
menores que 5 anos. O RMSE também constitui 20% de todos os RMS adultos. E
ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres (razdo M:F de 1,5:1).

Aproximadamente metade dos RMSE ocorre na regido da cabega e pescogo
(incluindo a orbita) e a outra metade no sistema geniturinario. Com menos
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frequéncia, o RMSE surge no trato biliar, no retroperitonio ou no abdomen.
Em contraste com o rabdomiossarcoma alveolar (RMSA), o RMSE raramente
envolve os tecidos moles das extremidades. Apresenta-se com uma varieda-
de de sintomas clinicos, geralmente relacionados a efeitos de massa, ou pode
ser indolente. Lesoes de cabeca e pesco¢o podem causar proptose, diplopia ou
sinusite. As lesdes geniturinarias podem produzir massa escrotal ou retengao
urindria e as biliares podem causar ictericia.

Etiologia e patogénese

O RMSE esta associado a varias sindromes que envolvem alteracdes da
via de sinalizagdo RAS, como, por exemplo, sindrome de Costello (mutagdes
no gene HRAS), neurofibromatose tipo 1 (mutagdes no gene NF1) e sindro-
me de Noonan (mutagdes em varios genes). Casos esporadicos de RMSE sao
aneuploidias com ganhos de cromossomos inteiros, incluindo polissomia 8, se-
guidos por cdpias extras dos cromossomos 2, 11, 12, 13 e/ou 20. Perdas de cro-
mossomos inteiros incluem monossomia 10 e 15. Estudos genémicos de RMSE
identificaram mutacoes condutoras somaticas envolvendo a via RAS (NRAS,
KRAS, HRAS, NF1, FGFR4), efetores de PI3K (PTEN, PIK3CA) ou genes que
controlam o ciclo celular (FBXW7, CTNNBI1)>2.

Histopatologia e patologia molecular

O RMSE contém células mesenquimais primitivas em varios estagios da mio-
génese. Os rabdomioblastos em diferenciagdo adquirem mais eosinofilia e alonga-
mento citoplasmatico, manifestado por células de girino ou aranha. A diferenciagdo
terminal com estriagdes cruzadas ou a formagao de miotubos podem ser evidentes.
A diferenciagdo geralmente se torna mais evidente ap6s a terapia. RMSE tipicos sdo
compostos de rabdomioblastos variavelmente diferenciados dentro de um mesén-
quima mixoide frouxo, com dreas alternadas de celularidade densa e frouxa.

O RMSE anaplasico ¢ definido pela presenca de células atipicas marcadamente
aumentadas com nucleos hipercromaticos, frequentemente com figuras mitéticas
multipolares bizarras. As caracteristicas anaplasicas podem ser focais ou difusas.
Na imuno-histoquimica, sdo positivos para desmina, embora a extensdo da imu-
norreatividade seja varidvel. As proteinas reguladoras nucleares especificas do
musculoesquelético, a miogenina (MYF4) e a MYOD1, também sdo positivas em
essencialmente todos os casos, embora o numero de nticleos positivos possa ser al-
tamente variavel. A auséncia da fusdo do gene FOXO1 distingue RMSE do RMSA®.

4.2 — Rabdomiossarcoma alveolar

Aspectos gerais
O rabdomiossarcoma alveolar (RMSA) é uma neoplasia maligna com-
posta por uma populagio monomorfica de células redondas primitivas,
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apresentando diferenciagdo do musculoesquelético. A presenga de um gene de
fusao PAX3-FOXO1 ou PAX7-FOXO1 ¢ detectada na maioria dos casos.

E o0 segundo tipo mais comum de RMS, constituindo cerca de 25% des-
ses tumores. O RMSA ocorre em uma populagéo ligeiramente mais velha do
que o RMSE, com um pico de incidéncia entre individuos de 10 a 25 anos e
incidéncia aproximadamente igual em pacientes do sexo masculino e femini-
no*’. Um subconjunto de casos também foi observado em adultos com idade
maior que 40 anos®.

E um sarcoma de partes moles altamente agressivo e de crescimento
rapido, apresentando-se no diagnéstico com metastases distantes ou locor-
regionais, via disseminagdo linfatica ou hematogénica, em 25% a 30% dos
pacientes’. Surge mais comumente nos tecidos moles profundos das extre-
midades. Outros locais incluem cabeca e pescogo, regido paravertebral e
regido perineal.

Os sintomas geralmente estdo relacionados a localizagdo e ao tamanho do
tumor. Os tumores de cabeca e pescogo com extensdo meningea frequente-
mente causam déficits nos nervos cranianos. Os tumores paraespinhais podem
resultar em compressdo do nervo espinhal e os tumores perirretais ou pélvicos
podem causar constipagdo ou sintomas de obstru¢io intestinal. Tumores disse-
minados primarios semelhantes a leucemia podem ocorrer raramente®.

Patogénese

A translocacdo t(2;13) (q36; q14) é encontrada na maioria dos RMSA
e a t(1;13) (p36;q14) é vista em um subconjunto menor. Essas transloca-
¢oes justapdem PAX3 (2q36.1) ou PAX7 (1p36.13) com o gene FOXO1
(13q14.11), para gerar genes quiméricos que codificam proteinas de fusdo
PAX3-FOXOL1 e PAX7-FOXO1. PAX3 e PAX7 representam fatores de trans-
cricdo que desempenham papéis essenciais na miogénese {26424495}. As
proteinas de fusio PAX-FOXOI1 funcionam como oncoproteinas que afe-
tam o crescimento, a sobrevivéncia, a diferencia¢do e outras vias por meio
da ativacdo de véarios genes-alvo a jusante (downstream), como MET, ALK,
FGFR4, MYCN, IGF1R e MYOD1°. Variantes de genes de fusao menos co-
muns incluem a fusdo de PAX3 a FOXO4, NCOA1 ou INO80D e a fusdo de
FOXO1 a FGFRI. As andlises de genes individuais em RMSA esporadicos
implicaram vérias vias oncogenéticas importantes. Mutagdes de inativagdo
de TP53 e CDKN2A/CDKN2B e mutag¢oes de ativagdo de FGFR4 estdo pre-
sentes em um pequeno subconjunto.

Histopatologia e patologia molecular

O RMSA ¢ altamente celular e composto de células redondas primiti-
vas, com citoplasma escasso e nucleos hipercromaticos. As células tumo-
rais sdo organizadas em ninhos separados por septos fibrovasculares, que
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frequentemente exibem perda de coesdo celular no centro, conferindo um
padrdo de espagos alveolares irregulares e um grau variavel de alteragdo
cistica’. O subtipo sélido de RMSA é composto de camadas de células ne-
oplasicas que apresentam caracteristicas citomorfoldégicas de RMSA, mas
nao tém septos ou descoesdo.

Células tumorais gigantes multinucleadas sdo uma caracteristica comum de
RMSA. A diferenciagdo rabdomioblastica é demonstrada imuno-histoquimi-
camente por reagdes positivas para desmina, miogenina e MYOD1. A expres-
sdo nuclear da miogenina é forte e difusa, ao contrario do RMSE e de outros
subtipos de RMS, nos quais o padrdo de coloragao ¢ focal. Aproximadamente
85% dos RMSA diagnosticados histologicamente contém genes de fusdo caracte-
risticos. Em RMSA positivos para fusio, PAX3-FOXO1 e PAX7-FOXO1 sdo
responsaveis por cerca de 70% a 90% e 10% a 30% das fusdes, respectivamente’.
Casos raros mostram novas fusdes génicas alternativas, que podem ser detecta-
das por varias estratégias moleculares.

Progndstico

O prognostico para pacientes com RMSA positivo para fusdo é pior do
que para aqueles com RMS negativo para fusdo e para RMSE. O progndstico
para pacientes com fusdo PAX3-FOXOI ¢ inferior ao dos pacientes com fu-
sao PAX7-FOXOI. A amplificagdo de MYCN, CDK4 e MIR17HG também foi
correlacionada com desfechos ruins.

5 — AVALIACAO

Incluir exames laboratoriais (hemograma, eletrolitos, func¢do renal e urina-
ria), imagem da lesdo primaria (TC ou RM) para identificar tamanho e rela-
¢do com estruturas anatdémicas, informac¢des fundamentais para planejamento
da futura cirurgia e/ou radioterapia. TC de térax e investigacdo de linfonodos
regionais (RM) devem ser incluidas na avalia¢do inicial. O PET-CT pode for-
necer informacdes adicionais no momento do estadiamento e reestadiamento.
Cintilografia 6ssea e biopsia de medula dssea também devem ser consideradas
no momento do estadiamento.

6 — ESTADIAMENTO E GRUPO DE RISCO

O RMS pode ser estadiado com base no local de origem usando o sistema
da American Joint Committee on Cancer (AJCC) e da Union for International
Cancer Control (UICC) para sarcomas de partes moles, com exce¢io dos tu-
mores de cabeca e pescogo, que sdo excluidos desse sistema*.
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Em criangas, a avaliacdo completa do grupo de risco utiliza duas aborda-
gens: o sistema de estadiamento TNM modificado (sistema de agrupamento do
Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group - IRSG) associado ao sistema de
estratificagdo cirurgica (tabelas 4 e 5). Essa avaliagao considera ressecabilidade, Sarcomas de
achados cirdrgicos (margens e doenga residual) e local de origem em favoravel partes moles
(dutos biliares, drbita, cabega e pescogo ou geniturinario, exceto bexiga, prosta-
ta, e parameningea) ou local desfavoravel (outro).

Tabela 4. Estadiamento TNM para RMS®*© Rabdomiossarcoma

Estadio Invasao tumoral

Orbita
Cabeca e pescogo
(exceto parameningeo)

Sarcoma de

Qualquer MO Kaposi

. ~ T1 ou T2 aoub
Geniturinario (nao v N
bexiga nem prostata)

Trato biliar

Bexiga/prostata T
! umor
5 Ex'Ere.mldades , T1 ou T2 . NO ou Mo desmoide
Cranio parameningeo NX
Outros

Bexiga/prostata

Extremidades & NI

Cranio parameningeo T1 ou T2 MO
Outros (exclui trato b Qualquer
biliar) N

Todos T1 ou T2 aoub NOouNl Ml

Sarcomas
ultrarraros

T: estadio tumoral; T1: confinado anatomicamente ao sitio de origem; T2: extensao; a: < 5cm em didmetro; b: > 5cm em
didmetro; N: linfonodos regionais; NO: ndo clinicamente envolvidos; N1: clinicamente envolvidos; NX: desconhecido;
M: metastases; MO0: sem metdstases a distancia; M1: presen¢a de metdstases a distincia

Osteossarcoma

Sarcoma de
Ewing

43 Condrossarcoma




Tabela 5. Classificacdo do grupo clinico, segundo Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG)"?

Grupo . , . .
, .p Extensao da doenga apos a cirurgia
clinico

. a — Tumor localizado restrito ao sitio de origem e completamente

ressecado
b — Tumor localizado infiltrando além do sitio de origem e
completamente ressecado

a — Tumor localizado, ressec¢do macroscdpica completa, porém
permanecendo doenga microscdpica

b — Tumor localmente extenso, infiltrando linfonodos regionais,
mas completamente ressecado

¢ — Tumor localmente extenso, infiltrando linfonodos regionais,
ressec¢do macroscopica completa, porém permanecendo doenga
microscdpica

a — Tumor localmente extenso, submetido apenas a biopsia
b — Tumor localmente extenso, submetido a ressec¢ido
macroscopica (> 50% do volume)

Tumor de qualquer volume, com ou sem comprometimento de

I . - . .
- linfonodos, qualquer abordagem cirtrgica, porém com metastases.

I
IT
III

\%

As trés variantes histologicas mais frequentes sdo a alveolar, a embrionaria
e a pleomorfica, sendo essa dltima quase exclusiva de adultos e com maior re-
sisténcia a QT do que as outras duas variantes, mais vistas em Pediatria, con-
ferindo, portanto, um pior prognostico. Somado a esse aspecto, entre adultos,
existe uma tendéncia a localiza¢ao mais desfavoravel, além de nédo tolerarem os
esquemas mais agressivos de QT usados em Pediatria. O subtipo histologico
embrionario tem melhor progndstico do que o alveolar'.

7 - TRATAMENTO

A maioria dos estudos se limita a populagdo pediatrica e sugere que o
tratamento deve ter carater multidisciplinar e conduzido em um centro de
referéncia. Pacientes adultos podem apresentar resultados semelhantes a
criancas quando tratados com protocolos pedidtricos. Adaptacio de do-
ses e terapia multimodal podem melhorar progndstico desses pacientes'*'”.
Houve uma melhora consideravel nos indices de cura nos ultimos anos,
consequéncia da terapia combinada identificada por estudos de grupos co-
operativos (IRSG, COG)*.

44

Sarcomas de
partes moles

Rabdomiossarcoma

Sarcoma de
Kaposi

Tumor
desmoide

Sarcomas
ultrarraros

Osteossarcoma

Sarcoma de
Ewing

Condrossarcoma




O grupo IRSG conduziu uma série de estudos desde a década de 1970, com
resultados sucessivamente animadores, elevando os indices de sobrevida geral
(SG) em cinco anos de 55% nos protocolos IRS-I para 63% no IRS-1I e 71% no
IRS-IIT e IRS-IVY.

Os achados mais relevantes desses estudos incluem:

a) Importancia da extensao da ressecgdo cirurgica — pacientes com res-
secgdo completa tiveram SG em cinco anos de 90%, enquanto na pre-
senca de doenca residual macroscépica foi de 30%, mesmo agregando
altas doses de RT"8;

b) Para contemplar todos os fatores progndsticos, o sistema TNM foi
agregado a classificagao de grupo de risco para, entdo, definir o trata-
mento QT e RTY.

Atualmente, o conceito de tratamento inclui citorredu¢do com quimiotera-
pia associada ao tratamento local com cirurgia e/ou radioterapia. A estratégia
do tratamento ¢é direcionada pelo grupo de risco, conforme descrito na tabela
6". O grupo europeu sugere um sistema de estratificacao diferente, sem incluir
a classificacio molecular®.
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Tabela 6. A avalicdo completa do risco baseia-se na estratificacdo
cirdrgica do COG, TNM, idade e status molecular e orienta a estratégia
de tratamento?'2?

Sarcomas de

Progndsti . Gr - . Rearranjo partes moles

1 I Favoravel aoub <21 Fusaq Mo NO
negativa
. Fusao .
1 I Favoravel aoub <21 . Mo NO Rabdomiossarcoma
negativa
Excelente
o ~
(> 85%) 1 I Orbita aoub | <21 [0 Mo NO
Baixo risco negativa
(A)
, Fusao
2 I Desfavoravel A <21 e MO  NOouNX Sarcoma de
i Kaposi
1 1T Favoravel aoub <21 Fusaq MO N1
negativa
1 I Orbita Soubl o Mo N1
negativa
Tumor
1 I Favoravlel, - aoub <21 Fusaq MO NO ou N1 desmoide
exceto Orbita negativa ou NX
Muito bom
0y 0y a
(79 0d 8 5k 2 I Desfavoravel A <21 Fusaq MO  NOouNX
Baixo risco negativa
grupo (B)
3 Ioull Desfavoravel A <21 Fusaq MO N1 Sarcomas
negativa ultrarraros
3 Ioull Desfavoravel B <21 Fusaq MO NOou NI
negativa ou NX
2 111 Desfavoravel A <21 Fusaq MO  NOouNX
negativa
3 Il Desfavorsvd A <21 2530 Mo N1
negativa
Bom (50% a
o ~
7(.) ) 3 111 Desfavoravel B <21 Fusaq MO TN
Risco negativa ou NX
intermedidrio Osteossarcoma
i 3 r
12,3 LILII Favorave} ou aoub <21 Fusao. MO NO ou N1
desfavoravel negativa ou NX
4 v Favorave} ou aoub <10 Fusaq Ml NO ou N1
desfavorével negativa ou NX
4 v gav;)rave} 0111 aoub >10 Fusa? M1 NO o;)lzll Sarcoma de
Ruim (<30%) esfavordve negativa ou Ewing
Alto risco . ~
Favoravel ou Fusio NO ou N1
4 v desfavordvel 2% | ser positiva Ml ou NX
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Esquemas de QT recomendados

Baixo risco (A): VCR e ACT, 15 ciclos (45 semanas) ou VCR, ACT e
CTX, oito ciclos (24 semanas)

Baixo risco (B): VCR, ACT e CTX, 14 ciclos (40 semanas)
Risco intermediario: VCR, ACT e CTX, 14 ciclos (40 semanas)
Alto risco: VCR, ACT e CTX, 14 ciclos (40 semanas)

71 — Consideracdes

Apesar de a presenca do fator de transcricdo PAX3-FOXO1 ou PAX7-FOXO1
ser exclusiva do subtipo histoldgico alveolar, cerca de 45% desses RMS néo apre-
sentam o rearranjo do FOXO1. Essa peculiaridade fez com que o esquema de
classificagio de risco recente, utilizado nos Estados Unidos, substituisse a histologia
pelo status de presenca ou auséncia do gene de fusdo, identificado por técnicas de
RT-PCR ou FISH.

Dose de ciclofosfamida

O papel da CTX em altas doses tem sido objeto de questionamento, com
tentativas de reduzir a dose em pacientes com doenca de risco baixo e inter-
medidrio, entretanto sem obter um consenso entre os grupos®. Tentativa de
reduzir dose de CTX e RT em um subgrupo de pacientes com RMS de baixo
risco (RMS com doenga vaginal) foi frustrante, estando associado a um desfe-
cho desfavoravel*.

Quimioterapia de manutencdo

Importante estudo conduzido pelo European Paediatric Soft Tissue Sarco-
ma Study Group (EpSSG) ressaltou uma aparente melhora na sobrevida de
pacientes com RMS de alto risco com uso continuado de baixas doses de QT
(metronomica). Pacientes que receberam o esquema IVA versus IVADo foram
randomizados para vinorelbina e ciclofosfamida durante seis meses (n=371),
sendo observada uma melhora significativa com a QT de manuten¢io, tanto
na sobrevida livre de doenca (SLD) em trés anos (77% versus 69%, HR 0,68, CI
0.45-1.02, p=0.06) como na SG (86% versus 73%, HR 0,52, CI 0.32-0.86), justi-
ficando sua inclusdo como terapia padrdo nos futuros protocolos®.

Atualmente, o estudo europeu EudraCT: 2018-000515-24 esta analisando
de forma randomizada o beneficio de 12 meses de quimioterapia de manuten-
¢80 comparado com 24 meses em pacientes com RMS metastatico.
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Papel da adriamicina

Estudo buscando avaliar a eficacia em se intensificar a dose da adriamici-
na em pacientes com doenga localizada de alto risco ndo mostrou beneficio.
O estudo randomizado de fase III (EpSSG RMS 2005) incluiu 484 pacien-
tes, utilizando o esquema IVA versus IVADo, sendo observada uma sobrevi-
da livre de eventos (SLE) em trés anos no grupo IVADo de 67,5% (95% CI
61,2-73,1) e no grupo IVA de 63,3% (56,8-69,0 - HR 0,87, 95% CI 0,65-1,16,
p=0,33). O esquema IVA foi, entdo, considerado padrao para o grupo de bai-
xo risco pelo grupo europeu®.

Pacientes de alto risco

E importante considerar que nem todo paciente com doenga metastética
tem prognostico reservado. Em uma analise multivariada incluindo 788 pa-
cientes com doenca metastatica, a partir de dados de estudos cooperativos dos
grupos europeu e norte-americano, foram identificados quatro fatores adver-
sos: idade inferior a 1 ou maior de 10 anos, local do tumor primario desfavo-
ravel (membros), metdstase Ossea ou na medula dssea e presenca de trés ou
mais sitios metastaticos. A SLE em cinco anos foi de 50% para pacientes sem
qualquer um desses fatores e de 42%, 18%, 12%, e 5% na presenca de um, dois,
trés ou quatro desses fatores, respectivamente (p<0,0001)2.

Intensificagdo de QT para alto risco

Com o objetivo de melhorar a sobrevida de pacientes com doenga metas-
tatica, foi conduzido um estudo intensificando a dose e com intervalo compri-
mido, utilizando blocos de terapia com vincristina + irinotecano, associada a
ciclos com intervalo comprimido (14 dias) com vincristina + doxorrubicina +
ciclofosfamida, alternando com etoposideo + ifosfamida e vincristina + dacti-
nomicina + ciclofosfamida em 109 pacientes. A SLE em trés anos foi de 38% e
a SG, de 56%.

Pacientes com um ou nenhum fator de risco de Oberlin tiveram uma SLE
de trés anos de 69%, resultado que se compara favoravelmente com uma co-
orte historicamente tratada de pacientes com doenga de alto risco da coorte
de Oberlin (44%). Em contraste, os pacientes de alto risco com dois ou mais
fatores de risco Oberlin nao se beneficiaram dessa abordagem (SLE de trés
anos de 20%)%.

Papel para o transplante de medula dssea (TMO)
Nao ha beneficio em utilizar altas doses de quimioterapia seguidas de trans-
plante de medula 6ssea®.
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8 — CIRURGIA

No RMS, ¢ fundamental a ressec¢do completa da lesdo. Entretanto, con-
siderando questoes funcionais, cosméticas e proximidade a estruturas vitais,
nem sempre ¢ possivel®'. Geralmente, essa abordagem ao diagnostico ¢ inviavel
quando envolve Orbita, vagina, bexiga ou trato biliar, sendo, portanto, aceitével
a neoadjuvancia seguida pela ressec¢do cirtrgica e/ou RT. Qualquer linfonodo
suspeito deve ser considerado para ressecgéo.

Alguns sitios anatdmicos apresentam certas peculiaridades. No RMS de cabe-
¢a e pescoco, a ressecgdo cirurgica ampla fica limitada pela proximidade a estru-
turas vitais e alteracoes estéticas. Outra peculiaridade é que o RMS estd associado
a uma menor ocorréncia de infiltragdo de linfonodos locorregionais (20%)*.

8.1 — Paratesticular

A recomendagdo formal é a orquiectomia radical, com remoc¢édo do cordio
espermético, e a abordagem deve ser via inguinal®. E altamente recomendada
uma amostragem de linfonodo retroperitoneal ipsilateral entre adolescentes e
adultos jovens, mesmo se a imagem for aparentemente normal. Um percentual
elevado (14%) desses pacientes apresenta infiltragdo pela doenga, o que indica
um tratamento mais intenso com QT e RT?%,

8.2 — Outros sitios geniturindrios

Na maioria das vezes, sdo quimiossensiveis, com uma resposta satisfatoria a
neoadjuvancia, permitindo uma ressec¢do com margens oncoldgicas adequadas™.

8.3 — Extremidades

Por se tratar de uma localizacdo de pior prognostico, a ressec¢io cirtirgica deve
ser completa, devendo considerar aspectos funcionais e estéticos e sempre consi-
derar uma amostra de linfonodo locorregional, mesmo se clinicamente negativo®.

8.4 — Tronco

Sempre buscar uma abordagem cirurgica adequada com margens livres.
Na impossibilidade, a RT deve ser incluida no esquema terapéutico. A taxa de
resposta aparentemente apresenta relagio com prognostico, favorecendo os
bons respondedores?.

8.5 — Metdastases

O papel da cirurgia nessa condi¢ao ainda é incerto, visto que nem sempre
esta associado a um melhor prognoéstico, sendo recomendada uma discussao
individual de cada caso.
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9 — RADIOTERAPIA (RT)

Indicada em todas as situagdes, exceto no grupo clinico I. A sugestao re-
cente é de incluir todos com histologia alveolar, independentemente do grupo
clinico. A radioterapia (RT) apresenta importante papel no controle da doenca
local, particularmente na presenca de doenga residual macroscépica apos a ci-
rurgia®. Técnicas mais recentes tém sido mais seguras, com menores riscos de
irradiar tecidos peritumorais saudaveis, particularmente nos tumores localiza-
dos na cabega ou pescogo®.

Tradicionalmente, a RT ¢ aplicada apos a recuperagdo da cirurgia. Entretanto,
essa regrando se aplica em pacientes com comprometimento de visdo e compressio
de raiz nervosa, devendo receber a RT em carater de emergéncia. A programagio
deve ser individualizada de acordo com o grupo de risco, que considera o estadio,
tamanho ao diagnostico, histologia, localizacio anatomica e doenga residual.

9.1 — Braquiterapia

Deve ser considerada em doencas localizadas, como tentativa de aplicar as
doses de RT a um volume restrito de tumor, buscando a preservacdo das estru-
turas anatomicas e funcionais proximas a area a ser irradiada®.

9.2 — Radioterapia na doenga metastatica

O papel da RT nessas situagoes deve ser individualizado. Alguns protocolos
recomendam a RT associada a cirurgia.

10 - DOENCA RECAIDA

A recaida ocorre em aproximadamente um ter¢o dos pacientes com doenga
localizada e em dois tercos dos pacientes com metéstases, sendo observada
principalmente nos dois primeiros anos do diagnoéstico, em apenas 9% apos
esse periodo*!. O prognostico desses pacientes é variavel, com uma SG em cin-
co anos que oscila entre 17% e 49%*2. Entre os fatores desfavoraveis, citam-se
a recaida metastatica, o uso prévio de alquilantes e RT, a histologia alveolar, a
recaida precoce e o grupo clinico avangado ao diagnostico.

1041 — Tratamento

Nio existe uma recomendacio padrdo. Esquemas de tratamento devem
considerar o grupo de risco e incluem drogas como: ciclofosfamida em altas
doses; combinagoes de doxorrubicina; ifosfamida associada a etoposideo ou a
dacarbazina; topotecano e ciclofosfamida; tensirolimus, vinorelbina e ciclofos-
famida; vincristina, irinotecano e temozolomida®. O papel da cirurgia e da RT
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deve ser individualizado. Em pacientes com chances muito pequenas de cura,
deve-se priorizar a qualidade de vida.

11— PARTICULARIDADES DO RMS NO PACIENTE ADULTO

O RMS representa apenas 2% a 5% dos sarcomas de partes moles e aproxi-
madamente 40% dos RMS ocorrem em adultos. O sitio mais frequente é cabeca
e pesco¢o*’. Dados sugerem uma pior sobrevida em adultos quando compa-
rado com criangas (27% versus 61%), possivelmente pela maior ocorréncia
em sitios desfavoraveis e do predominio do subtipo histologico pleomérfico.
Outro aspecto relevante é o tratamento inadequado recebido pelos pacientes
adultos”. A falta de integragao multidisciplinar tem sido apontada também
como fator desfavoravel, pratica comum entre pacientes pediatricos incluidos
nos protocolos de RMS*.
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1- INTRODUCAO

Trata-se de tumor de origem endotelial, sendo considerado um disturbio
angioproliferativo. Foi descrito pela primeira vez em 1872 e estd correlacionado
a infecgdo pelo virus HHV-8 (human herpes virus-8), sendo que a presenca de
anticorpos contra o virus pode estar presente antes do aparecimento da doenga'.

E dividido em quatro grupos, descritos a seguir:
1. Cléssico (mediterraneo)

2. Endémico africano

3. Iatrogénico

4. Epidémico (associado ao HIV)

2 — SARCOMA DE KAPOSI CLASSICO

O sarcoma de Kaposi (SK) classico costuma ter comportamento indolen-
te, acometendo, na maioria das vezes, homens idosos, sendo a propor¢io de
homem para mulher de aproximadamente 3:1. E encontrado com maior fre-
quéncia na regido mediterrdnea e em pessoas (ou ancestrais) provenientes da
Europa Central ou do Leste Europeu*’. Menos de 10% dos pacientes encon-
tram-se em idade inferior a 50 anos®.

A despeito de seu comportamento indolente, na maioria das vezes, pode
apresentar-se também como doenca agressiva, sendo necessario tratamento
sistémico’. Como fatores de risco, sendo os dados conflituosos, temos descri-
tos: infec¢do pelo HHV-8 (fator determinante para desenvolvimento do SK
classico, lembrando que nem toda pessoa portadora do virus desenvolvera a
doenga), imunossupressao (adquirida ou iatrogénica), sexo masculino (maior
frequéncia) e presenca de outras neoplasias (hematologicas), entre outros®”.

Acomete preferencialmente membros inferiores, porém néo esta restrito a
esta anatomia®®. As lesdes podem se apresentar como nddulos, placas ou ma-
culas de coloragdo escura (arroxeada, azulada etc.). Os nodulos podem ulcerar
e apresentar sangramento. Como diagndstico diferencial, temos as condigdes
vasculares periféricas (comuns na faixa etdria envolvida no SK), hemangiomas
e angiossarcomas, entre outros. A biopsia da lesao é sempre necessaria para o
diagndstico definitivo.

Devido ao seu carater indolente, estadiamento sistémico usualmente ndo é re-
querido em pacientes assintomaticos. A depender da sintomatologia, exames com-
plementares guiados pelos sintomas devem ser solicitados para esclarecimento.
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2.1 - Tratamento

Nao ha consenso sobre a melhor estratégia de tratamento para o SK classico.
A maioria das publica¢des sdo analises retrospectivas, com numero limitado de
pacientes. Avaliagdo retrospectiva de 123 pacientes sugere que a maioria dos
pacientes que foram considerados apenas para observagdo (sem interven¢io)
apresentava progressao de doenca frequente (38% permaneceram sem evidén-
cia de doenga, com mediana de tempo de quatro meses). Aqueles submetidos
a cirurgia (mais da metade) permaneciam sem evidéncia de doenga em uma
mediana de acompanhamento de 15 meses. Radioterapia (RT) apresentou res-
posta objetiva em 85% dos pacientes tratados com essa modalidade.

Em andlise multivariada do mesmo estudo, percebeu-se que a imunossu-
pressdo era o unico fator preditor independente para progressao de doenga.
Como conclusao do estudo, sugere-se ponderar observacdo para pacientes
imunocompetentes com doenga localizada, cirurgia para pacientes portadores
de lesdes sintomaticas ressecaveis e RT para doenca avancada e/ou irressecavel,
sendo a quimioterapia (QT) reservada para falha de tratamentos prévios'’.

A indicagdo de tratamento sistémico é extremamente controversa e deve ser
considerada em pacientes com doenca avangada, volumosa, refrataria ou quan-
do nio ha possibilidade da realizagao de tratamento local. Como op¢des, temos:
doxorrubicina lipossomal, paclitaxel, vimblastina ou vincristina (isolada ou em
combinagdo com bleomicina), etoposideo oral, vinorelbina e gencitabina.

Anadlise retrospectiva que avaliou 55 pacientes com SK classico tratados
com doxorrubicina lipossomal demonstrou resposta importante em mais de
70% dos pacientes, sendo 29% de resposta completa. O tempo para resposta
foi de aproximadamente quatro meses e a mediana de duracgéo de resposta foi
de 25 meses''. O uso de paclitaxel nesse cendrio baseia-se em extrapolacdo dos
dados para SK epidémico (associado ao HIV)'2, onde parece ter beneficio com-
parével ao uso de doxorrubicina lipossomal®.

3 - SARCOMA DE KAPOSI ENDEMICO AFRICANO

O tipo endémico africano também é considerado indolente. Porém, por sua
vez, acomete pacientes mais jovens que no tipo classico e, assim como este,
pode nio estar relacionado a infecgdo por HIV. Ocorre em paises da Africa
Subsaariana, predominantemente em homens, podendo estar relacionado a fa-
tores ambientais e geograficos.

E um tipo de patologia que acomete preferencialmente os membros inferio-
res e pode se assemelhar a elefantiase endémica, presentada por linfedema cro-
nico™. Apesar de sua caracteristica indolente, pode se apresentar como doenga
agressiva, sendo considerada uma patologia quimio/radiossensivel.
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3.1 - Tratamento

Anadlise de 47 pacientes com SK endémico, que fizeram uso de tratamen-
to com quimioterapia ou radioterapia, apresentou resposta satisfatéria com
ambas as estratégias. Foram alcangados 30% de respostas completas e 55% de
respostas parciais, com alivio importante de sintomas. Como opgdes de trata-
mento sistémico, tém-se: vimblastina, actinomicina D (ambas com taxa de res-
posta de 80% a 90%), bleomicina (50% de taxa de resposta), carmustina (38%
de taxa de resposta) e vincristina'®.

4 - SARCOMA DE KAPOSI ASSOCIADO A IMUNOSSUPRESSAO

\

Esse tipo estd comumente associado a terapia imunossupressora utili-
zada em transplante de 6rgdos ou para tratamento de outras condi¢des. Os
corticoides e ciclosporinas sdo as drogas mais comumente relacionadas a essa
condi¢do'®. Pacientes transplantados que desenvolveram a doenc¢a parecem
apresentar forma menos agressiva do que quando comparados com pacientes
nao transplantados's.

Estudo avaliando 137 pacientes evidenciou a presenca de SK cldssico em 88
pacientes, sendo esse o tipo mais comum, seguido do tipo iatrogénico, encon-
trado em 37 pacientes. Destes, 16 estavam em uso de terapia com corticoste-
roides devido a miastenia gravis ou artrite reumatoide. Trés pacientes estavam
em uso de corticosteroides topicos. De todos os pacientes com KS iatrogénico,
dez tinham uma neoplasia secundaria e um deles tinha uma condigdo de imu-
nodeficiéncia congénita'”.

41 - Tratamento

Considera-se como tratamento inicial a redu¢do do fator imunossupressor'®.
Caso essa estratégia ndo seja possivel ou eficaz, o uso de tratamento sistémi-
co pode ser considerado'. Em caso de linfedema, considerar uso de meias de
compressdo. Terapias locais, como medicacdo intralesional (vincristina) ou RT,
podem ser eficazes. Como esquemas de quimioterapia, ha relatos de uso de
vimblastina (isoladamente ou associada a bleomicina), bleomicina isolada, do-
xorrubicina lipossomal e vinorelbina, entre outros'®'®.

5 — SARCOMA DE KAPOSI EPIDEMICO (ASSOCIADO AO HIV)

O tipo associado ao HIV ¢ o mais agressivo e o seu diagndstico, na presenga
dainfecc¢do pelo virus do HIV, é considerado doenga definidora de Aids', sendo
a contagem de CD4 possivel importante fator de risco para o desenvolvimento
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da doenga®. E a neoplasia maligna mais frequente em pacientes portadores de
Aids*. Com o advento da terapia antirretroviral usada para o tratamento de
pacientes portadores do virus HIV, houve uma mudanga drdstica no padrio de
doengas relacionadas ao virus, inclusive com redugido da incidéncia de SK**%.

Como apresentagio clinica, pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Po-
rém, a forma de aparecimento mais comum sdo lesdes cutaneas, de aspecto
arroxeado ou azulado, em membros inferiores, face, mucosa oral e genitalia.
Em geral, ndo sdo lesdes dolorosas ou pruriginosas e o diagndstico s6 pode ser
confirmado por meio de biopsia®'. Lesdes em cavidade oral podem ser encon-
tradas em até um ter¢o dos pacientes. Lesdes em trato gastrointestinal podem
ocorrer, inclusive, sem evidéncia de lesdes cutdneas e podem ser tanto assin-
tomaticas quanto levarem a sintomas como nausea, vomito, dor abdominal e
sangramento, entre outros***. Qutra manifestagdio comum nessa patologia ¢é
o acometimento pulmonar, que deve ser profundamente investigado para se
descartar outras infec¢des pulmonares. Estas podem ser confundidas com o
quadro, tanto pela clinica quanto pelos exames de imagem.

Em relagdo ao estadiamento do SK relacionado ao HIV, ndo ha padroniza-
¢do pelo AJCC. Por isso, pode-se utilizar a classificagao de risco do Aids Clinical
Trial Group (ACTG), em que se dividem os pacientes entre bom progndstico e
mau prognostico, levando-se em conta trés fatores:

Extensdo do tumor (T): como TO sdo considerados os pacientes com
doenca cutanea limitada ou envolvimento discreto de cavidade oral, en-
quanto T1 sdo considerados os pacientes com envolvimento de outros
6rgaos, além de linfedema e envolvimento extenso de pele/cavidade oral.

Status imune (I): 10 sdo aqueles pacientes que possuem contagem de
CD4 > 200 cel/microl, enquanto I1 sdo aqueles pacientes que possuem
niveis abaixo de 200.

Severidade de outros sintomas sistémicos relacionados a AIDS (S):
SO sdo os pacientes sem sintomas sistémicos significativos e S1 sdo
aqueles que apresentam histdria de infec¢do oportunista, candidiase
oral e sintomas B (febre e sudorese noturna, entre outros)®.

A avaliagdo inicial de um paciente com SK consiste em um exame fisico
completo, com atengdo especial as areas tipicamente afetadas pela doenga,
como membros inferiores, face, mucosa oral, genitalia, trato gastrointestinal e
pulmades. A avaliacdo de envolvimento visceral é orientada pela sintomatologia
e por exames laboratoriais.
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O teste de sangue oculto nas fezes ¢ a maneira mais simples de detectar en-
volvimento gastrointestinal. A endoscopia geralmente é reservada para pacien-
tes com teste positivo para sangue oculto ou com sintomas gastrointestinais.
A radiografia de térax é util para rastrear lesdes pulmonares. A tomografia
computadorizada do térax, do abddomen e da pelve normalmente ndo é ne-
cessaria. A contagem de células CD4 e a carga viral de HIV sdo importantes
para o estadiamento e o progndstico e, portanto, podem ser tteis na tomada de
decisdes terapéuticas.

5.1 - Tratamento

O tratamento com antirretrovirais (TARV) é indicado basicamente para
todo paciente, visto a relagdo prognostica entre SK e imunossupressao (conta-
gem de CD4). Além disso, leva-se em consideragdo para tratamento sistémico
fatores como extensio do tumor, agressividade da doenca (velocidade de cres-
cimento, acometimento de 6rgaos etc.), presenga de outras infec¢des oportu-
nistas e idade (> 50 anos)?.

No caso de doenga limitada, pode-se considerar tratamento local com qui-
mioterdpicos intralesionais (vimblastina) ou mesmo RT. O uso de TARV isola-
damente pode ser suficiente para controle do SK, principalmente em pacientes
assintomaticos. Porém, em caso de doenca agressiva, auséncia de resposta ao
uso de TARV ou outro fator de risco a ser considerado, pondera-se associa¢ao
da TARV com tratamento sistémico.

Sao exemplos de medicagdes indicadas para o tratamento de SK associado
ao HIV: doxorrubicina lipossomal e paclitaxel, além de bleomicina, vimblas-
tina, vincristina e etoposideo. Ndo ha dados robustos que suportem a indica-
¢do de um quimioterapico em detrimento de outro®, porém alguns guidelines
recomendam o uso de doxorrubicina lipossomal como agente em primeira
linha, mantendo-se como opc¢éo possivel o uso também de paclitaxel em pri-
meira linha*"*°.

Lesoes gastrointestinais podem responder a tratamento sistémico, mesmo
quando lesdes cutaneas nao respondem?.
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1- INTRODUCAO

O tumor desmoide (TD) é uma proliferacio monoclonal fibroblastica
rara, caracterizada por um curso clinico varidvel e frequentemente imprevisi-
vel. Caracteriza-se por crescimento infiltrativo e uma tendéncia a recorréncia
local, sem capacidade de metastase a distancia, embora possa ser multifocal
na regido que acomete'. Trata-se de uma entidade distintamente rara, com
pico de idade entre 30 e 40 anos®. Pode acometer a cavidade ou a parede
abdominal, membros e outros sitios, como cabeca e pescoco. A etiologia da
lesdo é multifatorial e inclui fatores genéticos (mais comumente, mutagoes
somaticas esporadicas do gene CTNNBI e, menos frequentemente, mutagdes
germinativas do gene APC na sindrome de Gardner) e fatores fisicos, como
trauma, cirurgia e gravidez.

2 — PATOLOGIA

A maioria (90% a 95%) dos tumores desmoides esporadicos resulta de trés mu-
tacdes pontuais diferentes em dois codons (41 e 45) do éxon 3 do gene que codifica
a -catenina (CTNNBI). Uma porcentagem menor de tumores desmoides surge
no contexto da sindrome de Gardner e os pacientes afetados possuem mutagoes da
linha germinativa no gene supressor tumoral APC. Raros casos de tumores des-
moides com mutagdes esporadicas do gene APC também foram descritos.

As mutagdes de ativagio em CTNNBI1 ou de inativagdo em APC levam ao
acumulo de B-catenina nuclear. A B-catenina funciona como parte do aparelho
de transcri¢ao no nicleo. Acredita-se que essa ativagdo aumentada da via WN-
T/B-catenina promova, em ultima instancia, a proliferagdo e a sobrevivéncia
celular e parece ser o propulsor da génese tumoral®.

No estudo imuno-histoquimico, as células neoplasicas sdo positivas para
actina de musculo liso e actina musculo especifica. A maioria dos tumores
(~80%) mostra expressdo de f-catenina nuclear, embora a reatividade nuclear
possa ser dificil de se avaliar®. A andlise da mutagdo CTNNBI pode ser til
em amostras pequenas de bidpsia, quando as caracteristicas morfologicas
diagndsticas ndo sdo prontamente aparentes e/ou quando a imunocoloragio
com P-catenina é ambigua ou dificil de interpretar®.

3 - TRATAMENTO

No passado, o tumor desmoide era abordado cirurgicamente de forma
radical. Porém, com elevada frequéncia, os pacientes eram submetidos a
mutilagdes, com resultado funcional precario e recidivas em grande parte
dos casos. Por esse motivo, condutas conservadoras hoje sdo preconiza-
das, com a observacdo dos casos de evolucdo indolente, e a introdugdo de
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tratamento sistémico em situagdes de comportamento mais agressivo. A di-
visdo em cendrios de abordagem de acordo com o comportamento clinico
do tumor guia a conduta.

Doenca assintomatica e estdvel
Vigilancia ativa

» Uma abordagem inicial de “vigilancia ativa” ndo parece influenciar a eficicia
dos tratamentos subsequentes, quando necessario®;

» Nem a cirurgia nem outras formas de tratamento ativo sdo propostas como
terapia primdria no momento do diagndstico’;

» Manejo de pacientes assintomaticos com observa¢ao inicial, independente-
mente do local e do tamanho do tumor, pode ser proposto, mas apenas sob a
supervisao de uma equipe experiente em tumores de tecido conjuntivo, prefe-
rencialmente em um centro de referéncia®;

« Vigilancia ativa significa que os pacientes precisam ser monitorados conti-
nuamente com uma primeira ressondncia magnética (ou, alternativamente,
tomografia computadorizada se a ressonancia magnética nio for possivel)
dentro de um ou dois meses e, em seguida, em intervalos de trés a seis meses.

Doenca em progressao persistente

A decisdo para um tratamento ativo deve ser adiada até a ocorréncia de
progressdo subsequente ou aumento de sintomas, avaliada com pelo menos
duas imagens radioldgicas adicionais e, possivelmente, ndo antes de um ano
a partir do diagndstico, na auséncia de doenga em progressdo por RECIST.
Vale ressaltar que um radiologista experiente se faz essencial, uma vez que a
reducdo dimensional pode néo ser alcangada, mas alteracdes metabdlicas que
corroborem a redugdo ou a inatividade do tumor justifiquem a conduta ex-
pectante. No entanto, quando a doenga estd localizada perto de uma estrutura
critica, que pode representar problemas significativos para a vida do paciente
(como vasos mesentéricos, cabeca e pesco¢o), uma decisdo antecipada em rela-
¢80 a uma terapia ativa pode ser tomada simplesmente porque ha um potencial
maior risco de morbidade antes da estabilizagdo da doenca.

Cirurgia

A cirurgia ¢ indicada geralmente para tumores de parede abdominal, quan-
do a morbidade for aceitavel. Cirurgia para membros é considerada somente se a
morbidade for aceitavel. O resgate cirtirgico de ressec¢do R1 ndo é formalmente re-
comendado. A radioterapia (neo)adjuvante ndo é formalmente recomendada®'’.
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Discussdo multidisciplinar é mandatéria, dado o risco de recorréncia e até de
multiplas recidivas.

Radioterapia

Geralmente usada apds falha a maltiplos esquemas de tratamento sistémi-
co, tumores irressecaveis ou sujeitos a grande morbidade pds-operatéria, além
de ser opgdo para pacientes frégeis, principalmente em tumores primarios de
membros e de cabeca e pescoco'®!.

Sistémico
O tratamento sistémico deve levar em consideragdo a topografia e o vo-
lume tumoral.

a) Terapia anti-hormonal e nao esteroidal

Analises retrospectivas mostram alguma evidéncia de atividade, com
taxas de resposta de 25% e controle prolongado da doenga em até 90% dos
pacientes'*'*. Porém, unico estudo prospectivo de fase II avaliando terapia an-
ti-hormonal mais anti-inflamatério nao esteroidal (AINE) mostrou atividade
limitada de resposta e sobrevida livre de progressao (SLP)".

Outro artigo publicado recentemente nio encontrou uma relagdo clara entre
o tamanho, as alteracdes do sinal de ressonancia magnética e as alteragdes dos
sintomas com o tratamento com tamoxifeno's. O uso de terapias anti-hormonais
e AINEs em pacientes com tumor desmoide torna-se controverso.

b) TKIS

Imatinibe

Todos os trés estudos prospectivos de fase II de brago inico demonstraram
atividade do imatinibe com altas taxas de estabiliza¢io da doenca (60% a 80%),
apesar das taxas de resposta bastante baixas (6% €19%) e com o perfil de toxi-
cidade bem conhecido esperado da droga'’""*.

A falta de randomizagido em uma doenga com a possibilidade de regressoes
espontineas torna dificil determinar o papel definitivo do imatinibe nessa con-
di¢do. O imatinibe claramente ndo deve ser o tratamento de primeira escolha
se a remissao de tumor for pretendida.

Sorafenibe

O sorafenibe é um agente ativo e aquele mais bem estudado em tumores des-
moides. Estudo fase III, randomizado com placebo, mostrou SLP de 11,3 meses
no grupo de placebo e nao foi alcangada no brago de sorafenibe, com taxa de res-
posta de 33%. Entretanto, regressao espontanea de doenga foi vista em 20% no
brago placebo, fornecendo informagdes uteis sobre a histdria natural da doenca.

As limitagdes do estudo sdo a inclusdo de pacientes com aumento muito
modesto no tamanho do tumor (10%), nenhuma revisao radiolégica central
e nenhuma orientacio para avaliar a gravidade dos sintomas, sugerindo que
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muitos pacientes incluidos neste estudo provavelmente nao teriam requerido
um tratamento ativo.

Anilise recente mostrou que Sorafenibe pode ser interrompido com se-
guranga apo6s 1 ano de tratamento para fibromatose de extremidades, sem
comprometer a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, é necessario
acompanhamento clinico em intervalos regulares para avaliar os sintomas e a
progressdo da doenga. Na reintrodugéo, a droga continua sendo eficaz®'.

Pazopanibe

Estudo ndo comparativo, randomizado de fase I (DESMOPAZ), avaliou pa-
zopanibe 800mg por via oral diariamente versus metotrexato (30mg/m?) mais
vimblastina (5mg/m?), incluindo 72 pacientes com tumor desmoide em progres-
sao comprovada por RECIST nos seis meses anteriores. A taxa de ndo progressio
em seis meses era o objetivo primario e foi de 83,7% para pazopanibe e 45% para
o brago da quimioterapia. As taxas de resposta no grupo do pazopanibe foram
semelhantes as do sorafenibe em estudo prévio*. Apesar de se tratar de analise
ndo comparativa, evidéncia de eficacia desse farmaco foi demonstrada.

¢) Quimioterapia

As opgoes de quimioterapia incluem um regime de “baixa dose” com me-
totrexato mais vimblastina ou vinorelbina. A maioria dos dados publicados
avaliou a op¢do quimioterdpica de “baixa dose”, principalmente em séries re-
trospectivas e em dois estudos prospectivos de fase II*’. As taxas de resposta
estdo na faixa de 35% a 40%.

Quimioterapia de dose convencional é uma outra op¢do, usando regimes
baseados em antraciclina (associada ou nao a DTIC)*?* e em doxorrubicina
lipossomal peguilada®. Estd indicada quando se tem necessidade de maior e
mais rapida taxa de resposta. O percentual de resposta varia de 30% a 50%.

d) Novas terapias

O nirogacestate ¢ um inibidor de gama secretase administrado por via oral,
ndo aprovado em nenhum pais. Em um estudo de fase II, 17 pacientes com tu-
mores desmoides em progressio confirmada por exame de imagem (59% tive-
ram exposi¢ao anterior a TKIs) foram tratados com nirogacestate 150mg por via
oral duas vezes ao dia em ciclos de trés semanas. Destes, 29% atingiram resposta
parcial e 65%, doenga estavel. Unica toxicidade de grau 3 observada foi hipofos-
fatemia. No entanto, eventos adversos gastrointestinais (grau 1 a 2), como diar-
reia, ndusea, boca seca e mucosite oral, eram comuns. A avaliagdo ap6s dois anos
mostrou taxa de resposta objetiva de 71,4% e redugdo da celularidade tumoral
em espécimes avaliados apos o fechamento do estudo. Com base nos dados ini-
ciais dos estudos de fase I e II*”*, o nirogacestate foi avaliado em um estudo de
fase ITI (DeFi). Nesse estudo, 142 pacientes com tumores desmoides em progres-
sdo foram randomizados para uso da droga ou placebo®. Apds seguimento de 19
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meses, a SLP para o nirogacestate nao foi alcangada versus 15 meses, bem como
a taxa de resposta objetiva (41% versus 8%) e as taxas de respostas completas (7%
versus 0%), em comparagdo com o placebo. O nirogacestate também melhorou
os sintomas relacionados ao tumor, a dor, o funcionamento fisico e funcional e
a qualidade de vida relacionada a sadde. Particularidade foi a ocorréncia de dis-
func¢do ovariana em 75% das mulheres com potencial para engravidar, porém,
foi resolvida com a descontinuacio do tratamento. O impacto funcional de tal
toxicidade em longo prazo devera ser avaliado®.

Figura 1. Algoritmo de tratamento segundo consenso global publicado
em 2020 pelo Desmoid Working Group®°

Diagnoéstico por biopsia CORE

Abordagem inicial: vigilancia ativa (1-2 anos) ou regressao:
vigilancia ativa

Se estabilizacdo

Em caso de progressao (considerar, se clinicamente possivel, esperar até trés progressoes subsequentes)

Parede Intra-abdominal, [Extremidades, articula- Cabeca e pescoco,
abdominal retroperitoneal, pélvico ¢es, parede toracica intratoracico

Cirurgia Tratamento clinico Tratamento clinico Tratamento clinico

Tratamento Cirurgia, Cirurgia ou
o Tratamento . . .o
clinico ou lini radioterapia perfusio de
. . clinico
radioterapia ou ambos membro

Tratamento Cirurgia + RT
clinico ou RT

A avaliagdo de resposta ao tratamento pode ser feita a cada dois ou trés ci-
clos, preferencialmente com ressonancia magnética para comparagdo de dados
funcionais. Sdo tumores de crescimento lento e também de lenta resposta ra-
dioldgica, podendo as primeiras alteragdes serem vistas apds seis a oito meses
da primeira administragdo. Melhora dos sintomas pode ser considerado um
indicador de resposta e de manutengéo da terapia vigente.
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1- INTRODUCAO

Tumores ultrarraros foram recentemente definidos como aqueles com inci-
déncia menor ou igual a um em 1 milhao, correspondendo a cerca de 20% dos
casos de sarcomas. Devido aos avancos em Biologia Molecular usados na clas-
sificagdo desses tumores, os subgrupos aumentam anualmente. A cada nova
definicdo de doenga, é necessario entender sua histdria natural e que drogas sao
eficazes no tratamento. A abordagem agnostica deve ser evitada e a condugao
dos casos em centros de referéncia é fortemente encorajada. A seguir, uma dis-
cussao de alguns subtipos e seus panoramas de tratamento.

2 - CORDOMA

Tumor dsseo caracterizado por diferenciacdo mesenquimoepitelial. Tem cres-
cimento lento e comportamento localmente agressivo. Sua origem se dd nos re-
manescentes embrionarios da notocorda, acometendo principalmente o esqueleto
axial, mais comumente a base do cranio e o sacro. Sua incidéncia é de cerca 0,08
casos por 100 mil pessoas ao ano, com uma razdo M:F de aproximadamente 1,8:1.

Todas as idades sdo afetadas, sendo mais comum entre a quinta e a sétima
décadas de vida. Em casos raros, o cordoma esta associado a uma tandem
duplication germinativa do gene TBXT e casos raros de cordoma infantil ocorrem
no contexto de esclerose tuberosa, causada por mutacdes de perda de fun¢io
da linha germinativa no gene supressor de tumor TSC1 ou TSC2. O quadro
sintomatoldgico depende de sua topografia inicial.

O cordoma ¢é dividido em trés subgrupos: convencional, pouco diferenciado
e desdiferenciado.

Cordoma convencional

O cordoma convencional (CC) é um tumor maligno com um fenétipo que
recapitula a notocorda e que geralmente surge em ossos do esqueleto axial. O
tempo médio de sobrevida geral (SG) ¢é de 7 anos. Até 40% dos cordomas que
surgem em locais diferentes da base do cranio metastizam. Os locais metastati-
cos incluem pulmao, osso, linfonodos e tecido subcutaneo.

Patologia

Sua marca registrada é a expressdo de braquitiria'. Em 27% dos casos, essa ex-
pressdo esta associada a ganho de nimero de cdpias de TBXT, um fator de trans-
crigdo necessario para o desenvolvimento notocordal®. A braquitria também
demonstrou atuar como um regulador-mestre de uma elaborada rede de transcri-
¢do oncogénica que abrange diversas vias de sinalizagdo, incluindo componentes
do ciclo celular e da matriz extracelular. Além disso, mutacdes de sinalizacdo PI3K
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foram relatadas em 16% dos casos e mutacoes (inativantes) de LYST foram descri-
tas em 10% dos casos®. O EGFR (HER-1) fosforilado e total parece desempenhar
um papel importante na doenca (expresso em 47% e 67% dos cordomas, respecti-
vamente) e os inibidores de EGFR (HER-1) reduzem a sobrevivéncia celular.

Frequentemente, os cordomas convencionais mostram um grau substancial
de heterogeneidade citolégica intratumoral, com caracteristicas variaveis de
atipia nuclear, pleomorfismo e atividade mitdtica. O termo cordoma condroide
refere-se ao cordoma em que uma grande drea da matriz simula tumores car-
tilaginosos hialinos. E difusamente imunorreativo para citoqueratina e EMA e
mostra positividade varidvel para a proteina S100. A expressdo de braquiuria
ajuda a distinguir o cordoma do condrossarcoma, do carcinoma metastatico,
do meningioma cordoide e da neoplasia mioepitelial'.

Cordoma pouco diferenciado

Trata-se de neoplasia pouco diferenciada com diferencia¢ao notocordal, ge-
ralmente surgindo no esqueleto axial e caracterizada pela perda da expressao
de SMARCBI. A localiza¢do mais comum ¢ a base do créanio (clivus), seguida
pela coluna cervical e raramente a regido sacrococcigea. Esta associado a um
prognostico pior do que o cordoma convencional. Acomete mais criangas, pre-
dominando no sexo feminino®.

Patologia

O cordoma pouco diferenciado é composto por camadas coesas ou por ni-
nhos de células epitelioides, frequentemente com morfologia rabdoide focal.
Sdo imunorreativos para citoqueratina e braquidria e apresentam positividade
variavel para S100. Uma caracteristica do diagnodstico é a perda da expressao de
SMARCBI (INI1) no estudo imuno-histoquimico.

Cordoma desdiferenciado

O cordoma desdiferenciado é um cordoma de aspecto bifasico, caracte-
rizado por cordoma convencional e sarcoma de alto grau. Tem distribuicéo
semelhante a do cordoma convencional, predominantemente em sitios sacro-
coccigeos. E o subtipo de tumor notocordal mais raro, com apenas relatos de
casos e pequenas séries publicadas.

Os sintomas sdo semelhantes aos do cordoma convencional, embora a pro-
gressdo possa ser mais rapida. Pode se apresentar de novo ou em um local de um
cordoma convencional previamente ressecado, em cerca de 2% a 8% dos casos.

Patologia

O tumor se apresenta como uma grande massa com aspecto bifasico. O
componente desdiferenciado apresenta as caracteristicas grosseiras de um
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sarcoma de alto grau com superficie solida, justaposto a um cordoma conven-
cional gelatinoso e mixoide. A caracteristica distintiva é a presenga simultdnea
de cordoma convencional e sarcoma fusiforme e/ou pleomorfico de alto grau.
Areas de diferenciagdo osteossarcomatosa e rabdomiossarcomatosa podem
ser observadas. O componente desdiferenciado pode mostrar expressdo focal
de citoqueratina, mas ndo expressa braquitria. Essa classificacdo ¢ importante
para guiar a estratégia de tratamento. Nao ha estudos randomizados ou séries
prospectivas que definam o manejo dos cordomas.

Doenca localizada

A abordagem padrao para tumores localizados envolve cirurgia e/ou radio-
terapia. O melhor manejo inicial depende dalocalizagao e da extensdo tumoral,
sendo a ressec¢do completa com margens livres o melhor tratamento. No en-
tanto, a cirurgia RO muitas vezes ndo é viavel devido as restri¢oes anatomicas e
a grande morbidade*.

Embora tenham crescimento lento, os cordomas sao localmente invasivos e
hd uma alta taxa de recorréncia local que pode resultar em morte por doenga
local ndo controlada. Apesar de serem relativamente radiorresistentes, a radio-
terapia adjuvante é usada na tentativa de aumentar o controle local’. Atencéo
especial deve ser dada a toxicidade nos tecidos sdos, principalmente com
técnicas convencionais.

Protonterapia e carbonoterapia sio as op¢des mais aconselhadas, quando dis-
poniveis®. A taxa de controle local chega a 75% em cinco anos com doses acima
de 70Gy. Nao ha estudos comparativos avaliando o melhor método. Estudo ran-
domizado comparando cirurgia com ou sem radioterapia adjuvante versus ra-
dioterapia definitiva para tumores sacrais estd em andamento (NCT02986516).

Doenca avancada ou metastatica

Em casos de doenca avancada, terapia sistémica é necessaria para doenga
sintomatica ou em progressdo. Contudo, um periodo de observagao pode ser
util para avaliar a velocidade e se ha evolu¢ido tumoral, uma vez que cordomas
podem se comportar de maneira indolente. Com a evolugdo das técnicas de ra-
dioterapia, a estabilizacdo da doenga e uma melhora consideravel dos sintomas
podem ser alcangadas.

O tratamento sistémico é somente paliativo. Baixa taxa de resposta dimensio-
nal (< 10%) é obtida com as drogas atuais. E importante ressaltar que nenhum far-
maco usado nessa doenga é formalmente aprovado®”. A quimioterapia citotdxica
ndo ¢ ativa. Casos aneddticos de resposta a antraciclicos, cisplatina e alquilantes
sdo relatados em tumores mais agressivos e pediatricos. Melhor demonstragdo da
via de transcri¢do de braquitria foi descrita recentemente e terapias-alvo estdo
sendo avaliadas como novas perspectivas de tratamento mais efetivo®.
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No cendrio atual, os inibidores de tirosina-quinase (TKIs) sdo as terapias
de primeira linha. Estudos prospectivos de fase II avaliaram a eficacia de ima-
tinibe’ e sorafenibe'’, demonstrando interessante potencial de estabiliza¢ao
tumoral. A combinac¢do de imatinibe com inibidor de mTOR mostrou-se dis-
cretamente ativa, com toxicidade relevante'’. Mais recentemente, o apatinibe
foi testado em outro estudo de fase II'%, com maior percentual de pacientes
apresentando redu¢do minima tumoral.

Outra classe testada nesses tumores foram os inibidores de EGFR'*'*. A ati-
vidade do lapatinibe foi sugerida por pequenas séries de casos, mas o estudo
de fase IT que avaliou sua eficicia foi negativo'®. Esta em curso na Europa um
outro estudo de fase IT com afatinibe, também da classe de inibidores de EGFR
(NCT03083678).

O estudo Basket fase II em curso avaliou a atividade do pembrolizumabe
(inibidor de checkpoint imunoldgico) em subtipos raros de sarcomas metastati-
cos ou refratdrios a linhas prévias de tratamento'®. Dados preliminares eviden-
ciaram cerca de 8% de taxa de resposta em cordomas, com controle prolongado
de doenga (sobrevida livre de progressao — SLP — média de 22 meses). Nivolu-
mabe associado a relatlimabe (anti-LAG 3) est4 sendo avaliado em estudo de
fase IT (NCT03623854), bem como em outro estudo de fase I em associagdo
com radioterapia (NCT02989636).

O inibidor de CDK4/6 palbociclibe esta tendo sua eficacia avaliada em estu-
do de fase IT para cordoma localmente avangado ou metastatico ndo candidato
a terapia-padrao. Muitos tumores apresentam a dele¢do do gene supressor tu-
moral p16 (CDKN2A), levando a hiperativagdo da via ciclina 4 e 6 (CDK4/6) e
retinoblastoma 1 (RB1) (NCT03110744).

Vacinas contra a braquiuria foram desenvolvidas e analisadas em multiplos
ensaios clinicos. Embora parecam portar atividade antitumoral, mais estudos sdo
necessarios para comprovar sua real eficacia. Na variante pouco diferenciada, a
droga tazemetostate (um inibidor de EZH2) apresentou alguma atividade antitu-
moral em caso pediatrico isolado, o que pode estar relacionado a perda de INI1
nesse subtipo. Formalmente, a droga esta aprovada para sarcomas epitelioides".

3 — SARCOMA EPITELIOIDE

O sarcoma epitelioide (SE) é uma neoplasia mesenquimal maligna que
apresenta citomorfologia e imunofendtipo parcial ou completamente epite-
lioide. Dois subtipos clinicopatoldgicos sdo reconhecidos: a forma classica (ou
distal), caracterizada por sua propensio para sitios acrais, e o subtipo do tipo
proximal (células grandes), que surge principalmente nas regides proximais
dos membros e na regido troncular, sendo o primeiro quase duas vezes mais
frequente que o segundo. A propor¢ao M:F é de 2:1 para o subtipo classico e de
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1,6:1 para o subtipo do tipo proximal’®. E um dos poucos sarcomas que metas-
tizam regularmente para os linfonodos.

Patologia

Ambos os SEs classicos e do tipo proximal estdo associados a perda quase
completa da expressao da proteina nuclear SMARCBI (INI1). O gene SMARCB1
(também denominado BAF47, INI1 ou SNF5), localizado no 22q11.23, codifica
uma proteina que faz parte do complexo de remodelagio da cromatina SWI/SNF
presente nas células normais. A perda recorrente de SMARCB1 (INI1) por imu-
no-histoquimica ¢ observada em uma variedade limitada de tipos de tumores,
dentro dos quais os mecanismos de perda de proteina podem ser distintos'**.

Uma minoria de SEs retém a expressdo da proteina SMARCB1 (INI1), exibin-
do no seu lugar a expressio anormal de outros membros do complexo de remode-
lagdo da cromatina SWI/SNE, como SMARCA4 (BRG1), SMARCC1 (BAF155) ou
SMARCC2 (BAF170). Tais casos foram correlacionados com morfologia rabdoide
e com progndstico adverso, especialmente no SE do tipo proximal.

O subtipo classico geralmente se apresenta como um ou mais nddulos en-
durecidos, mal definidos, dérmicos ou subcuténeos. Ja os chamados proximais
surgem como massa profunda e infiltrativa, de carater mais agressivo. Os SEs
classicos e do tipo proximal mostram imunorreatividade para marcadores epi-
teliais, incluindo citoqueratinas e EMA. O CD34 é expresso em mais de 50%
dos casos. A perda da expressdo nuclear da proteina SMARCBI ocorre na
grande maioria dos casos de ambos os tipos. A expressao de ERG é observada
em 40% a 67% dos SEs, predominantemente em casos do tipo cldssico, o que
pode causar confusdo com tumores endoteliais (vasculares).

Fatores prognosticos

As taxas de sobrevida global (SG) em cinco e em dez anos para os SEs sdo
de 45% a 70% e de 45% a 66%, respectivamente. Essas taxas caem para 24% em
pacientes com SE metastatico. O manejo multimodal do SE localizado esta as-
sociado a melhores taxas de controle local quando a cirurgia é combinada com
quimioterapia de perfusio isolada de membro ou radioterapia neoadjuvante.
Outros fatores progndsticos adversos incluem: idade avangada, alto grau ou
alta atividade mitética, envolvimento linfonodal, tamanho do tumor > 5cm e
histologia do tipo proximal com presenca de células rabdoides.

Tratamento

Doenca localizada
Sdo tratados como os outros sarcomas de partes moles, tendo a cirurgia
como base, associada ou ndo a radioterapia, seguindo os mesmos critérios para
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outras histologias. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante é con-
troverso nessa histologia.

Doenca metastatica

A quimioterapia baseada em antraciclicos é o tratamento de escolha inicial.
Quando maior a necessidade de resposta, a terapia combinada com ifosfamida é
preferencial. Sendo contraindicado o uso de antraciclicos, a gencitabina isolada
ou em associagdes ¢ uma op¢ao ativa. Entretanto, a duracio de resposta é curta®'.

Uma segunda opgao ¢ o tazemetostate, um inibidor de EZH2 (enhancer of
zeste homolog 2) aprovado recentemente para o tratamento de sarcoma epite-
lioide com perda de INI1/SMARCBI irressecavel em adultos. Tornou-se uma
alternativa nos casos de tumores indolentes, ndo bulky e/ou assintomaticos
apds comprovagao de eficacia em estudo de fase II, chegando a 15% de taxa de
resposta com duragio até maiores que um ano*.

E importante ressaltar que essa droga nao foi comparada diretamente a qui-
mioterapia citotoxica, tornando mandatdria a discussio de risco-beneficio com
o paciente. Sua dose ¢ de 800mg por dia, por via oral, até progressao de doenga
ou intolerancia. Os efeitos colaterais mais comuns sio anemia, leucopenia e dor.
Deve ser considerado como tratamento subsequente & quimioterapia citotdxica
inicial. Estd em curso um estudo de fase III comparando a associa¢do de doxor-
rubicina e tazemetostate versus quimioterapia e placebo (NCT04204941).

4 — SARCOMA ALVEOLAR

O sarcoma alveolar de partes moles (SAPM) é um tumor raro de histogénese
incerta que acomete predominantemente partes moles profundas das extremida-
des, apresentando células epitelioides discoesas dispostas em ninhos, resultando
em uma aparéncia alveolar distinta. E caracterizado por uma translocacio especi-
fica, der (17) t (X; 17) (p11.2; q25), que resulta na fusdo do gene ASPSCR1-TFE3.

E considerado de alto grau por definigio, com comportamento indolente,
mas alto potencial metastatico, com até 60% dos tumores apresentando disse-
minagdo a distancia, incluindo sistema nervoso central (SNC). Corresponde
a menos de 1% de todos os sarcomas de partes moles. A idade média dos pa-
cientes é de 25 anos. Existe preponderancia no género feminino, porém menos
acentuada em pacientes com idade maior que 30 anos, e em criangas.

Patologia

A translocagdo ASPSCRI1-TFE3 parece ser o evento genético inicial no
SAPM, mas o motivo da translocacido é desconhecido. A proteina da fusdo
ASPSCRI-TFE3 se localiza no nucleo, onde funciona como um fator de
transcri¢do aberrante, causando superexpressio de c-Met e ativagdo da sinalizacio de
c-Met, tornando as células do SAPM sensiveis a inibigao de c-Met in vitro e in vivo.
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Citogeneticamente, o SAPM ¢é definido por uma alteragdo especifica:
der(17) t(X;17) (p11;q25). Sdo PAS positivos resistentes a didstase que mos-
tram imunorreatividade nuclear para TFE3. A imunopositividade para a ca-
tepsina K (100%) também ¢é tipica. Positividade focal para calretinina e para
desmina pode ser observada. Demonstragdo de rearranjo TFE3 ou transcrigoes
de fusdao ASPSCR1-TFE3 podem ser tuteis para o diagnodstico.

Embora a presenc¢a da fusio ASPSCR1-TFE3 pareca ser altamente especi-
fica e sensivel para SAPM entre os sarcomas, a mesma fusdo génica também é
encontrada em um subconjunto pequeno, mas tnico, de carcinomas de células
renais, frequentemente acometendo pacientes jovens.

Tratamento

Doenca localizada

A base do tratamento consiste em ressecgdo cirurgica completa, acompa-
nhada ou nao de radioterapia. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante nesse subtipo nio é claro.

Doenca metastatica

Dados retrospectivos sugerem que a ressec¢do do tumor primario, quan-
do possivel, esta indicada por agregar ganhos clinicos™*. No caso de tumo-
res irressecaveis assintomaticos, observagdo é o tratamento de escolha, dado
o comportamento indolente. Claramente, pacientes com metdstases cerebrais
devem ser submetidos a controle local das leses. Quando indicada a terapia
sistémica, uma escolha pode ser os antiangiogénicos, dado que esse subtipo é
resistente a terapia com antraciclicos. Pazopanibe e sunitinibe se mostraram
agentes ativos em andlises retrospectivas e em pequeno estudo de fase II para
o primeiro. E interessante notar que tratamento com multiplos TKIs pode ser
eficaz, uma vez que a resisténcia cruzada parece ndo ocorrer®?.

Mais recentemente, demonstragdes da atividade de inibidores de checkpoint
tém sido notadas'®?*%. A eficacia do pembrolizumabe foi observada em estudo
fase IT com 98 pacientes portadores de varios subtipos de sarcomas raros avan-
cados, virgens de tratamento ou politratados. Respostas parciais e completas
foram observadas em 50% dos SAPM. Doenga estével foi observada em 21%.
A duragao média da resposta foi de cinco meses®. A associagdo de axitinibe
(inibidor de VEGFR) com pembrolizumabe mostrou-se eficaz em estudo de
fase I, com SLP em trés meses de 75%. O anlotinibe e o cediranibe sao antian-
giogénicos que também tiveram eficacia demonstrada em estudos de fase II,
mas ainda ndo sdo comumente comercializados®"**.

Um outro estudo de fase I avaliou a eficicia de atezolizumabe em pacien-
tes com tumores irressecaveis ou metastaticos. Nos resultados preliminares,
respostas objetivas foram observadas em 24%, sendo que 42% destas tiveram
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duragdo de um ano ou mais. Com base nesses dados, a agéncia regulatéria
americana aprovou o atezolizumabe para o tratamento de pacientes adultos e
pediatricos com SAPM irressecavel ou metastatico®.

5 - PECOMA MALIGNO

Pecomas sdo neoplasias mesenquimais compostas por células epitelioides peri-
vasculares (PECs) - células epitelioides distintas que estdo frequentemente associa-
das & parede de vasos sanguineos e que expressam marcadores melanociticos e de
musculo liso no estudo imuno-histoquimico. Sao raros, mais frequentes em mulhe-
res do que em homens (M:F de 0,2:1), apresentam uma ampla faixa etaria de aco-
metimento, com pico em adultos jovens a de meia-idade (idade média de 45 anos).

Exibem uma ampla distribuigdo anatomica, acometendo o trato gastroin-
testinal, o retroperitdnio, o itero ou os tecidos moles somaticos e, geralmente,
se apresentam como massas indolores. Podem ter curso clinico agressivo, com
recorréncias locais ou a distancia’***. A maioria dos casos é esporadica e um
pequeno subgrupo esta associado a esclerose tuberosa.

Patologia

A perda de heterozigosidade envolvendo o locus TSC2 foi encontrada. A de-
lecao de 16p, localizagdo do gene TSC2, indica a relagdo oncogenética de peco-
mas e angiomiolipomas como neoplasias ligadas ao TSC2. Mutagdes TP53 foram
identificadas em 63% dos pecomas com mutagdo TSC2, que desregulam a via de
sinalizagdo da mTOR. Um pequeno subconjunto de pecomas abriga fusdes gé-
nicas de TFE3, que se correlacionam com forte imunorreatividade nuclear para
o TFE3. O pecoma com rearranjo de TFE3 carece de mutagdes TSC2 e perda de
heterozigosidade e, portanto, parece ser patogeneticamente distinto* .

O pecoma geralmente mostra um padrio distinto de crescimento perivas-
cular, com células tumorais dispostas radialmente ao redor dos vasos, subs-
tituindo a parede do vaso e se aproximando do endotélio. O pecoma tipico
pode conter células multinucleadas ocasionais e mostrar pleomorfismo limita-
do (alteracdo simplastica), mas as figuras mitdticas geralmente sao escassas ou
ausentes. Pecomas malignos sdo caracterizados por uma combinacdo variavel
de atividade mitética, necrose e pleomorfismo.

Expressam, caracteristicamente, no estudo imuno-histoquimico, tanto mar-
cadores melanociticos, como HMB45, melan-A e MITE, quanto marcadores
musculares, como actina de musculo liso, desmina e caldesmon. Aproximada-
mente 15% dos casos mostram coloragdo nuclear forte para TFE3. Nesses casos,
a identificagdo do rearranjo do gene TFE3 ou um gene de fusdo correspondente
podem ajudar a confirmar o diagnostico.
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Fatores progndsticos

Os tumores clinicamente malignos sdo geralmente grandes, mostram ati-
pia nuclear acentuada, pleomorfismo, mitoses frequentes, necrose e margens
infiltrativas. O tamanho do tumor maior que 5cm também estd associado a
recorréncia. Os locais metastaticos mais comuns sio o figado, os linfonodos,
os pulmoes e 0s 0ss0s**>.

Tratamento

Doenga localizada

A base do tratamento consiste em ressecgdo cirurgica completa, acompa-
nhada ou nio de radioterapia. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante nesse subtipo nao ¢ claro.

o Regimes padrdes de quimioterapia para sarcoma de tecidos moles sdo
pouco ativos em pecomas. Os esquemas baseados em gencitabina pa-
recem ter a mesma atividade daqueles baseados em antraciclina (ORR:
20% versus 13%; SLP em torno de 3 meses);

« Os agentes antiangiogénicos podem resultar na estabilizacdo da doenca
em alguns pacientes com relatos de ganho prolongado de até 12 meses;

o Os inibidores de mTOR se mostraram os agentes mais ativos nesse sub-
tipo histologico, com ORR de 41% e SLP de 9 meses. Notavelmente, um
subconjunto de pacientes que responderam manteve resposta superior
a um ano (28,2%). A reexposicdo a esses agentes também pode resultar
em novas respostas. O monitoramento do nivel sérico do firmaco pode
ser uma informacao adicional no manejo dos pacientes (valor ideal entre
14ng/ml a 20ng/ml). Antes de interromper a terapia, é aconselhavel docu-
mentar o nivel plasmatico e aumentar a dose, quando necessario.

Doenga metastatica

Os dados quanto ao tratamento desses tumores provém de analises retros-
pectivas. Recente publica¢ao®® avaliou o papel de quimioterapia convencional e
de terapias-alvo no manejo de doenga localmente avangada e metastatica, com
os seguintes resultados:

O primeiro estudo prospectivo fase II (AMPECT Trial) mostrou atividade
do nabsirolimus, um inibidor de mTOR ligado a albumina, nesses tumores. A
taxa de resposta foi de 39% e mais de 60% dos pacientes apresentaram duragio
maior que um ano. A perda de func¢do de TSC2 foi associada a maior resposta,
sugerindo valor preditivo do status mutacional ao tratamento®.

77

Sarcomas de
partes moles

Rabdomiossarcoma

Sarcoma de
Kaposi

Tumor
desmoide

Sarcomas
ultrarraros

Osteossarcoma

Sarcoma de
Ewing

Condrossarcoma




6 — CONDROSSARCOMA MIXOIDE EXTRAESQUELETICO

O condrossarcoma mixoide extraesquelético (CME) é uma neoplasia me-
senquimal maligna de diferenciagdo incerta, caracterizada por abundante matriz
mixoide, arquitetura multilobulada e células uniformes dispostas em corddes,
aglomerados e redes reticulares. Esses tumores sdo caracterizados pelo rearranjo
do gene NR4A3. Apesar do nome, ndo hd evidéncias de diferenciagio cartilaginosa
na neoplasia. A maioria dos CME surge em partes moles profundas das extremida-
des proximais e nas cinturas dos membros e, apesar da nomenclatura atual, raros
casos de CME geneticamente confirmados foram descritos em ossos®*. O CME
corresponde a menos de 1% dos sarcomas de partes moles. Geralmente, ocorre em
adultos, com idade mediana de 50 anos. A propor¢ao M:F é de 2:1.

Patologia

A caracterizagdo molecular da translocagio da variante t(9;22) e, subsequente-
mente, também da translocagio da variante t(9;17) mostrou que elas resultam em fu-
sOes génicas nas quais o gene NR4A3 é fundido com EWSRI em 22q12.2 ou TAF15
em 17q12. As fusdes NR4A3, que estdo presentes em mais de 90% dos CME, ndo
foram encontradas em nenhum outro sarcoma e podem, portanto, ser consideradas
especificas dessa doenga. Duas fusdes génicas adicionais, TCF12-NR4A3 e
TFG-NR4A3, também foram identificadas em casos isolados de CME®.

O estudo imuno-histoquimico revela positividade para proteina S100 em
até 20% dos casos e CD117 (¢-KIT) é positivo em até 30%. Tumores com carac-
teristicas rabdoides costumam ser negativos para SMARCB1 (INI1)*. A iden-
tificagdo do rearranjo do gene NR4A3 pode ser ttil no diagnostico®.

Fatores prognosticos

Embora frequentemente associada a sobrevida prolongada, o CME tem
altas taxas de recorréncia a distancia e morte associada a doenca. As metas-
tases geralmente sdo pulmonares. No entanto, metdstases extrapulmonares e
disseminadas também ocorrem. A sobrevida prolongada, mesmo em doenga
metastatica, ndo é incomum. CME com fusdes génicas variantes nao EWSR1
tende a mostrar uma maior incidéncia de fendtipo rabdoide, morfologia de alto
grau e desfecho mais agressivo do que os tumores com fusaio EWSRI1-NR4A3.

Tratamento

Doenca localizada

A base do tratamento consiste em ressecgdo cirurgica completa, acompa-
nhada ou nio de radioterapia. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante nesse subtipo néo é claro.
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Doenca metastatica

A ressec¢do do tumor primario é recomendada, com ou sem radioterapia
adjuvante, como na doenga localizada. Uma vez que se trata de doenca de cur-
so indolente, a cirurgia paliativa pode trazer beneficio clinico. Em casos de bai-
xo volume tumoral, a abordagem inicial deve ser expectante. Quando ha sinais
de rapida progressao, ¢ indicado o uso de terapia antiangiogénica. Quimiotera-
pia citotoxica tem papel limitado nessa histologia. Estudo observacional de 21
pacientes com CME metastatico, tratados principalmente com regimes a base
de doxorrubicina, ndo demonstrou respostas clinicas®.

O sunitinibe mostrou-se ativo em andlise retrospectiva, com taxa de resposta
objetiva de 60%. Curiosamente, 0s casos responsivos expressavam a fusaio EWSR-
1-NR4A3 tipica, enquanto os refratarios portavam a fusdo TAF15-NR4A3*. O pa-
zopanibe foi avaliado em um estudo de fase II, atingindo SLP em um ano de 74%*.

7 — HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE

O hemangioendotelioma epitelioide (HEE) é uma neoplasia vascular ma-
ligna composta por células endoteliais epitelioides dentro de um estroma mi-
xo-hialino distinto. A maioria dos casos é caracterizada pela presenca de uma
fusdo génica WWTRI1-CAMTAL. Um pequeno subconjunto de tumores é ca-
racterizado por uma fusdo YAP1-TFE3.

Acomete, mais comumente, tecidos moles somaticos, pulmao e figado, mas
qualquer local ou 6rgdo pode ser afetado. Lesdes de pele e tecidos moles sdo
geralmente solitdrias, enquanto as lesdes viscerais e dsseas sdo frequentemente
multifocais e podem ser metastaticas na apresentagdo. Apresenta uma ampla
distribui¢ao por idade, mas geralmente surge em adultos, sendo raro em crian-
cas®. Pacientes com tumores de fusdo YAP1-TFE3 tendem a ser mais jovens do
que aqueles com fusio WWTR1-CAMTAL

Patologia

O HEE é caracterizado pela translocagio t(1;3) (p36;q23-q25), resultando
em uma fusio WWTR1-CAMTAI em mais de 90% dos casos*. A proteina
WWTRI (TAZ) é um dos dois efetores finais da via Hippo, uma via de trans-
dugdo de sinal supressora de tumor. A fusdo do WWTRI1 (TAZ) com o CAM-
TA1 resulta na desregulacdo da via Hippo, de modo que WWTR1-CAMTAL1
conduza a transformagdo oncogénica®.

As células tumorais do HEE expressam os marcadores endoteliais CD34, CD31,
podoplanina (D2-40), FLI1 e ERG. Antigenos epiteliais, como citoqueratinas, sdo
expressos em até 40% dos casos, mas a expressio de EMA é incomum. O HEE com
WWTRI-CAMTALI tipicamente mostra uma forte expressiao nuclear difusa de
CAMTAL, que é um substituto para a proteina de fusio WWTRI-CAMTA1*%.
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Tumores com fusdo YAP1-TFE3 mostram expressdo nuclear difusa de TFE3*. Um
pequeno subconjunto (< 10%) pode se assemelhar ao angiossarcoma epitelioide.
Nesses casos, a expressio de CAMTA1 nuclear suporta o diagndstico. Esse grupo
de lesoes estd frequentemente associado a um comportamento mais agressivo. A
identificagdo dos transcritos de fusio WWTR1-CAMTA1 ou YAP1-TFE3 ajuda a
distinguir o HEE de outros tumores.

Fatores progndsticos

O prognostico difere dependendo do local anatomico. O HEE de partes
moles pode ser indolente. No entanto, aproximadamente 21% dos casos de-
senvolverdo metastase e seguirdao um curso clinico agressivo. Estratificacao de
risco em grupos de alto e de baixo riscos com base em uma combinac¢io de
atividade mitdtica (> 3/10mm?) e tamanho do tumor (> 3cm) mostrou um pior
prognostico®. O HEE que surge no pulmao ou osso tem um prognoéstico pior
do que o dos tumores de partes moles.

Tratamento

Doenca localizada

O tratamento da doenca localizada é baseado em ressec¢do cirurgica e
depende do érgdo envolvido. Volume limitado a poucos 6rgaos deve ser con-
siderado para tratamento radical. O uso de quimioterapia e radioterapia adju-
vante ndo é rotineiro. O acometimento hepatico multifocal e sintomatico pode
ser tema de debate para o transplante hepatico®.

Doenca avancada

Pacientes com doenca avancada irressecavel ou metastatica, mas que per-
manecem assintomadticos, devem ser tratados com conduta expectante. No
momento da progressdo ou de surgimento de sintomas, terapia sistémica é
considerada. Dados retrospectivos mostraram a atividade de antiangiogénicos
e de inibidores de mTOR:

o O sirolimus (inibidor mTOR) foi usado em pacientes com progressao
comprovada, sendo que 75% mantiveram estabilidade de doenca, com
média de SLP de 13 meses. Pacientes com derrame pleural ou ascite se
mostraram refratrios ao tratamento*’;

« O pazopanibe atingiu 20% de taxa de resposta, com média de SLP de
26 meses®’;

« Relatos de atividade de quimioterapia citotdxica, como gencitabina® em
monodroga, carboplatina associada a etoposideo ou pemetrexede’, sao
descritos. Esquemas baseados em antraciclicos mostraram-se ineficazes™.
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8 — NEOPLASIA DE CELULAS FUSIFORMES COM
REARRANJO DO NTRK

Neoplasia de células fusiformes com rearranjos do NTRK representa um
grupo emergente de tumores raros de partes moles definido molecularmente,
abrangendo um amplo espectro de morfologias e graus histoldgicos. Essa cate-
goria provisoria inclui os tumores neurais semelhantes a lipofibromatose (des-
critos recentemente) e os tumores que se assemelham aos tumores malignos da
bainha de nervo periférico (MPNST)>.

A raridade e a complexidade diagndstica desse biomarcador especifico le-
vanta uma série de questdes e desafios. Cerca de 1% dos sarcomas apresentam
rearranjos de um dos trés genes NTRK, sendo mais comum em tumor mio-
fibroblastico inflamatdrio e em fibrossarcoma infantil. Nao estd claro se esta
¢ uma nova entidade ou uma alteracdo molecular comum a vérios subtipos
histolégicos de sarcomas.

Patologia

A maioria dos tumores albergam fusées NTRK1 com uma variedade de par-
ceiros, resultando principalmente de delegbes intersticiais intracromossdmicas
(LMNA) ou inversdes (TPR, TPM3). Casos raros envolvendo fusdes NTRK2 e
NTRK3 também foram relatados. As fusdes NTRK resultam na ativacio da via
oncogénica por meio de proteinas quiméricas que contém os dominios da quinase
do receptor da tropomiosina de TRK-A, TRK-B e TRK-C. Tumores com morfo-
logia semelhante a MPNST também abrigam fusées RAF1 e BRAF alternativas.
Nenhum desses tumores foi relatado como associado a neurofibromatose tipo 1.

Neoplasias de células fusiformes rearranjadas por NTRK parecem formar
um espectro morfologico. Apresentam um padrao altamente infiltrativo no te-
cido adiposo subcutineo, semelhante a lipofibromatose. Embora alguns exem-
plos tenham dreas de celularidade aumentada e discreta atipia citoldgica, eles
estdo associados a um baixo indice mitético e a auséncia de necrose®>>>.

O estudo imuno-histoquimico mostra coexpressdo de proteina S100
e CD34, auséncia de reatividade do SOX10 e expressdo preservada do
H3K27me3. A maioria dos tumores com fusdes NTRK sdo positivos para o
anticorpo monoclonal antipan-TRK. Essa positividade pode ser citoplasmatica
ou nuclear. E importante ressaltar que a imunorreatividade para o pan-TRK
nao é completamente especifica e testes genéticos moleculares adicionais sdo
necessarios para um diagnostico conclusivo.

Os testes baseados em sequenciamento de RNA sdo preferidos por sua
maior sensibilidade, principalmente envolvendo NTRK2 e 3. Para tumores em
que o sequenciamento de DNA identificou uma alteracio relevante para o te-
cido (por exemplo, receptor do fator de crescimento epidérmico - EGFR, ALK,
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oncogene 1 c-ROS - ROS1, KRAS, NRAS ou BRAF), testes adicionais para
NTRK néo sdo recomendados, pois, na maior parte dos casos, tais alteragdes
sdo excludentes. Tumores com morfologia semelhante, mas com fusdes alter-
nativas de RAF1 ou BRAF, também compartilham perfil imuno-histoquimico
positivo para proteina S100 e CD34.

Fatores prognosticos

O prognostico de tumores adultos com rearranjos de NTRK parece estar
relacionado ao grau histologico. Devido ao seu padrio de crescimento infiltra-
tivo, os tumores neurais benignos do tipo lipofibromatose tém uma propensao
para recorréncia local se forem excisados de forma incompleta, mas nenhum
caso apresentou metastase. Os tumores com caracteristicas morfoldgicas de
alto grau podem mostrar comportamento clinico agressivo, com disseminagao
metastatica para os pulmdes e outros érgios. E importante ressaltar que os re-
ceptores oncogénicos de tirosina quinase expressos de forma aberrante TRK-A,
TRK-B e TRK-C em sarcomas com rearranjos de NTRK provaram ser alvos
terapéuticos, o que pode potencialmente melhorar o desfecho do paciente.

Terapia-alvo para fusdes NTRK

Larotrectinibe

E o primeiro inibidor da classe de TRK, competitivo com ATP. E altamente
potente e altamente seletivo para TRK-A, TRK-B e TRK-C com afinidades de
ligagao mais de 100 vezes maiores do que para um painel de outras quinases.
Recentemente, o larotrectinibe foi aprovado para uso em tumores com a fusao
TRK, baseado em uma andlise combinada de trés estudos de fase I e I em adul-
tos e em criangas com canceres de fusdo TRK, independentemente da idade ou
do tipo de tumor®.

No subgrupo sarcomas

Adultos: ORR 74% (IC 95%; 52% a 90%). Pacientes com sarcomas de
tecidos moles, GISTs e fibrossarcoma infantil. Um caso de sarcoma
6sseo teve resposta parcial e outro, doenca estavel. Chama atencio a
duracéo de resposta prolongada, com média de 35 meses”’.

Entrectinibe
E um inibidor multidirecionado pan-TRK, ROS1 e ALK.O entrectinibe
demonstrou eficacia em uma anélise integrada de 54 pacientes com canceres
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de fusdo TRK em um dos trés estudos de fase I e II*®. Entre 13 pacientes com
sarcoma, seis subtipos foram identificados: adenossarcoma cervical, condros-
sarcoma desdiferenciado, sarcoma estromal endometrial, sarcoma de células
dendriticas foliculares, GIST e tumor maligno de bainha de nervo periférico.
Digno de nota: ndo houve pacientes com fibrossarcoma infantil.

A ORR para o subconjunto de sarcoma foi de 46%. A dura¢ao média da
resposta, a SLP e a SG foram de 10,3 e 16,8 meses, respectivamente. O en-
trectinibe contém uma série de adverténcias e precaugdes tinicas de seguranca,
ndo encontradas com larotrectinibe, incluindo insuficiéncia cardiaca, fratura
esquelética, hiperuricemia e prolongamento do intervalo QT.

Na pratica clinica

o A prioridade mais alta para o teste de fusaio NTRK é dada aos subtipos
histolégicos que comumente ou niao raramente abrigam fusdes génicas
NTRK, como fibrossarcomas infantis e tumores miofibrobldsticos infla-
matorios com fusdo negativa ALK e ROSI;

o Para subtipos de sarcoma onde as fusdes génicas NTRK séo raras, a
triagem da fusao NTRK deve ser feita rotineiramente apenas em casos
ja conhecidos por ndo apresentarem alteragdes candnicas de oncogene,
como GIST WT e sarcomas com gendmica complexa;

o Sarcomas com fusdes génicas recorrentes, GISTs com KIT, PDGFR,
SDH, NF1 ou alteragbes BRAF e lipossarcomas com amplificagido de
MDM2 ou CDK4 podem ser excluidos do teste de fusio NTRK de rotina;

o O larotrectinibe é aprovado pela Anvisa para uso em pacientes adul-
tos e pediatricos com tumores sdlidos que albergam uma fusao génica
NTRK e que tém doenca localmente avancada ou metastatica ou onde
a cirurgia possa causar morbidade grave e que nio existem opg¢des de
tratamento satisfatorias.
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1- INTRODUCAO

GIST, também chamado de tumor estromal gastrointestinal, ¢ uma neopla-
sia mesenquimal rara, oriunda das células intersticiais de Cajal (células-mar-
capasso do nosso intestino, responsaveis pela peristalse), podendo existir do
esofago ao anus, inclusive em retroperitdnio, mesentério e omento (estes ulti-
mos sdo muito raros). Os 6rgdos mais frequentemente acometidos pelo GIST
sd0 0 estdbmago (55%) e o intestino delgado (32%), enquanto a idade média de
diagnostico € aos 64 anos'. Essa neoplasia foi reconhecida apenas na década de
1990. Até entdo, eram classificados como tumores do musculo liso.

Geralmente, sdo encontrados em localiza¢do subepitelial (intramural) e
podem causar ulceracio da mucosa quando volumosos. Diferente de outras
neoplasias, o0 GIST néo costuma causar envolvimento linfonodal. Os principais
sitios de metastase sdo figado e peritonio’. Aproximadamente 95% dos casos
sdo esporadicos, mas cerca de 5% dos pacientes podem apresentar alguma
sindrome hereditédria, como a sindrome de GIST primario familiar (mutagdes
germinativas em KIT ou PDGFRA - platelet-derived growth factor receptor al-
pha), neurofibromatose tipo 1 (GIST multicéntrico sem mutagdes somaticas
conhecidas) e sindrome de Carney-Stratakis (presenca de GISTs associados a
mutagdes germinativas no gene SDH e paragangliomas). A triade de Carney
(composta por GISTs associados a hipermetilacdo do gene SDH, paragan-
gliomas e condromas pulmonares) pode ter variantes associadas a distarbios
hereditarios. Quanto a apresentagdo clinica, pode variar desde um achado inci-
dental assintomatico até sangramento gastrointestinal, dor abdominal, aumen-
to do volume abdominal e quadros de abdomen agudo®

Na histologia, o GIST pode ter trés tipos de aparéncia: fusocelular (70%),
epitelioide (20%) e misto (10%). Ja na imuno-histoquimica, os GISTs caracte-
rizam-se por geralmente expressar a proteina KIT (CD117) e CD34, além de
DOG-1. Como a expressdo de KIT e seu status mutacional ndo sdo necessaria-
mente diretos, DOG-1 ¢ um marcador sensivel e especifico que pode resgatar o
diagndstico de até 50% dos casos negativos para KIT na imuno-histoquimica,
independentemente do status mutacional de KIT e de PDGFRA.

Mais de 80% dos GISTs em adultos apresentam mutagido do gene KIT (cerca
de 70% no éxon 11 e 15% no éxon 9), levando a ativagao constitutiva do receptor
KIT, o qual é um receptor tirosina-quinase. Uma pequena porgao (5% a 10%) dos
pacientes com GIST apresenta mutagdo em PDGFRA, geralmente no éxon 18
- mutualmente excludente em relagdo ao KIT. A maior parte (mais de 60%) car-
regam a mutagio D842V e costumam ser mais indolentes que os KIT mutados.
Os demais 10% a 15% dos GISTs sem muta¢ao de KIT ou de PDGFRA séo cha-
mados de selvagem (wild-type), podendo apresentar outras alteragdes genéticas,
e sdo comumente resistentes a imatinibe, a principal droga em GIST. Em criancas
e jovens, embora raro, a maioria dos GISTS ¢é selvagem ou wild-type.
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Muitos GISTs de tipo selvagem para KIT e PDGFRA abrigam alteragoes
nos genes da subunidade SDH - succinato-desidrogenase (GIST deficiente em
SDH). Outras mutagdes foram descritas, com possiveis alvos terapéuticos sen-
do investigados. E o caso de mutagdes em BRAF, com o racional de uso dos
inibidores de BRAF e MEK; GISTs associados a neurofibromatose tipo 1 e a hi-
perativacao da via MAPK, com possibilidade de resposta aos inibidores MEK;
e GISTs com fusao de NTRK (neurotrophic tyrosine kinase receptor), para o qual
h4 inibidor j& aprovado. E importante ressaltar que ha duvidas se esse tltimo
grupo representaria uma nova entidade de sarcomas.

Atualmente, a avaliagdo do status mutacional dos genes KIT e PDGRFA ¢é
muito importante para a tomada de decisoes terapéuticas, tanto para adjuvan-
cia, se indicada, quanto no cendrio neoadjuvante e metastatico’. Em virtude das
frequentes mutagdes em KIT ou PDGFRA, as principais classes de drogas utili-
zadas no tratamento sistémico do GIST sio os inibidores tirosina-quinase, que
bloqueiam a sinalizagdo das vias KIT e PDGFRA devido a sua agio nos sitios
de ligagao do ATP, necessarios para fosforilacdo e ativagdo desses receptores?.

O estadiamento TNM, apesar de existir para GIST em cada localiza¢do, ndo
¢é comumente utilizado na pratica clinica. Ja o progndstico dos GISTs nao me-
tastaticos que foram ressecados depende de sua localizagdo, tamanho e indice
mitético (por 10 campos de grande aumento - CGA), além da presenga ou nao
de ruptura tumoral. Diversos grupos propuseram ferramentas e nomogramas
para estratificacdo de risco para ajudar na decisdo de oferecer ou ndo imatinibe
adjuvante. Um dos métodos mais aceitos ¢ o criado pelo National Institute of
Health (NIH), posteriormente modificado e representado na tabela 1°.

Tabela 1. Classificacdo de risco de acordo com o NIH

Risco muito balxo Qualquer

21a5 <5 Qualquer
2,1a5 >5 Gastrica
Risco
intermedirio 22 5al0 Qualquer
5,1a10 <5 Gdstrica
Qualquer Qualquer Ruptura tumoral
> 10 Qualquer Qualquer
. Qualquer > 10 Qualquer
Risco alto
>5 >5 Qualquer
2,1a5 >5 Nao géstrica
51al0 <5 Nao géstrica
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Com o fato de que o indice mitdtico e o tamanho tumoral sdo variaveis conti-
nuas, mapas de contorno para avaliagdo prognodstica foram gerados e validados®.
Eles tém a vantagem de maior acuracia, principalmente para tumores de risco
intermedidrio, mas o corte para defini¢do de alto risco ndo é padronizado. Na
pratica, pacientes alocados em faixa superior a 30% a 40% sao considerados de
risco elevado. Os GISTs de alto risco correspondem a cerca de 40% dos casos. Os
marcadores moleculares, como as mutagdes de KIT e de PDGFRA, ainda néo fo-
ram implementados na classificacdo de risco, mas apresentam valor prognostico.

Quando ha suspeita de GIST por imagem e a lesdo é ressecavel, ndo se
costuma realizar bidpsia antes da cirurgia. Quando uma bidpsia é necessaria,
como em quadros metastaticos ou de grande volume, e hd a necessidade de
neoadjuvéncia, deve-se preferir biépsia ou aspirado por agulha fina guiada por
ultrassom endoscopico em vez de bidpsia percutdnea, devido ao risco de rup-
tura®. A biopsia percutinea se reserva aos quadros de doenga metastdtica, nos
quais um sitio de implante secundario pode ser usado para elucidar casos onde
0 acesso endoscopico ao tumor primdrio nao foi conclusivo.

2 — TRATAMENTO DA DOENGA RESSECAVEL

Em geral, lesdes de 2cm ou mais ou qualquer lesdo sintomatica sdo candi-
datas a ressecgdo cirrgica com intuito curativo, exceto se o paciente apresentar
contraindicagdo para a cirurgia. A videolaparoscopia é desencorajada em tu-
mores volumosos devido ao risco de ruptura. Vale lembrar que nao ha necessi-
dade de dissec¢do linfonodal. Para as lesdes menores que 2cm assintomaticas,
a decisdo terapéutica se baseia em critérios avaliados por ultrassom endosco-
pico. Nos casos em que ndo existam ulceragio, heterogeneidade na imagem ou
bordas irregulares, o acompanhamento clinico endoscépico pode ser indicado,
embora muitos grupos ainda indiquem ressecg¢do cirurgica a depender da ida-
de e performance do paciente®.

Figura 1. Algoritmo proposto para o tratamento do GIST localizado

> 2cm ou com sintomas

Sim Nao
Achados suspeitos no US endoscdpico
Sim Nao

Cirurgia Resseccao endoscdpica e acompanhamento
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Figura 2. Algoritmo proposto para o tratamento do GIST maior que 2cm

Cirurgia RO possivel, Cirurgia nao é possivel,
morbidade aceitavel morbidade alta

Mutagdes KIT/PDGFRA
sensiveis

Imatinibe neoadjuvante
(6-12 meses)
Baixo risco de Alto risco de

recidiva ou muta¢aojll recidiva e mutagdo Ressec¢ao RO/R1
PDGFRA D842V sensivel possivel

Imatinibe

Seguirnento adjuvante (total de Seguimento com recomendagoes para
36 meses) GIST avangado/metastatico

A resseccdo cirurgica RO é obtida na maioria dos pacientes, porém, em uma
era onde ndo existia imatinibe, a recorréncia era frequente, especialmente em
lesdes de alto risco. Baseado em dados de eficacia no cendrio metastatico, in-
vestigou-se o beneficio do firmaco no contexto de doenga localizada. O pri-
meiro importante estudo randomizado a avaliar a adjuvincia com imatinibe
versus placebo foi 0 ACOSOG Z9001, mostrando beneficio de sobrevida livre de
doenga (SLD) com o uso de um ano de imatinibe adjuvante na dose de 400mg
ao dia para pacientes com alto risco de recorréncia, sem, contudo, aumentar a
sobrevida global (SG). A defini¢do para entrada nesse estudo americano foram
lesdes de 3cm ou mais, com imuno-histoquimica positiva para KIT".

O estudo foi interrompido apds a primeira andlise interina planejada, quan-
do o objetivo primario (SLD) foi demonstrado. Posterior analise mostrou que o
beneficio de menor recorréncia era maior para pacientes de alto risco, mas sem
alterar a SG. Tal fato pode se justificar pelo curto seguimento e pela permissao
de uso do imatinibe pds-progressao para o brago placebo. A partir desses acha-
dos, o farmaco foi aprovado em 2008.

Ap6s o término de um ano de adjuvéncia, era comum que pacientes apre-
sentassem recorréncia, o que levou ao questionamento de estender o periodo
de tratamento complementar. Na sequéncia, um outro importante estudo ran-
domizado escandinavo mostrou que imatinibe 400mg por trés anos aumentava
a SLD e a SG quando comparado ao imatinibe por apenas um ano em pacientes
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considerados de alto risco pelo NIH modificado (tabela 1)¢. O seguimento ao
longo de dez anos mostrou redugiao do nimero de mortes em aproximada-
mente 50%.

Um outro estudo de fase IIT comparando imatinibe por dois anos versus
nenhuma outra terapia mostrou tendéncia de ganho em sobrevida livre de fa-
léncia ao imatinibe (IFFS) e melhor SLD ao analisar os pacientes apds quase
dez anos de seguimento. O beneficio foi maior em pacientes de alto risco. A
IFFS é um potencial objetivo primario no cendrio adjuvante, uma vez que
estd associada a resisténcia primaria ao imatinibe, um dos principais fatores
prognosticos adversos.

No momento, estudos randomizados estao em andamento para avaliar se
mais de trés anos de uso de imatinibe adjuvante é melhor do que trés anos,
pois, mesmo no estudo escandinavo, apds o término dos trés anos de adju-
vancia, parte dos pacientes no grupo imatinibe recorreu, principalmente no
primeiro ano. Ha um questionamento se o imatinibe é realmente capaz de er-
radicar micrometdstases ou se apenas retarda seu aparecimento e seu cresci-
mento. Um estudo de fase II ndo randomizado chamado PERSIST5 mostrou
resultados promissores com taxa de SG em cinco anos de 95% com o uso de
imatinibe adjuvante por cinco anos’. Ainda assim, alguns pacientes recorreram
apos os cinco anos de adjuvancia.

Outro estudo recente de fase III, IMADGIST, mostrou evidéncias instigan-
tes para se estender o imatinibe adjuvante para seis anos. Os pacientes rece-
beram inicialmente imatinibe por trés anos. Apos, foram randomizados para
tratamento de manuten¢do por mais trés anos ou interrupgdo do imatinibe
com reintrodu¢iao na progressao. O desfecho primario de sobrevida livre de
doenca (SLD) foi significativamente prolongado em pacientes em tratamento
mantido versus descontinuado (SLD de trés anos de 87% e 55%, respectiva-
mente; p = 0,008). O risco de desenvolver resisténcia ao imatinibe ndo aumen-
tou com o regime prolongado de seis anos, com toxicidades semelhantes em
ambos os grupos®. Dados de sobrevida global ainda sdo aguardados, o que se
faz fundamental para instituir tratamento longo com medicagio de alto custo
e relevante impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Os estudos de adjuvancia com imatinibe sugerem que, para pacientes de
alto risco, a adjuvancia retarda a recorréncia, mas ndo a evita definitivamente
na maioria dos pacientes. A perda de beneficio pode acontecer com o tempo,
ap6s um a trés anos do fim da adjuvancia. Mesmo assim, a adjuvancia é reco-
mendada para pacientes considerados de alto risco.

Na pratica, pacientes com tumores classificados como de alto risco e com
condigdes clinicas de receberem tratamento adjuvante devem ser genotipa-
dos. Aqueles que possuem mutagao de KIT que ndo a de éxon 9 devem ser
tratados com pelo menos trés anos de imatinibe 400mg ao dia. Aqueles com
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mutac¢do no éxon 9, idealmente, devem usar 800mg ao dia, caso tolerem. Essa
distin¢do de dose é baseada em estudos no cendrio metastatico, nos quais as
analises de subgrupos mostraram que a presenc¢a de mutagdo no éxon 9 do
KIT determina resisténcia a 400mg por dia de imatinibe, podendo ser sensi-
vel a 800mg por dia.

Pacientes com muta¢io de PDGFRA D842V no éxon 18 e os wild-type ndo
se beneficiam do uso de imatinibe, uma vez que apresentam resisténcia prima-
ria ao farmaco®*’. Tais regras também valem para o cenario neoadjuvante e
metastdtico. Portanto, de uma maneira sucinta, pacientes classificados como de
alto risco de recidiva e portadores de mutagédo sensivel ao imatinibe (PDGFRA
ndo D842V ou KIT) devem ser considerados para a terapia adjuvante.

3 - TRATAMENTO DA DOENGCA BORDERLINE OU
IRRESSECAVEL NAO METASTATICA

Para pacientes com GIST borderline para ressec¢io completa ou claramente
irressecavel, mas que podem ser candidatos a futura cirurgia em caso de boa
resposta ou ainda para aqueles cujo tipo de ressecgdo cirtrgica pode ser me-
nos morbida com o advento da reducio da lesdo, indica-se neoadjuvincia com
imatinibe (mesmas doses recomendadas na adjuvancia e no cenario metastati-
co, incluindo dose de 800mg em caso de mutagio de KIT no éxon 9)*°.

Nio existem estudos de fase III randomizados avaliando o papel do imatinibe
neoadjuvante, mas apenas estudos retrospectivos e de fase II ndo randomiza-
dos, mostrando que tal estratégia ¢ factivel’. Acredita-se que a melhor resposta
se dd em trés a nove meses de imatinibe e, caso o paciente se torne ressecavel,
imatinibe no pds-operatdrio deve ser oferecido até completar um total de pelo
menos trés anos>’. A avaliagdo de resposta radioldgica precoce (tomografias ou
PET-TC) é aconselhavel, uma vez que, se notados sinais de resisténcia primaria
ao tratamento neoadjuvante, a troca da terapia pode ser efetuada. Isso é particu-
larmente importante se a avalia¢io molecular nio foi realizada.

4 - TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

Antes do ano 2000, GISTs eram considerados sarcomas e nao se conhecia
nenhuma terapia eficaz, até que o imatinibe, entdo usado no tratamento de leu-
cemia mieloide cronica, se mostrou eficaz em diversos estudos na maioria dos
casos metastaticos, ou seja, naqueles com muta¢do de KIT e de PDGFRA (ex-
ceto PDGFRA D842V)>*10, Se o status mutacional nio é avaliado inicialmente,
o imatinibe empirico deve ser iniciado até que esteja disponivel o resultado do
perfil molecular ou até que haja evidéncia de resisténcia ao tratamento.
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Hoje, o imatinibe é considerado o tratamento padrdo de primeira linha nos
casos sensiveis e conseguiu mostrar um importante aumento de SG mediana
quando comparado a controles histéricos, de 18 para 57 meses'’. Ademais, a so-
brevida livre de progressao (SLP) mediana ¢ de aproximadamente 2 a 3 anos,
embora nao seja raro encontrarmos sobreviventes em longo prazo. A dose preco-
nizada é de 400mg ao dia, salvo nos casos com mutagao de KIT no éxon 9, quan-
do entdo 800mg ao dia sdo recomendados''. O medicamento deve ser mantido
em uso continuo, uma vez que interrup¢des podem levar a rdpida progressao e
sdo aconselhadas somente se toxicidade inaceitavel. A interrup¢io do imatinibe
em pacientes sem progressao com GIST avangado esta associada a menor sobre-
vida e surgimento mais rapido de resisténcia em longo prazo. Logo, o manejo de
toxicidade para melhor adesdo dos pacientes é um grande desafio’?. Os princi-
pais efeitos colaterais sdo edema, principalmente periorbital, fadiga, caimbras,
ndausea e diarreia, mas a maioria de grau leve a moderado.

Vale ressaltar que usualmente a resposta ao imatinibe ou a outros TKIs néo
costuma se traduzir em redu¢ao no didmetro do tumor, mas, sim, em precoces
alteracoes de sua densidade e vascularizagdo em tomografias ou mesmo na
rapida queda de captagio de 18-FDG no PET-CT. Portanto, o RECIST tradi-
cional ndo é um bom método de se avaliar resposta em pacientes com GIST e
se costuma utilizar os critérios de Choi, nos quais 15% de diminuigdo na ate-
nuacio pela tomografia ou 10% de redugdo no tamanho unidimensional sdo
considerados respostas®>’. Alguns pacientes com doen¢a metastatica podem ser
candidatos a terapia cirdrgica quando apresentam doenc¢a metastatica limitada
e resposta ao imatinibe por tempo prolongado.

Com relagdo ao tratamento de segunda linha, quando o paciente falha
ao imatinibe, o padrdo é o também inibidor de tirosina-quinase sunitinibe,
que apresenta agao em KIT e PDGFR, além de propriedades antiangiogéni-
cas. O aumento da dose do imatinibe de 400mg para 800mg também pode
trazer beneficio para pacientes que toleraram bem e por muito tempo a
dose habitual®’.

A escolha do sunitinibe em segunda linha ou em pacientes intolerantes ao
imatinibe é pautada por um estudo randomizado de fase III, que mostrou signi-
ficativo aumento da SLP quando comparada a placebo®. Interessantemente, os
subgrupos que derivaram maior beneficio com o sunitinibe foram os com muta-
¢80 no éxon 9 do KIT e os com muta¢do de PDGFRA. A dose no estudo de fase
I1I foi de 50mg uma vez ao dia por quatro semanas a cada seis semanas, embora
na pratica seja comum prescrevermos 37,5mg continuamente, esquema que se
mostrou menos toxico em avaliagdo posterior'.

Quando o paciente falha ao imatinibe e ao sunitinibe, o emprego do regora-
fenibe se mostrou eficaz em aumentar significativamente a SLP mediana de 0,9
para 4,8 meses no estudo de fase Il randomizado GRID e passou a ser a op¢ao
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de escolha na terceira linha'. A dose recomendada ¢ de 160mg diarios do D1
ao D21 a cada 28 dias. Hipertensao, sindrome méo-pé e diarreia sdo os efeitos
adversos mais comuns. Tanto o imatinibe quanto o sunitinibe e o regorafenibe
estao aprovados para uso em GIST no Brasil.

Mais recentemente, um estudo de fase III chamado INVICTUS mostrou
beneficio de SLP semelhante ao sunitinibe e de SG a favor do ripretinibe em
comparagdo a placebo em pacientes com GIST que ja falharam as trés drogas
descritas anteriormente'®. A taxa de resposta objetiva com ripretinibe também
foi superior a do sunitinibe. Dados tais resultados, outro estudo de fase III com-
parou o uso de ripretinibe e sunitinibe, mostrando melhor tolerabilidade, mas
sem ganho de SLP. Assim, ripretinibe continua indicado para GISTs refratarios
a multiplas linhas de TKIs. Tal inibidor multiquinase com a¢do ampla em KIT e
em PDGFRA (inclusive na mutagdo D842V) ndo estd disponivel no nosso pais.

Recentemente, foram divulgados dados de analise exploratéria de ct-DNA
do subgrupo de pacientes portadores de mutagdo do exén 11 do KIT, sendo o
ripretinibe mais eficaz em tumores com mutacdes de resisténcia secundaria
nos éxons 17 ou 18 do KIT. Em contraste, o sunitinibe foi mais eficaz naqueles
com mutag¢des de resisténcia secunddria nos éxons 13 ou 14 do KIT". Um es-
tudo fase III estd em andamento para elucidar esse fato'®.

Pacientes refratarios a multiplos TKIs podem se beneficiar de retratamento
com imatinibe ou sunitinibe. Essa abordagem é preferida em vez de parada
definitiva da terapia. Existe a hipdtese de que o retratamento iniba os clones da
doenga que retém a sensibilidade a qualquer um dos medicamentos. No entan-
to, a duragdo relativamente curta do beneficio sugere que os clones resistentes
a TKI continuam a progredir.

No cendrio especifico de um paciente com GIST metastitico e com mu-
tagdo de PDGFRA em D842V, ndo esta recomendado imatinibe na primeira
linha, mas, sim, a droga avapritinibe, que possui a¢do nessa mutagio, ou ainda
o ripretinibe. A taxa de resposta com avapritinibe chegou a 90% no estudo de
fase I NAVIGATORP. Esses dados levaram a aprovagdo da droga na Europa e
nos Estados Unidos em 2020. Contudo, tal droga também néo ¢ disponivel no
Brasil. O inicio do tratamento com avapritinibe é indicado para pacientes com
doenga avangada sintomatica ou em progressao rapida, para evitar a toxicidade
neurologica caracteristica com a droga.

Muitos pacientes com GISTs deficientes em SDH com metastases hepa-
ticas podem sobreviver por anos ou décadas sem tratamento especifico, em
contraste com pacientes com GISTs mutantes para o KIT ou PDGFRA, que
sdo mais rapidamente progressivos quando metastaticos. Os GISTs wild-type
apresentam resisténcia primaria ao imatinibe, mas podem responder ao su-
nitinibe e ao regorafenibe.

E importante comentar que recorréncias isoladas de um GIST previamen-
te ressecado podem ser avaliadas em reunides multidisciplinares para ressec¢do
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cirurgica, com intuito de postergar o uso de terapia-alvo. Ja para pacientes em
tratamento da doenca metastatica que evoluam com progressio, a terapia focal,
como por exemplo, o nédulo dentro de uma massa. Terapias localizadas (metas-
tasectomia, ablagdo ou radioterapia) podem ser aventadas.

O CtDNA pode ser uma ferramenta de acompanhamento adicional pro-
missora e econdmica para monitorar a resposta ao tratamento e detectar pre-
cocemente progressdes, poupando o paciente de radiagdo excessiva. Parece
que a medi¢do do volume total do tumor é o indicador mais preciso da ativida-
de da doenca GIST. Nio hd um valor de corte absoluto do volume do tumor no
qual o ctDNA poderia ser detectado, mas alguns dados sugerem volume tumo-
ral em torno de 450ml®.

Figura 3. Escolha da primeira linha de acordo com o status mutacional

Avaliagio do status mutacional
Iniciar imatinibe empirico 400mg/dia

Status KIT/PDGFRA confirmado
Direcionar terapia

KIT mutado PDGFRA mutado Ly PDGFfA

Qutros D842V Outros - Ensaio clinico, se
.. . . Imatinibe . L. . disponivel
Imatinibe Imatinibe Sintomatico Imatinibe P

Centro d - Sunitinibe
400mg/dia § 800mg/dia Centro de ou progressao 400mg/dia - Regorafenibe

Exon 11 Exon 9
referéncia

Nao

Sim - Observagio

Avapritinibe - Avapritinibe:
PD/sintomas

Tabela 2. TKIs e GIST

progressao

Imatinibe 24 meses 70%
Sunitinibe 6 meses 7%
Regorafenibe 5 meses 5%
Ripretinibe 6,3 meses 9%
Avapritinibe 3,7 meses 20%
Avapritinibe PDGFRA NA 79%

Rechallenge de imatinibe 1,8 meses 0
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1- INCIDENCIA

O osteossarcoma (OS) ¢ a segunda neoplasia dssea primadria mais frequen-
te (29% dos casos) no adulto, apds o condrossarcoma (40%). Entre criangas e
adolescentes, representa a neoplasia dssea mais comum'. Apresenta uma dis-
tribuicdo bimodal, com um pico no inicio da adolescéncia seguido por um
segundo pico de incidéncia préximo dos 60 anos®. A variante convencional do
OS pode surgir em qualquer osso, mas a grande maioria origina-se nos 0ssos
longos das extremidades, mais comumente no fémur distal (30%), seguido pela
tibia proximal (15%) e pelo tmero proximal (15%), ou seja, locais das placas de
crescimento mais proliferativas.

Nos ossos longos, o tumor costuma ser metafisario (90%) e somente infre-
quentemente se desenvolve na diafise (9%) e raramente na epifise. As mandi-
bulas sdao o quarto local de origem mais comum. O envolvimento dos ossos
pequenos das extremidades e o osteossarcoma multifocal, sincrénico ou me-
tacronico sdo raros, o ltimo representando dissemina¢do metastatica em vez
de varios tumores primarios independentes. Os OS telangiectasico s também
se desenvolvem frequentemente ao redor do joelho (~60%) e no imero proxi-
mal (~20%). Eles ocorrem na metafise, comumente com extensdo direta para
epifise e diafise adjacentes. O OS de pequenas células tem uma distribui¢ao
semelhante, mas se desenvolve mais comumente na diafise dos ossos longos
(10% a 15%)>.

2 — PATOLOGIA

O OS é um sarcoma intramedular de alto grau, no qual as células tumorais
produzem osso e pode ser classificado nos seguintes subtipos: OS convencio-
nal, OS telangiectasico e OS de células pequenas.

2.1 — Patogénese

A patogénese e a célula de origem do OS sdo desconhecidas. Muitos genes
condutores potenciais no osteossarcoma foram identificados. O maior estudo
de sequenciamento até o momento encontrou 67 genes controladores diferen-
tes em uma série de 112 OS.

O OS é caracterizado por aneuploidia cromossdmica altamente complexa e
heterogeneidade intertumoral e intratumoral devido a instabilidade cromosso-
mica. As alteracdes somaticas envolvem varias alteracdes numéricas e estrutu-
rais, enquanto as mutagdes pontuais especificas sio pouco frequentes. Hd um
consenso geral sobre amplificagdes recorrentes para algumas regides, como ga-
nhos de bragos cromossémicos 6p (40% a 50% dos casos, abrigando RUNX2,
VEGFA, E2F3 e CDC5L [CDC5]), 8q (45% a 55% dos casos, abrigando MYC)
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e 17p, que foram detectados por cariétipo classico e hibridizacdo genémica
comparativa convencional, bem como sequenciamento profundo.

O antagonista TP53 MDM2 ¢ amplificado em cerca de 10% dos casos, suge-
rindo um OS central de baixo grau pré-existente que sofreu desdiferenciagdo em
pelo menos um subconjunto de casos. Amplificages de FGFR1 foram demons-
tradas em 18,5% dos casos e alteragdes na via de sinalizacdo do IGF1R foram
observadas em 14% dos OS. A perda homozigética de CDKN2A ocorre em 10%
dos OS, estd associada a um resultado adverso e foi implicada no desenvolvimen-
to de OS de um progenitor mesenquimal. Perda do RB1 ¢ observada em cerca de
50% dos OS. Outros genes deletados de forma recorrente incluem LSAMP, DLG2
e WWOX. Padrées distintos de transigoes em grande escala e perda de heterozi-
gosidade reminiscente daquela observada em tumores deficientes em BRCA-1/
BRCA-2 foram identificados em OS, sugerindo uma deficiéncia no reparo de
recombinagdo homologa (chamado BRCAness). Essas descobertas indicam uma
sensibilidade potencial aos inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP).

A inativacao de TP53 é a mutagdo mais comum em OS (mais de 90%).
Mutac¢oes de IDH1 e IDH2 nio foram detectadas em condrossarcoma e po-
dem ser uteis na distin¢do entre OS condroblastico e condrossarcoma. Outras
mutagdes pontuais somaticas recorrentes foram identificadas em RB1, ATRX e
NEF2. Foi demonstrado que a carga mutacional tumoral ¢ relativamente baixa,
com 0,3 a 1,2 mutagdes por megabase, designando assim o OS como um tumor
chamado de frio, com potencial limitado para imunoterapia.

2.2 — Aspectos macroscopicos e histopatoldgicos

O OS geralmente se apresenta como uma grande massa intramedular (mais
de 5a10cm), centrada na regido metafisaria, com extensdo variavel para diafise
e epifise adjacentes. A superficie de corte é heterogénea dependendo do tipo
e do grau de mineraliza¢do da matriz predominante. Os tumores fortemente
mineralizados sdo branco-acastanhados ou amarelados e densamente sdlidos
(assemelhando-se ao osso cortical), enquanto os componentes cartilaginosos
nao mineralizados sdo cinzentos e elasticos (se hialinos por natureza) ou mu-
coides (se a matriz sofreu degeneragio mixoide). Areas de hemorragia, necrose
tumoral e altera¢do cistica sao comuns. O OS telangiectdsico mostra uma lesdo
multicistica hemorragica cheia de coagulos de sangue.

O OS convencional tem um amplo espectro histomorfoldgico. A identifi-
cagdo da formagdo dssea neoplasica é essencial para o diagnodstico. O tumor
cresce com um padrdo permeativo, substituindo o espago medular, encerrando
e erodindo trabéculas pré-existentes. As células neoplasicas tipicamente de-
monstram anaplasia e pleomorfismo intenso, podendo ser fusiformes, plasmo-
citoides ou epitelioides. A atividade mitética é geralmente alta e abundantes
figuras mitoticas atipicas estao frequentemente presentes.
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Os OS podem ter padroes histologicos diferentes. Atualmente, no entan-
to, ndo ha relacdo entre padrdes histoldgicos, tratamento e progndstico. Fre-
quentemente, eles contém quantidades variaveis de cartilagem neoplésica e/ou
componentes fibroblasticos. Baseados na matriz predominante, eles sao subdi-
vididos em tipos osteoblasticos (76% a 80%), condroblasticos (10% a 13%) e
fibroblasticos (10%).

No OS condroblastico, o componente predominante é a cartilagem hialina
com atipia citoldgica acentuada, mas a matriz condroide também pode apare-
cer mixoide com células inicas ou delicados corddes de células exibindo atipia
mais sutil. Células gigantes ndo neoplasicas do tipo osteoclasto, espalhadas por
todo o tumor, sdo a marca registrada do subtipo rico em células gigantes. O OS
de pequenas celulas é composto por pequenas células com citoplasma escasso,
associado a producdo de osteoide. Os nucleos sdo redondos a ovais, a cromati-
na pode ser fina a grossa e as mitoses podem ser facilmente encontradas.

O OS tem um amplo perfil imuno-histoquimico que carece de especificida-
de diagnostica. Antigenos comumente expressos incluem SATB2, osteocalcina
(BGLAP), osteonectina (SPARC), osteoprotegerina (TNFRSF11B), RUNX2,
$100, actinas e CD99. E importante ressaltar (porque é uma armadilha diagnés-
tica) que os OS também podem expressar citoqueratina e EMA. O SATB2 é
considerado um marcador muito sensivel para a diferenciagdo osteoblastica,
mas carece de especificidade. Nenhum teste diagndstico especifico de patologia
molecular esta disponivel.

2.3 — Patogénese e etiologia

Existe um risco de ocorréncia mais elevada de OS em pacientes portado-
res de algumas mutagdes germinativas especificas, entre elas a sindrome de
Li-Fraumeni (mutagdo do gene TP53), e em pacientes com a mutagao do gene
RB1, em que, apds o retinoblastoma, a neoplasia mais frequente é o OS4.
Outras sindromes genéticas associadas incluem a sindrome de Bloom e a de
Werner. Também tem relagdo com a doenga de Paget dssea e com a exposi¢do a
radiacdo. E o sarcoma 6sseo mais comum induzido por radiagio.

A doenga metastatica ao diagndstico esta presente em cerca de 20% dos pa-
cientes, sendo os pulmdes o sitio mais frequente, enquanto ossos e linfonodos
sdo sitios infrequentes. Sua presenga confere um pior prognostico®.

A aquisigao de instabilidade cromossémica também ¢ a marca registrada
do OS esporadico e, provavelmente, a etapa mais importante para iniciar e
conduzir o desenvolvimento do tumor. Os OS relacionados a sindromes fo-
ram reconhecidos hd muito tempo, mas o uso crescente de sequenciamento de
DNA para genotipagem de neoplasias e também para a linhagem germinativa
de individuos identificou muta¢des patogénicas na linha germinativa em até
17,9% dos OS em grandes estudos®.
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3 — CARACTERISTICAS CLINICAS E EXAMES DE IMAGEM

Geralmente, hd uma historia curta (semanas a meses) de uma massa dolo-
rosa e crescente, determinando aumento de volume local e, ocasionalmente, de
restricdo de movimento na articulacdo adjacente. A pele que recobre o tumor
pode ser quente e eritematosa. Uma minoria de pacientes (10% a 15%) apre-
senta fratura patoldgica, mais comumente observada em tumores de fémur e
de tmero. A apresentacio clinica do OS telangiectésico e do OS de pequenas
células é semelhante a do OS, embora a fratura patologica seja mais comum em
OS telangiectasico (~30% dos casos).

A imagem do OS no raio-x normalmente mostra destruicdo 6ssea perme-
ativa em conjunto com a mineralizagdo do tumor, dando uma aparéncia litica
ou esclerdtica mista, com ossificagdes tumorais imaturas e mal definidas.
Geralmente, ha destruicdo cortical ndo expansivel e deslocamento mecanico
do peridsteo, que produz osso novo reativo, sendo classicamente orientado
perpendicularmente ao tumor, mas pode ser paralelo (semelhante a uma casca
de cebola) ou divergente (semelhante a um raio de sol). A resposta periosteal
pode ser interrompida centralmente e resulta em tridngulo de Codman peri-
fericamente. A extensdo extradssea ¢ comum e geralmente grande, frequente-
mente excéntrica e mineralizada.

A tomografia computadorizada (TC) demonstra destruigdo cortical e exten-
sdo extradssea e ajuda a identificar ossificagdo em tumores pouco mineralizados
ou que envolvem sitios anatdbmicos complexos (por exemplo, coluna e pélvis).
O OS mostra um sinal intermedidrio heterogéneo na ressonincia magnética
(RM) ponderada em T1 e hiperintensidade em sequéncias sensiveis a fluidos,
com areas hemorragicas hiperintensas e mineralizadas hipointensas. A ossifica-
¢do periosteal perpendicular pode ser vista como fios radiantes de baixo sinal e
o0 peridsteo externo pode formar uma capsula de baixo sinal, que geralmente é
rompida de maneira focal. Apds a administragdo de meio de contraste, o tumor
vidvel aumenta, enquanto as areas tumorais ossificadas podem permanecer hi-
pointensas e pode haver realce septal ou nodular em areas condroblasticas.

O diagndstico muitas vezes pode ser previsto a partir dos aspectos radio-
graficos, mas os subtipos histologicos ndo podem ser identificados de forma
confidvel. Um tumor predominantemente litico sugere certos subtipos de OS
(fibroblastico, células pequenas, telangiectasicos e tumores secundarios), mas
pode, no entanto, ser osteoblastico com deposi¢do de matriz imatura e ainda
ndo calcificada. O OS de pequenas células frequentemente se assemelha ao OS
convencional, mas ocasionalmente mostra também uma aparéncia predomi-
nantemente litica, ndo mineralizada, que pode mimetizar o sarcoma de Ewing,
particularmente quando ocorre na diafise de um osso longo. O OS telan-
giectdsico esta tipicamente associado a destruicao dssea agressiva, remode-
lagao expansiva, extensido extradssea e fratura patologica.
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A esclerose ¢ rara e a ossifica¢do do tumor, frequentemente sutil, exigindo
TC para visualizagdo. Estriaces corticais sugerindo veias intradsseas hipertro-
fiadas podem ser vistas adjacentes ao tumor. A RM revela um tumor multicis-
tico, que consiste em grande parte de espacos cheios de sangue. Recomenda-se
que a bidpsia por agulha seja realizada pelo cirurgido familiarizado e que, pos-
teriormente, fara o tratamento cirargico do paciente.

4 — ESTADIAMENTO

A 8 edigdo da classificagdo TNM da Unido para o Controle Internacional
do Cancer (UICC) de tumores malignos estadia o OS do esqueleto apendicu-
lar, tronco, cranio e ossos faciais com base na maior dimensao do tumor (T1:
< 8cm e T2: > 8cm) e envolvimento descontinuo do sitio dsseo primario (T3).
O estadiamento de tumores espinhais e pélvicos é baseado na extensio e no
tamanho anatomico intradsseo e extradsseo’.

A oitava edi¢do do American Joint Committee on Cancer (AJCC) estadia
o OS surgindo nos ossos do esqueleto apendicular, tronco e craniofacial com
base na presenga ou na auséncia de metastase a distancia, grau histologico e
maior dimensdo do tumor (< 8cm ou > 8cm). No entanto, a dicotomiza¢iao do
tamanho do tumor nio contribui com informagdes prognosticas significativas
nesse sistema de estadiamento®.

O sistema de estadiamento da Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) é,
sem duvida, o sistema de estadiamento mais util clinicamente para o planeja-
mento da terapia cirtrgica ideal, sendo baseado na presenca de doen¢a metas-
tatica, grau histoldgico e extensdo anatdmica local (definida pela presenca de
extensdo extradssea). No entanto, romper o cortex com elevacdo do peridsteo
(e peridsteo intacto) ndo parece estar associado a um pior resultado per se. Em
vez disso, foi demonstrado que a extensdo do tumor além do peridsteo se cor-
relaciona significativamente com um prognéstico inferior.

5 — PROGNOSTICO

O crescimento local agressivo e a disseminacdo sistémica hematogénica ra-
pida caracterizam o curso clinico do OS. O fator progndstico desfavoravel mais
significativo é a presenca de metdstases. As metastases pulmonares, seguidas
por depdsitos esqueléticos (as vezes, se apresentando como skip de metéstases),
sdo os locais mais frequentes de doenga sistémica. Infelizmente, os pacientes
que apresentam doenca metastatica ou recorrente tém uma taxa de sobrevida
de menos de 30%. Outro fator prognostico importante é a resposta histoldgica
avaliada pelo Indice de Necrose, havendo uma sobrevida inferior quando esse
indice for menor de 90% apds a quimioterapia neoadjuvante.
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O progndstico do osteossarcoma também ¢ influenciado pelo estadio do
tumor, pela localizagdao anatomica e pela adequagdo das margens de ressec-
¢do cirargica. Doenca distal localizada, com mais de 90% de necrose tumoral
induzida pela quimioterapia, e resseccdo completa sdo fatores prognosticos
positivos associados a uma taxa de sobrevida em cinco anos maior que 80%.
Os fatores relacionados a um desfecho insatisfatorio incluem envolvimento
da extremidade proximal ou do esqueleto axial, grande tamanho (volume do
tumor), metéstases detectaveis no diagndstico e ma resposta a quimioterapia
pré-operatdria (< que 90% de necrose tumoral).

6 — TRATAMENTO

O objetivo do tratamento consiste em obter sobrevida com minimo de
morbidade cirurgica, preferencialmente com a preserva¢ao do membro. A
abordagem terapéutica do OS de alto grau inclui quimioterapia sistémica
neoadjuvante, tratamento cirurgico local agressivo e adjuvancia para con-
trole das micrometdstases. Com isso, a sobrevida dos pacientes com OS
localizado é de aproximadamente 70% e cerca de 90% deles sem a necessi-
dade de amputagdo. Entre os pacientes com doenga metastdtica, a sobrevida
é de 20°. Atualmente, o esquema de quimioterapia que determina melhores
resultados inclui altas doses de metotrexato (MTX) associado a cisplatina e
a doxorrubicina (MAP)'!,

Apesar dos varios estudos buscando alternativas terapéuticas ao tradicio-
nal esquema MAP, ndo foi observada melhora significativa na sobrevida nos
ultimos 20 anos’. As tentativas de identificar novas estratégias para melhorar a
sobrevida nao tém sido bem-sucedidas. Uma delas foi intensificar o tratamento
para os respondedores pobres. O estudo ERAMOS-1 randomizou os pacientes
que obtiveram IN menor que 90% para receberem MAP versus MAPIE (MAP
+ ifosfamida e etoposideo). Nao houve diferenca significativa na sobrevida li-
vre de eventos (SLE) entre os dois grupos, consolidando o esquema MAP como
o padrdo para essa neoplasia'?.

Esse mesmo estudo, conduzido pelo consércio europeu e norte-americano,
também avaliou de forma randomizada o uso de interferon alfa-2b (INF-2b)
entre os pacientes que tiveram uma resposta pobre (IN < 90%), entretanto
observaram que essa estratégia nao agregou beneficios aos pacientes que re-
ceberam essa droga. Foi observado um comprometimento da adesao, possivel-
mente pelo tratamento prolongado de 74 semanas de INF-2b'>"*. A substitui¢ao
de CDDP e ADM por IFO/ETO na neoadjuvancia, com intuito de diminuir a
ototoxicidade e a cardiotoxicidade, mostrou maior taxa de resposta histologica
para o segundo, porém, a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de progres-
sdo (SLP) foram similares nos dois bragos'.
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O mifamurtide, um analogo sintético da parede celular do BCG, mostrou
resultados encorajadores em estudos pré-clinicos. Considerando seu potencial,
foi conduzido um estudo de fase III, randomizado (desenho fatorial 2x2), ava-
liando a adi¢io de ifosfamida em altas doses e mifamurtide ao esquema MAP.
Apesar de a ifosfamida nio ter determinado impacto, os resultados com mifa-
murtide pareciam ser promissores'. Entretanto, as evidéncias até o momento
da eficicia da associagdo de mifamurtide ao regime de quimioterapia padrao
no tratamento de pacientes com OS de alto grau sdo consideradas limitadas,
ndo permitindo uma conclusio definitiva'®.

Apesar das evidéncias da superioridade do esquema MAP, é importante
salientar que a maioria dos estudos mostrando o beneficio das altas doses do
MTX foi realizada em pacientes com idade até 40 anos, com predominancia
de adolescentes. Pacientes adultos ndo eliminam o MTX tdo eficientemente
quanto as criangas, contribuindo para atrasos na administracdo subsequente
do ciclo de quimioterapia (QT), reduzindo assim a intensidade da dose e im-
pactando negativamente o resultado. A presenga de comorbidades entre pa-
cientes com mais idade limita ainda mais o uso de altas doses de MTX".

6.1 — Tratamento local

O sucesso no tratamento do paciente com osteossarcoma necessita de terapia
combinada com QT, obrigatoriamente associada a ressecgdo cirdrgica completa da
doenga com margens seguras. Usualmente, o tratamento cirtrgico ¢ realizado apos
oito a dez semanas de tratamento com QT, tempo considerado suficiente para a con-
fecgao de protese. Atualmente, a preferéncia se resume a cirurgias conservadoras em
aproximadamente 90% dos casos, sendo amputacdo ou desarticulagdo excecdes e
somente indicadas apds esgotada a possibilidade de preservagao do membro*®.

Eventualmente, quando as margens estiverem muito proximas da neopla-
sia, deve ser considerada uma reinterven¢do com ampliagdo dessas margens,
principalmente se a resposta histologica for inadequada”. Se no momento do
diagndstico houver indicagdo imediata para amputagio, a cirurgia deve ser o
primeiro tratamento, caso a natureza da ressec¢ao nao seja alterada pela neo-
adjuvéncia. O tratamento cirdrgico das metastases deve ser procedido apos a
ressec¢do do tumor primario.

A radioterapia (RT) estd indicada em casos selecionados, visto que o OS
ndo apresenta uma radiossensibilidade relevante. O uso dessa modalidade de
tratamento tem se restrito a contexto paliativo e, infelizmente, com resultados
pouco animadores.

6.2 — Doenca metastatica

De forma analoga aos OS localizados, o tratamento sistémico associado ao
controle de todos os focos de doenca macroscdpica é essencial para o sucesso
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do tratamento da doen¢a metastatica. A minoria dos pacientes com doenga
metastatica que alcancam sobrevida em longo prazo é presumivelmente cura-
da, mesmo se tratada com uma combinacédo de cirurgia, QT e, as vezes, RT.

E praticamente consenso que, para o sucesso do tratamento, esses pacien-
tes devem receber o esquema MAP-AP associado a ressec¢do do tumor pri-
mario e das metastases. Pacientes com doenca pulmonar exclusiva tendem
a se beneficiar mais do tratamento cirurgico radical com metastasectomia
de todas as lesdes®. Portanto, deve haver um esforgo para ressecar todas as
metdstases pulmonares, sendo o beneficio mais evidente aos pacientes com
um ou dois nddulos, quando comparado a presenca de mais de trés nddu-
los metastaticos (SLE 78% versus 28%)?'. Foi avaliada uma alternativa para
esses pacientes, adicionando o esquema ETO-IFO com altas doses (ifosfami-
da 17,5g) em combinac¢io com MAP, apresentando melhor taxa de resposta
global, porém com toxicidade consideravel (dois 6bitos por toxicidade em 43
pacientes avaliados)®.

6.3 — Doenca recidivada apoés tratamento com MAP-AP

A necessidade de terapias alternativas para pacientes com doen¢a metas-
tatica que apresentam somente 20% sobrevida e para os recaidos com apenas
10% ¢é imperativa®. Atualmente, ndo ha padrdo-ouro para o tratamento da
doenca recidivada. Entre os varios esquemas de quimioterapia avaliados, o uso
de ifosfamida associado a etoposideo mostrou inicialmente taxas de resposta
de 40%, porém com SLP em quatro meses de apenas 42%?. Resultados ani-
madores com ifosfamida em altas doses (15g/m?), usada isoladamente em 51
pacientes, mostraram uma taxa de resposta global de 20% (uma resposta com-
pleta — RC e nove parciais — RP) e uma SLP em seis meses de 51%?%.

Outra associacdo de drogas - ciclofosfamida associada a etoposideo - de-
terminou uma SLP em quatro meses de 42%>. A associa¢do de gencitabina
com taxotere em 51 pacientes com doenga recaida resultou em uma SLP em
quatro meses de 46%, beneficiando, principalmente, os pacientes com melhor
status de performance®. O estudo INT-0133 mostrou uma tendéncia de me-
lhora na SLE para pacientes com doenga metastatica que receberam mifa-
murtide. Porém, devido a alguns questionamentos estatisticos, ndo houve uma
conclusdo definitiva sobre seu beneficio®.

A cirurgia de ressec¢do das metastases pode ser considerada, dado o tempo
de evolugdo, o nimero e a localizagdo das lesdes. A SG em cinco anos para re-
caida em mais de dois anos versus menos de dois anos é de 35% versus 14%*"%.

6.4 — Novos agentes

Varias drogas alternativas para pacientes com doenca metasttica ou recaida
tém sido foco de investigacio.
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O sorafenibe, um inibidor da tirosina quinase, apresenta atividade contra
BRAF, VEGFR-3, VEGFR-2, PDGFR, Flt-3, c-KIT, e FGFR-1. Estudos pré-
-clinicos, demonstrando atividade intermedidria, motivaram o desenvolvimento
de outros estudos, entre eles um de fase II, avaliando a eficicia de sorafenibe
400mg, duas vezes ao dia, em 35 pacientes com doengca recaida ou irressecavel. Foi
observada uma SLP em quatro meses de 46% e RP maior que seis meses em 17%
dos pacientes®. Outro estudo combinou essa droga com inibidor do mTOR e
com everolimus, sendo observada uma SLP de 45% em seis meses, considerada
abaixo do esperado pelos autores®. Apesar da eficcia estar abaixo do esperado,
o sorafenibe utilizado isoladamente ou em combinacdo ainda estd em debate.

Estudos conduzidos pelo Childrens Oncology Group (COG), ndo obti-
veram resultados satisfatorios com a eribulina, um inibidor de microtubulos
de segunda geragao®. O estudo SARCO024, fase II, duplo-cego em pacientes
com OS metastatico em progressdo, apds em média 2,3 regimes de tratamento
prévio, foram randomizados para receber regorafenibe versus placebo. Foram
incluidos 42 pacientes com idade média de 37 anos (18 a 76 anos). O estudo foi
suspenso prematuramente pelo beneficio significativo do regorafenibe sobre
o placebo, sendo observada uma média de SLP de 3,6 meses (95% CI, 2 a 7,6
meses) versus 1,7 meses (95% CI, 1,2 a 1,8 meses), respectivamente (HR 0,42,
95% CI 0.21-0.85; p=0.017)**. Esses dados foram consistentes com outro estu-
do recente e com desenho similar (REGOBONE), em que os pacientes tratados
com regorafenibe (n=26) tiveram uma taxa de ndo progressao de 65% em oito
semanas versus 0% entre os pacientes do grupo placebo (n=12). A média de
SLP foi de 3,8 meses para o regorafenibe versus 1 més para o grupo placebo®.

Em um estudo de fase I com cabozantinibe, inibidor de MET e VEGFR2,
em 45 pacientes com OS avangado, a droga foi relativamente bem tolerada.
Cinco (12%) de 42 pacientes apresentaram RP e 14 (33%) ndo tiveram pro-
gressdo nos primeiros seis meses™.

O denosumabe ¢ um anticorpo monoclonal que se liga ao receptor ativador
do fator nuclear kappa-B (RANKL), implicado na homeostase dssea pela regu-
lagdo da diferenciacdo e da ativacdo dos osteoclastos. O RANKL é detectado
por imuno-histoquimica em 75% dos OS e estd associado a pior prognostico.
Entretanto, seu beneficio para pacientes com doenca recaida e refrataria, quan-
do usado isolado ou em combinac¢ido com QT convencional, ainda necessita de
melhor elucidagdo®*.
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1- INCIDENCIA

O sarcoma de Ewing inclui o Ewing extradsseo, os tumores neuroectodér-
micos primitivos (PNET), os tumores malignos de pequenas células da regiao
toracopulmonar (tumor de Askin) e o Ewing atipico. E uma neoplasia agressiva
que acomete 0ssos e partes moles (~25%), com pico de incidéncia na adoles-
céncia (15 anos) e predominancia para o sexo masculino (relagdo de 1,5 ho-
mens para 1 mulher) e entre caucasianos'.

Na populagio adulta, representa a terceira neoplasia priméria de osso mais
comum, apos o condrossarcoma e o osteossarcoma, tendo sua origem histo-
légica ainda ndo totalmente compreendida (neuroectodérmico versus mesen-
quimal) e ndo sendo possivel associar a qualquer fator de risco ambiental. O
sitio anatomico mais frequente inclui pelve, fémur e axial, determinando uma
clinica de dor e aumento de volume. Tem comportamento invasivo local e com
propensdo a disseminagdo a distdncia (25% a 30% dos casos), em ordem de-
crescente, para pulmdes, ossos, linfonodos e medula dssea’

2 - PATOLOGIA

O sarcoma de Ewing ¢ um sarcoma de pequenas células redondas, que mos-
tra fusdes génicas envolvendo um membro da familia de genes FET (geralmen-
te EWSRI) e um membro dos fatores de transcricdo da familia ETS. Alguns
sarcomas de pequenas células redondas, anteriormente considerados subtipos
do sarcoma de Ewing (sarcomas semelhantes a Ewing), sdo entidades genética
e clinicamente distintas e incluem o sarcoma com rearranjo do CIC e o sarco-
ma com alteragdes genéticas do BCOR.

2.1 — Patogénese

A maioria dos casos é esporadica, mas foram detectadas mutagdes na linha
germinativa. Todos os casos de sarcoma de Ewing estdo associados a rearranjos
estruturais que geram genes de fusio FET-ETS. Mutagoes adicionais podem
ocorrer em STAG2 (15% a 22%), CDKN2A (12%) e TP53 (7%)’. Os genes de
fusdo FET-ETS codificam fatores de transcri¢do quiméricos, que servem como
reguladores principais para ativar e reprimir milhares de genes. Os eventos de-
correntes dessa fusdo estabelecem um programa de expressdo génica oncogé-
nica, que fundamenta a transformacéo e subsequente inicia¢do do tumor.

2.2 — Histopatologia e patologia molecular

A maioria dos casos é constituida por pequenas células redondas, uni-
formes, com nucleos redondos contendo cromatina pontilhada e nucléolos
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inconspicuos. O citoplasma ¢ claro ou eosinofilico, com membranas citoplas-
maticas indistintas. Em alguns casos, as células tumorais sdo maiores, com nu-
cléolos proeminentes e contornos irregulares (sarcoma de Ewing atipico). Apos
a quimioterapia de indugio, as células do sarcoma de Ewing apresentam um
grau variavel de necrose e sdo substituidas por tecido conjuntivo frouxo.

No estudo imuno-histoquimico, o0 CD99 (glicoproteina de superficie celu-
lar) é um marcador diagnodstico relevante nessa neoplasia. A expressao forte
e difusa de CD99 na membrana citoplasmatica é evidente em cerca de 95%
dos casos. O NKX2-2 tem uma especificidade mais alta do que o CD99". A
expressdo da citoqueratina esta presente em aproximadamente 25% dos casos.
FLI1 e ERG sdo frequentemente expressos nos casos com as fusdes génicas
correspondentes.

A confirmagio genética é frequentemente necessaria para o diagnéstico do
sarcoma de Ewing. A translocacdo mais comum (presente em cerca de 85%
dos casos) é t (11; 22) (q24; q12), que resulta na proteina e transcrito de fusdo
EWSRI-FLI1. A segunda mais comum ¢é t (21; 22) (q22; q12), que resulta em
EWSRI1-ERG em cerca de 10% dos casos. Os casos restantes tém transloca¢des
alternativas, que unem o EWSR1 ou o FUS (que, junto com o TAF15, forma a
familia FET) a outros membros da familia ETS. Todos os casos de sarcoma de
Ewing abrigam uma fusdo FET-ETS.

3 — FATORES PROGNOSTICOS E PREDITIVOS

O progndstico dessa neoplasia melhorou consideravelmente com a tera-
pia multimodal atual, com uma taxa de cura de 65% a 70% para a doenga lo-
calizada. No entanto, os tumores metastaticos e de recidiva precoce tém um
prognostico ruim, com uma taxa de sobrevida em cinco anos menor que 30%.
A presenga de metastases parece ser o principal fator prognéstico. Outros fa-
tores prognosticos negativos incluem a localizagdo anatomica do tumor, como
a pelve. A resposta patologica completa a quimioterapia (QT) neoadjuvante é
um fator de progndstico favoravel®. Atualmente, ndo ha outros marcadores de
prognostico em uso generalizado.

4 — ESTADIAMENTO

O estadiamento deve incluir o mapeamento dsseo (cintilografia e/ou
PET-CT), tomografia computadorizada (TC) de torax e bidpsia de medula
6ssea (somente se sugerido pelo PET, visto que ¢ positiva em apenas ~0,5%
dos pacientes supostamente com doenga localizada).
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5 - TRATAMENTO

A abordagem terapéutica atual inclui QT neoadjuvante, tratamento local
(cirurgia e/ou radioterapia — RT) e adjuvéncia, que tem resultado em indices
de cura de 70% para doenga localizada. A presenca de metastase é conside-
rada o pior fator progndstico, sendo observada uma sobrevida de 30% entre
os pacientes com doenga pulmonar isolada e de apenas 10% para metdstases
multiplas extrapulmonares’. Outros fatores desfavoraveis incluem o tamanho
do tumor primario (maior que 8cm ou volume maior que 200ml), idade (mais
de 20 anos) e resposta inadequada a neoadjuvéncia (indice de necrose menor
que 99%). Nao foi identificada qualquer influéncia prognostica do subtipo de
translocagao com o gene EWSR®’.

5.1 — Doenca localizada

EUROEWING, 20128, Desenho: estudo randomizado entre o padrdo euro-
peu (R1 - brago A, VIDE) e o americano de tratamento (R1 - brago B, VDC/IE)
com ou sem adigdo de dcido zoledronico (R2); n=640. Formato Bayesiano (inter-
pretagdo baseada em probabilidades posteriores). Pacientes estratificados em:
R1 - risco padrao (localizado); R2 - risco alto (respondedor pobre) e metasta-
ses pulmonares; R3 — metastases extrapulmonares. Resultados: seguimento por
1,7 ano; HR 0,70, 95% CI 0.51-0.95 para sobrevida livre de eventos (SLE) e 0,64
0.42-0.96 para sobrevida geral (SG) em favor do brago B.

Os resultados da randomizagdo com acido zoledrdnico ainda sdo espera-
dos. O EuroEwing 2012 estabeleceu, portanto, o esquema VDC/IE, de inter-
valo comprimido com fator de crescimento granulocitico, como padrdo-ouro
de tratamento®.

5.2 — Quimioterapia

Normalmente, sdo administrados seis ciclos de QT neoadjuvante seguida
pelo tratamento local e, entdo, oito ciclos de adjuvancia da mesma associagdo
de drogas no pés-operatdrio. Resumidamente, VDC (vincristina 1,5mg/m?
D1 + doxorrubicina* 75mg/m? D1 + ciclofosfamida 1,2g/m? D1) alternado
com IE (ifosfamida 3g/m? ao dia D1, D2 e D3, etoposideo 150mg/m?* ao dia
D1, D2 e D3) em intervalo de 14 dias (uso de fator de crescimento granuloci-
tico obrigatorio).

*Atenciao: a dose cumulativa maxima da doxorrubicina é de 350mg/m?,
devendo ser omitida durante a RT (substituir VDC por VC).
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5.3 — Tratamento local

A excisdo cirurgica completa, com minimo de morbidade e sequelas associa-
das, é considerada a melhor modalidade de controle local. O sarcoma de Ewing
¢ radiossensivel, porém, o risco de recorréncia local ¢ maior quando a RT ¢ uti-
lizada como unico tratamento do tumor primario. A cirurgia deve envolver a
excisdo de todos os tecidos originalmente envolvidos com o tumor (ndo apenas o
tecido que é deixado apds a redu¢ao da QT) ou ser complementada por RT. A RT
isolada (na faixa de 45-60Gy, dependendo da localizagdo) deve ser aplicada se a
excisao cirtrgica completa for impossivel. A RT pds-operatdria deve ser admi-
nistrada em casos de margens cirurgicas inadequadas e discutida quando a res-
posta histologica na amostra cirtrgica foi pobre (ou seja, mais de 10% de células
tumorais viaveis) ou o tumor inicial apresentar alto volume (mais de 200ml)*'°.

5.4 — Doenca metastatica

A abordagem do paciente com sarcoma de Ewing metastatico deve ser com
intengdo curativa. Com as abordagens multimodais atualmente recomendadas,
incluindo QT, a sobrevida em cinco anos é de 20% a 40% na doenga metasta-
tica, variabilidade que depende dos locais das metastases e da carga tumoral’.
O padrao de tratamento se mantém como na doenga localizada, da mesma
maneira que o controle local do tumor primario. O plano terapéutico das me-
tastases deve ser questionado juntamente com equipe multidisciplinar. Todo
paciente com metdastase pulmonar ao diagnéstico deve ser avaliado para re-
ceber baixas doses de radioterapia em ambos os campos pulmonares durante
a adjuvancia. Lesdes metastaticas 6sseas devem ser consideradas para receber
RT. Entretanto, devido as altas doses cumulativas, esses casos devem ser dis-
cutidos individualmente com o radioterapeuta.

Altas doses

O estudo EUROEWING 99 avaliou o papel da terapia multimodal asso-
ciada ao transplante de medula aut6logo para respondedores pobres ou
pacientes metastédticos. Pacientes metastdticos ndo foram avaliados, pois
82% morreram apds um ano. Para pacientes com doenca localizada, o
beneficio foi maior naqueles que obtiveram resposta intermediaria (IN
> 70%) e pacientes mais jovens (menos de 25 anos). Contudo, a toxici-
dade foi o fator limitante'".

5.5 — Doenca recaida

Recente revisao sistematica indica uma superioridade de regimes conten-
do QT convencional, se destacando o irinotecano, sendo a terapia-alvo com
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inibidores da TK isolado ou em combina¢io com QT ainda necessitando de
mais investigagdes. A imunoterapia atualmente é somente para uso off-label*.

Os dados preliminares do estudo rEECur, recentemente divulgados, mos-
traram resultados interessantes. Trata-se de um estudo randomizado do tipo
drop-a-loser de fase II / III, desenho bayesiano em multiplos pares, com in-
terpretagdo baseada em probabilidades posteriores (com antecedentes ndo in-
formativos). Foram incluidos 366 pacientes e inicialmente randomizados para
receber um dos quatro esquemas: topotecano e ciclofosfamida (TC); irinoteca-
no e temozolomida (IT); gencitabina e docetaxel (GD); e ifosfamida (IFO) em
altas doses (15g/m?*) em cinco dias.

Resultados: apos a primeira analise interina, GD foi excluido por piores taxa de
resposta geral e SLP. O braco IT também foi excluido ap6s a segunda andlise por
probabilidade de piores resultados de taxa de resposta geral, SLP e SG. A inclusdo
esta em andamento, sendo acrescentados outros dois esquemas (carboplatina com
etoposideo e ifosfamida com levantinibe). No segmento de fase III desse estudo,
comparando ifosfamida TC em 146 pacientes, foi observada uma possivel vantagem
no grupo ifosfamida (SLE em seis meses de 46% versus 37%; SG em um ano de 55%
versus 45%), entretanto ndo ¢ significativamente diferente. A vantagem da ifosfami-
da em altas doses também foi observada na resposta objetiva (30% versus 21%)".
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1- INTRODUCAO

O condrossarcoma ¢ a neoplasia 6ssea primaria mais frequente no adulto,
representando 40% dos casos'. E composto por um grupo heterogéneo de tu-
mores, que apresentam em comum a produc¢do de matriz cartilaginosa®. Em
geral, as localizacdes mais frequentes sdo a pelve e o fémur proximal.

Considerando a estrutura dssea, pode ser classificado como primario (ou
central), provavelmente originado na medular de um osso aparentemente nor-
mal, e secundario, que geralmente surge no peridsteo a partir de uma lesdo be-
nigna pré-existente, como exemplo um encondroma’. Transformacao maligna
tem sido reportada a partir de uma lesdo de encondromatose isolada (sindro-
me de Olivier) ou associada a hemangiomas (sindrome de Maftucci)*. Altera-
¢Oes genéticas, como a mutagdo do IDH1 ou IDH2, estdo presentes na maioria
dos condrossarcomas primarios e em aproximadamente 65% dos associados a
sindrome de Olivier e a sindrome de Maffucci®.

2 — CONDROSSARCOMA CENTRAL, GRAUS 2 E 3 -
ASPECTOS GERAIS

Os condrossarcomas centrais de grau 2 e 3 sao neoplasias produtoras de
matriz cartilaginosa maligna central (intramedular), de grau intermedidrio
(grau 2) e de alto grau (grau 3). A incidéncia de condrossarcoma central de
graus 2 e 3 foi de 0,95 casos por 1 milhdo de pessoas ao ano entre 1989 e 1996 e
de 1,81 casos por 1 milhdo de pessoas ao ano entre 2005 e 2013. Os adultos da
terceira a sexta décadas de vida sdo predominantemente afetados, com distri-
buigdo igualitaria por sexo.

A localizagdo é semelhante ao do tumor cartilaginoso e ao condrossarcoma
atipico central — grau 1 (TCA/CS1) e pode afetar todas as partes do esqueleto
decorrentes da ossificagdo endocondral (ossos tubulares longos, especialmente
fémur proximal, umero proximal e fémur distal), os ossos chatos, especialmen-
te a pelve (mais frequentemente, o ileo) e as costelas. Acomete ocasionalmente
a coluna vertebral ou a base do créanio.

A manifestagdo clinica é variavel. Os sintomas dependem da localizagdo e
do tamanho dalesdo, sendo que classicamente os de localizagao pélvica ou axial
tendem a determinar manifestacdo clinica de dor, mas somente ap6s alcangar
uma dimensao significativa®. Ocasionalmente, a lesdo é diagnosticada devido
a uma fratura patologica. No condrossarcoma primario em ossos longos e na
pelve, esses tumores tém normalmente mais de 5cm e os achados radiolégicos
evidenciam grandes areas osteoliticas, destruigdo das trabéculas medulares e
da cortical e progressdo para invasdo extradssea para os tecidos moles. Nos
casos secundarios, ou seja, quando existem lesdes prévias, as suspeitas devem
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ser consideradas quando as radiografias seriadas evidenciam um crescimento
acelerado do encondroma ou do osteocondroma pré-existente’.

Pacientes com encondromatose, portadores de uma muta¢do do mosaico
somatico em IDH1 ou IDH2, apresentam risco aumentado de progressao para
condrossarcoma, dependendo da localizagao dos tumores.

3 — PATOGENESE

Cerca de metade desses tumores apresenta mutagdes IDH1 ou IDH2, suge-
rindo que eles progrediram do encondroma ou do TCA/CS1. Sao caracterizados
por aneuploidia e por caridtipos complexos. Alteracdes nas vias de sinalizacdo de
p53 e RBI estdo envolvidas na progressdo do tumor. A via RB1 é afetada em 86%
dos condrossarcomas de alto grau, incluindo perda de p16 e superexpressao e/
ou amplificagdo do CDK4. O TP53 é mutado em 20% a 49% dos casos, enquanto
muta¢des em CDKN2A (codificando p16) sdo infrequentes.

Mutagoes no gene COL2A1 foram encontradas em cerca de 45% dos con-
drossarcomas centrais. O gene COL2A1 codifica a cadeia alfa das fibras de co-
lageno do tipo II, que sdo o principal componente da matriz cartilaginosa®. A
varia¢do do nimero de cépias CDKN2A ocorre em cerca de 75% dos condros-
sarcomas centrais de alto grau’.

4 - ASPECTOS MACROSCOPICOS E HISTOPATOLOGIA

As amostras de ressec¢do revelam uma superficie de corte translicida, ge-
ralmente lobular, cinza-azulada ou branca. Podem ser observadas alteracdes
cisticas, bem como dreas com material mixoide. A calcificagdo pode ser visivel
como areas brancas amareladas. Erosdo e destrui¢do do cortex com extensdo
aos tecidos moles estdo frequentemente presentes.

Os tumores exibem lébulos permeando e aprisionando as trabéculas
oOsseas pré-existentes. As células tumorais estdo imersas na matriz cartilaginosa
que, na maioria das vezes, mostra alteragdes mixoides em extensdo variavel.
Mais frequentemente, os nucleos variam em tamanho, com cromatina aberta
e nucléolo visivel. A atipia nuclear pode estar presente, mas geralmente ndo é
intensa. Binucleagdo pode ser observada e necrose pode estar presente. Nos
condrossarcomas de grau 3, as mitoses sdo encontradas mais facilmente.

Os tumores podem ser positivos para proteina S100 no estudo imuno-
-histoquimico. A analise molecular ndo é necessaria para o diagndstico na
maioria dos casos. A detec¢do de mutagdes nos genes IDH1 e IDH2 pode ser
util no diagndstico diferencial com o osteossarcoma condroblastico®.
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5 — AVALIACAO

Exames clinicos e de imagens, incluindo radiografia, tomografia computa-
dorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) do sitio primario, com contraste,
sempre devem ser realizados. Avaliacdo dos pulmoes com TC também estd in-
dicada ao diagndstico e, posteriormente, conforme a necessidade.

6 — FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores progndsticos mais importantes sao a histologia, o tamanho e a
localizagdo da lesdo, independentemente se o condrossarcoma for primdrio
ou secundario’®. Analises multi e univariadas indicam o grau histoldgico e o
estadiamento como os principais fatores prognosticos'. Em relacdo ao sitio
anatdmico, a localizagdo axial estd associada a um prognostico mais reservado.
A ocorréncia de metdstases apresenta relagdo com o subtipo histolégico.

De acordo com dados do SEER, a presenca de metastases ao diagndstico,
observada no subtipo desdiferenciado (19,8%), foi maior do que no mesen-
quimal (10,6%) ou no justacortical (2,1%). Da mesma maneira, o prognostico
desfavoravel de acordo com a histologia se manifesta na mediana de sobrevida,
sendo observado entre o subgrupo desdiferenciado de 11 meses, enquanto en-
tre os pacientes com a variante justacortical foi de 97 meses'2.

7 — SOBREVIDA

A taxa de sobrevida geral (SG) relatada em cinco anos para o condrossar-
coma grau 2 € de 74% a 99% e, para tumores grau 3, de 31% a 77%. A taxa de
SG em dez anos para o grau 2 é de 58% a 86% e, para os tumores de grau 3, de
26% a 55%. As taxas de recorréncia local sao de 19% para o grau 2 e 26% para o
condrossarcoma grau 3. Metastases sdo observadas em 10% a 30% dos tumores
de grau 2 e em 32% a 71% dos tumores de grau 3".

8 - TRATAMENTO

8.1 — Cirurgia

De maneira geral, os melhores resultados ocorrem quando houver ressecgdo
em bloco completa da lesdo, com margens livres, independentemente da loca-
lizagao e do subtipo histoldgico, refletindo positivamente na SG e na sobrevida
livre de eventos (SLE)", sendo observadas uma SG e uma SLE de 61% e 44%,
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respectivamente, quando a ressecgdo for adequada com margens negativas,
contrastando com indices de 17% e 0% na presenca de margens inadequadas®®.
Seguem abaixo recomendagdes de manejo em situagdes especificas.

8.2 — Radioterapia (RT)

A RT deve ser considerada na presenca de doenga residual pos-operatdria, em
locais desfavoraveis e na doenga irressecavel, assim como no tratamento paliativo.
O uso de RT pré ou pds-operatdria em condrossarcomas volumosos e irresseca-
veis pode determinar respostas satisfatdrias e duradouras'®. O uso de técnicas mais
modernas, como RT com feixe de prétons, tem mostrado excelentes respostas, com
controle sustentado das lesoes de base de cranio e da coluna cervical”.

8.3 — Quimioterapia (QT)

Nio apresenta uma eficicia adequada, particularmente nos subtipos con-
vencional e desdiferenciado. Possivelmente, os pacientes com o subtipo mesen-
quimal possam ser beneficiados, particularmente os mais jovens'®". Existem
sugestdes do beneficio da QT convencional, utilizando esquemas de tratamen-
to para osteossarcoma em pacientes com condrossarcoma do tipo desdiferen-
ciado, e de protocolos para sarcoma de Ewing para o subtipo mesenquimal.

Buscando outras alternativas, o estudo SARC009 avaliou a resposta em seis
meses de acompanhamento com uso de inibidores da tirosina quinase. O estudo
recrutou pacientes dos mais variados diagnosticos de sarcoma, incluindo 33 pa-
cientes com condrossarcoma graus 1 ou 2. Seis pacientes obtiveram uma resposta
objetiva e, em quatro deles, a doenga se estabilizou com uso do dasatinibe®. Ape-
sar do baixo indice de resposta, foi superior a estudos com QT convencional®.

Outra droga da mesma familia, o pazopanibe foi avaliado em pacientes com
doencga irressecavel ou metastatica. Um estudo de fase IT observou uma taxa de
controle da doenga em 43% entre 42 pacientes e mediana de SLE e de SG de 7,9
meses e 17,6 meses, respectivamente. Um estudo de fase I com o ivosidenibe,
um inibidor seletivo de IDH1 que foi utilizado em 21 pacientes, determinou
doenca estavel em 52% dos pacientes em seis meses, sendo, portanto, uma al-
ternativa interessante para os casos com IDH1 mutado®.

8.4 — Tratamento para situagdes especificas

Doenca localizada

Doenga classificada como OMS grau 1

Para pacientes em que as caracteristicas clinicas e imagens radiologicas su-
gerem tumor cartilaginoso atipico com base em caracteristicas ndo agressivas
e, portanto, exclui condrossarcoma, o que pode ser observado por RM. Nio
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ha consenso sobre a frequéncia e o periodo de tempo de seguimento com RM,
o que geralmente depende da institui¢do. Para pacientes com progressio da
doenga durante a observagao, curetagem intralesional extensa, seguida por tra-
tamento quimico adjuvante local (fenolizagdo) ou crioterapia, e cimentagdo ou
enxerto 0sseo da cavidade devem ser realizados. Isso produz um controle local
satisfatorio e de longo prazo, ao mesmo tempo que minimiza a necessidade de
uma reconstrugdo extensa??%, Nao hd papel para a quimioterapia.

Doenga classificada como OMS graus 2 ou 3

Para o condrossarcoma de grau 2 ou 3 e os subtipos periosteo, de células
claras, mesenquimais e desdiferenciado, a excisdo intralesional representa uma
forma inadequada de tratamento local, com altas taxas de recorréncia local.
Resseccdo local completa da lesdo é o tratamento de escolha. O papel da qui-
mioterapia para G3 ¢ incerto”.

Desdiferenciado

Estudos retrospectivos, que sugerem cirurgia e quimioterapia com base nos
protocolos de osteossarcoma, podem ter um resultado melhor do que aqueles
tratados apenas com cirurgia®®.

Mesenquimal

Em pacientes com doenca localmente avangada, a quimioterapia neoadjuvan-
te ¢ uma opgao razoavel. Porém, o melhor regime nao esta estabelecido. Regime
baseado em esquemas de tratamento de sarcoma de Ewing parece ser aceitavel'.

Condrossarcoma periférico
Recomenda-se a remogdo cirdrgica completa da capa de cartilagem, com a
pseudocapsula®.

Doenca recaida

Deve ser considerada a ressecgdo cirurgica com margens livres. Caso ndo
for possivel, a RT deve ser utilizada. Para os pacientes com lesdes metastdticas
ou irressecaveis, também deve-se considerar tratamento sistémico.

Doenca metastdtica ou refratdria

Primeira linha

A abordagem da doenca oligometastatica ou disseminada obedece a mes-
ma estratégia, seja no diagnostico ou na recaida. Na presenca de poucas metas-
tases, a ressecgdo das lesdes deve ser sempre considerada. Na impossibilidade,
a RT deve ser utilizada, devendo considerar associagdo com terapia sistémica.
Porém, os beneficios da QT convencional sdo limitados. A combinacdo de do-
xorrubicina mais cisplatina, como para outros sarcomas dsseos, ¢ a mais usada.
Pacientes de alto grau tendem a responder melhor. Condrossarcoma mesen-
quimal segue as orienta¢des preconizadas para o sarcoma de Ewing.
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Segunda linha

O beneficio do pazopanibe (800mg/dia VO) foi avaliado em estudo de fase
II, em 47 pacientes com condrossarcoma convencional, mostrando uma taxa
de resposta em 43% dos pacientes na semana 16, com uma mediana de SG de
17,6 meses e uma mediana de SLP de 7,9 meses®.

Tumor de células gigantes (TCG)

As opgoes cirtirgicas para o tratamento de TCG apendicular variam em ex-
tensdo e invasividade, desde opgoes intralesionais até ressec¢do em bloco com
ou sem reconstrugao. O tipo de cirurgia depende do local, tamanho, extensao
do tumor em relagdo as estruturas adjacentes (intradsseo/extradsseo) e presen-
¢a de fratura patoldgica. Doenca recorrente deve ser ressecada quando possivel.
RT, emboliza¢do e denosumabe sdo alternativas para tumores irressecaveis e
metastdticos.

Denosumabe neoadjuvante

Em estudo de fase II, 267 pacientes ressecaveis e ndo ressecaveis e ja em
uso de denosumabe prévio receberam denosumabe 120mg SC por 28 dias,
durante um periodo médio de 20 meses. O acompanhamento foi em média
de 53 meses, sendo que 63% dos pacientes foram submetidos a cirurgia e
aproximadamente 40% (106 pacientes) a uma cirurgia menos extensa, em
geral curetagem. A taxa de recorréncia pds-operatoria foi de 27%. A duragéo
ideal do denosumabe pré-operatorio esta estabelecida como sendo o tempo
minimo necessario para converter o paciente em operavel. Nesse sentido, a
maioria dos pacientes costuma ser tratado por aproximadamente seis meses.
O momento subsequente da cirurgia geralmente ¢ baseado no grau de me-
lhora radiolégica®.
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