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PREFÁCIO

A educação vem progressivamente ganhando espaço em uma sociedade 
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se 
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos 
o Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia 
Clínica – OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios 
daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca-
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o processo 
de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.



8 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023
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Capítulo 1

Sarcomas de 
partes moles 
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1 – CONTEXTUALIZANDO

Os sarcomas são um grupo heterogêneo de cânceres decorrentes de tecidos 
moles e ossos. São classificados como cânceres raros, uma vez que sua incidência 
anual é inferior a seis por 100 mil pessoas, representando 2% de todos os tumo-
res sólidos adultos1-3. Devido ao seu baixo número, representam desafios para o 
diagnóstico e para a tomada de decisão clínica. O desenvolvimento em pesquisas 
sobre esses tipos de câncer também é escasso, dificultando a descoberta de novas 
terapias. Evidências sugerem que a sobrevida para tumores raros, incluindo sar-
comas, é pior do que para tumores comuns e que não há igualdade de acesso ao 
tratamento entre pacientes com esses tumores em diferentes países3,4.

O manejo desses pacientes em centros de referência5, redes colaborativas ou 
ambos, com abordagens multidisciplinares e conhecimentos muito específicos, 
se faz fundamental. A colaboração local e internacional traz ganhos no que diz 
respeito ao registro de dados, ao desenvolvimento de pesquisa clínica e trans-
lacional e, consequentemente, melhor prognóstico para esses pacientes, espe-
cialmente em países com poucos recursos e grande território, como o Brasil6,7. 

2 – INTRODUÇÃO

O termo “partes moles” pode ser definido como tecido extraesquelético, 
não epitelial, excluindo o sistema reticuloendotelial, glia e tecido de suporte 
do parênquima de vários órgãos. É representado pelos músculos esqueléticos e 
pelos tecidos adiposo e conjuntivo, juntamente com os vasos que nutrem esses 
tecidos e o sistema nervoso periférico. Embriologicamente, os tecidos moles 
são derivados principalmente do mesoderma, com alguma contribuição do 
neuroectoderma.

Os tumores de partes moles são um grupo altamente heterogêneo, classi-
ficados por sua linha de diferenciação de acordo com o tecido adulto ao qual 
se assemelha. Dentro das várias categorias, os tumores de partes moles são ge-
ralmente divididos em formas benignas e malignas, embora existam alguns 
tipos com malignidade intermediária (limítrofe). Os tumores malignos (ou 
sarcomas) são localmente agressivos e são capazes de crescimento invasivo ou 
destrutivo, recorrência e metástases à distância. Porém, o termo “sarcoma” não 
indica a probabilidade ou a rapidez da metástase, sendo importante qualificar 
sobre o grau de diferenciação ou o grau histológico.

Bem diferenciado e pouco diferenciado são termos qualitativos e, portanto, 
subjetivos, usados para indicar a maturidade relativa do tumor em relação ao 
tecido adulto normal. O grau histológico é um meio de quantificar o grau de 
diferenciação pela aplicação de um conjunto de critérios histopatológicos. Nor-
malmente, sarcomas bem diferenciados são neoplasias de baixo grau, enquanto 
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sarcomas pouco diferenciados são de alto grau. Os tumores de malignidade 
intermediária ou limítrofe geralmente são caracterizados por recorrência fre-
quente e raramente metastatizam8.

3 – INCIDÊNCIA

Como dito anteriormente, são raros e constituem menos de 1,5% de todos 
os cânceres, com uma incidência anual de cerca de seis por 100 mil pessoas. 
A julgar pelos dados disponíveis, a incidência e a distribuição dos sarcomas 
de partes moles parecem ser semelhantes em diferentes regiões do mundo. Os 
sarcomas de partes moles podem ocorrer em qualquer parte do corpo, mas 
a maioria surge nos grandes músculos das extremidades, na parede torácica, 
no mediastino ou no retroperitônio. Eles ocorrem em qualquer idade e, como 
acontece com os carcinomas, são mais comuns em pacientes mais velhos. 

Sarcomas de partes moles ocorrem com mais frequência em homens, mas 
as incidências relacionadas ao sexo e à idade variam entre os subtipos histo-
lógicos. Sarcoma pleomórfico indiferenciado e lipossarcoma são os sarcomas 
de partes moles mais comuns em adultos, representando 35% a 45% de todos 
os sarcomas. Rabdomiossarcoma e neuroblastoma são os sarcomas de partes 
moles mais frequentes na infância.

4 – CLASSIFICAÇÃO, GRADUAÇÃO E ESTADIAMENTO 

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

As classificações mais recentes têm se baseado principalmente na linha de 
diferenciação tecidual, ou seja, no tipo de tecido formado pelo tumor e não no 
tipo de tecido do qual o tumor teoricamente surgiu. A classificação usada deve 
seguir a orientação da classificação revisada da Organização Mundial da Saúde 
(OMS), de 20209. A maioria dos tumores mantém o mesmo padrão de diferen-
ciação nas lesões primárias e recorrentes, mas ocasionalmente pode mudar o 
seu padrão de diferenciação ou pode até se diferenciar ao longo de várias linha-
gens celulares. Com algumas exceções, apenas o tipo histológico não fornece 
informações suficientes para prever o curso clínico de um sarcoma e, portanto, 
deve ser acompanhado por informações de classificação e de estadiamento. 
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O sistema francês de classificação de sarcomas, publicado por Trojani et al 
em 1984, foi desenvolvido pelo French Federation of Cancer Centers Sarcoma 
Group (FNCLCC). Com base em uma análise multivariada de características 
histológicas, uma combinação de diferenciação celular, índice mitótico e ex-
tensão da necrose tumoral foi determinada como o parâmetro mais útil para a 
classificação do sarcoma. Esse sistema atribui uma pontuação a cada parâmetro 
e soma as pontuações para uma série combinada (tabela 1). 

Esse estudo concluiu que o grau histológico foi o fator mais importante 
para prever as taxas de sobrevivência. A profundidade do tumor (superficial 
versus profundo) foi outro parâmetro prognóstico importante. Embora o siste-
ma francês se baseie em uma avaliação equilibrada de parâmetros (pontuação 
de diferenciação, índice mitótico e extensão da necrose), sua principal fraqueza 
está na atribuição da pontuação de diferenciação, que é definida como a exten-
são em que um tumor se assemelha ao tecido mesenquimal adulto (pontuação 
1), a extensão em que o tipo histológico é conhecido (pontuação 2) ou a obser-
vação de que o tumor é indiferenciado (pontuação 3). 

Apesar de uma lista das pontuações de diferenciação para os tumores co-
muns tenha sido relatada, a justificativa para algumas dessas pontuações não 
são claras. Também deve ser lembrado que esse sistema foi derivado de res-
secções de tumores não modificados por terapia prévia, uma situação que não 
é análoga a nossas práticas atuais, fortemente voltadas para a classificação em 
biópsias ou em amostras de ressecção após radiação pré-operatória ou quimio-
terapia. Mesmo com esses problemas, o sistema francês é o sistema de classifi-
cação mais amplamente usado para sarcomas em todo o mundo10.

Tabela 1. Graduação histológica de acordo com FNCLCC
Diferenciação tumoral
Escore 1 Muito semelhante ao tecido normal
Escore 2 Tipo histológico é incerto
Escore 3 Embrionário ou indiferenciado, diferenciação incerta
Índice mitótico por 10 CGA 
Escore 1 Nenhuma a nove mitoses
Escore 2 Dez a 19 mitoses
Escore 3 Mais de 20 mitoses
Necrose tumoral (microscópica)
Escore 1 Sem necrose
Escore 2 < 50%
Escore 3 > 50%

Grau histológico
Grau 1 – escore total: 2 ou 3 pontos
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 classificação 
em diagnóstico e tratamento de sarcomas, os especialistas concordam que ne-
nhum sistema de classificação funciona bem em todos os tipos de sarcoma. 
Há várias razões para isso. Na situação mais óbvia, existem sarcomas em que o 
subtipo histológico essencialmente define o comportamento e, portanto, o grau 
torna-se redundante. Essa situação é melhor ilustrada pelo lipossarcoma bem 
diferenciado (tumor lipomatoso atípico), um tumor inerentemente de baixo 
grau, não metastatizante, e pela maioria dos sarcomas de células redondas, 
como, por exemplo, o rabdomiossarcoma alveolar, que são inerentemente de 
alto grau. Também problemáticos são os sarcomas raros considerados difíceis, 
senão impossíveis, de classificar. Sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras 
e sarcoma alveolar de partes moles são os exemplos mais frequentemente cita-
dos de sarcomas não graduáveis.

Embora haja essas limitações, a classificação continua sendo uma das 
maneiras mais poderosas e baratas de avaliar o prognóstico de um sarco-
ma, sendo atualmente considerada um importante preditor independente 
de metástase nos principais tipos histológicos dos sarcomas de partes moles 
em adultos. Consequentemente, o grau deve ser fornecido pelo patologista, 
sempre que possível, embora não deva ser considerado um substituto para 
um diagnóstico histológico preciso. A classificação, assim como o diagnósti-
co de sarcomas de partes moles, requer material histológico representativo, 
bem fixado e bem corado, que deve ser obtido antes da terapia neoadjuvante, 
porque esse processo altera muitas das características necessárias para uma 
classificação precisa.

Vários sistemas de estadiamento foram desenvolvidos para os sarcomas de 
partes moles na tentativa de prever o prognóstico e avaliar a terapia, estratifi-
cando tumores semelhantes de acordo com os fatores prognósticos, como grau 
histológico, tamanho do tumor, compartimentação do tumor e presença ou au-
sência de metástase. O sistema de estadiamento do American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) é o mais amplamente utilizado. 

5 – PADRONIZAÇÃO DOS LAUDOS DE SARCOMAS DE 
PARTES MOLES 

O Colégio Americano de Patologistas (CAP), em conjunto com um grupo 
de patologistas especialistas em tecidos moles, propôs um método padroniza-
do de relatar amostras de biópsia e ressecção para os sarcomas. As três infor-
mações mais importantes que o patologista fornece em um laudo de patologia 
cirúrgica, além do diagnóstico de sarcoma, são o grau, o tamanho e a profun-
didade da lesão.
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Dados importantes do laudo de sarcoma de partes moles

Tamanho: as dimensões máximas de um tumor devem ser dadas em unidades 
métricas e em três dimensões, se possível.

Localização e profundidade: esses parâmetros devem indicar se o tumor é 
superficial (acima da fáscia), profundo (abaixo da fáscia ou no músculo) ou 
em uma cavidade corporal. Para fins de estadiamento, as lesões profundas são 
definidas como aquelas nos músculos, em uma cavidade corporal ou na cabeça 
e pescoço.

Margens: as margens ideais podem variar de acordo com o subtipo histológico. 
Porém, em via de regra, sarcomas excisados com uma margem inferior a 1,5cm 
a 2cm são propensos a recorrência local, a menos que sejam contornados por 
fáscia não alcançada ou por periósteo. Por esse motivo, todas as margens posi-
tivas devem ser relatadas, bem como a distância daquelas que são consideradas 
próximas (< 2cm). Margens positivas implicam em uma chance maior de me-
tástases à distância, com alto risco em sarcomas de extremidades.

Necrose: como a necrose é parte integrante de alguns sistemas de classificação 
(incluindo o FNCLCC), é útil indicar se a necrose está ausente, microscopica-
mente presente ou macroscopicamente presente. Se macroscopicamente pre-
sente, deve-se fornecer alguma estimativa de valor. No entanto, os sistemas de 
classificação que dependem da avaliação da necrose implicam no exame de 
espécimes cirúrgicos que não foram alterados por irradiação pré-operatória 
ou por quimioterapia. Depois de administrada a terapia, é difícil saber até que 
ponto a necrose é espontânea em comparação com a induzida pelo tratamento. 
No entanto, se irradiação pré-operatória ou quimioterapia foi realizada, deve 
estar registrada no laudo anatomopatológico a quantidade de tumor viável.

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

Informação opcional: o laudo anatomopatológico dos sarcomas de partes 
moles pode registrar várias outras características do tumor, incluindo índice 
mitótico, invasão vascular, natureza da margem (circunscrita e expansiva ou 
infiltrante) e presença de infiltrado inflamatório ou de uma lesão benigna pré-
-existente (por exemplo, sarcoma surgindo de um neurofibroma). Nenhuma 
dessas informações adicionais se traduz diretamente no manejo do paciente e, 
portanto, esses dados são considerados opcionais no relatório. Embora a taxa 
mitótica não precise ser relatada, ela é avaliada como parte da classificação de 
um sarcoma11.
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6 – PATOLOGIA MOLECULAR E GENÉTICA DOS TUMORES 
DE PARTES MOLES 

Neoplasias humanas apresentam uma ampla variedade de alterações genéticas, 
a maioria das quais surgindo após a concepção, as chamadas mutações somáticas. 
Os tipos e os padrões de mutação são altamente variáveis e heterogêneos entre dife-
rentes entidades tumorais, variando de mudanças de ploidia a substituições de base 
única e alterações epigenéticas12,13. Algumas das mutações associadas a neoplasias 
são promíscuas por serem encontradas em vários tipos de tumor, enquanto ou-
tras parecem ser específicas da doença, às vezes até patognomônicas. Estes últimos 
tipos de mutação, mostrando uma forte associação com um fenótipo de tumor 
particular, podem ser explorados para fins de diagnóstico clínico. 

De fato, as análises genéticas são agora rotineiramente usadas como um 
complemento às investigações morfológicas e imuno-histoquímicas tradicio-
nais no diagnóstico de muitas neoplasias, incluindo tumores de partes moles. 
Também é bem conhecido que certos tipos de mutação têm um forte impacto 
sobre a agressividade das células tumorais e que o status da mutação deve ser 
avaliado para selecionar o tipo correto de tratamento. Portanto, para muitos 
tumores com biomarcadores conhecidos, a caracterização genética, comumen-
te conhecida como patologia molecular, agora é parte integrante dos cuidados, 
contribuindo para melhorar a precisão do diagnóstico, a estratificação do tra-
tamento e a avaliação da resposta ao tratamento.

Da mesma forma, as análises genéticas demonstraram que a variação clí-
nica e biológica entre os tumores de partes moles se reflete em seus genóti-
pos e a adição de informações genéticas melhora significativamente a precisão 
diagnóstica. Ainda assim, muitos tipos de tumores de partes moles, incluindo 
sarcomas, permanecem pouco investigados e o uso de dados genéticos para a 
estratificação do tratamento está 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 análises morfológicas e imuno-histoquímicas de 
tumores de partes moles devam ser complementadas por patologia molecular 
quando o diagnóstico histológico específico é duvidoso, quando a apresentação 
clínico-patológica é incomum ou quando a informação genética pode ter rele-
vância prognóstica ou preditiva.

Mutações germinativas (constitucionais) predispondo a tumores 
de partes moles 

As mutações da linha germinativa, também conhecidas como mutações 
constitucionais, são alterações genéticas já presentes na concepção (ou seja, 
no zigoto). Sabe-se que várias dessas mutações estão associadas a um risco 
aumentado para o desenvolvimento de tumores de partes moles. Embora a 
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predisposição hereditária ao câncer seja geralmente causada por pequenas 
variantes genéticas, os rearranjos cromossômicos constitucionais também po-
dem ocasionalmente levar a um aumento do risco de tumores de partes moles.

Por várias razões, é clinicamente importante reconhecer as síndromes can-
cerosas monogênicas. Primeiro, a mutação 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 mutações nos genes TP53 
(síndrome de Li-Fraumeni) ou RB114,15. Embora as síndromes 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 mutações constitucionais, isoladamente ou em combinação, podem 
responder por proporções mais substanciais.

Mutações somáticas em tumores de partes moles: conceitos gerais 
A teoria da mutação somática do câncer, apresentada pela primeira vez há 

mais de um século, estipula que a transformação neoplásica é causada por alte-
rações genéticas. A validade dessa hipótese foi demonstrada por meio de vários 
estudos, sendo, agora, comumente aceito que todas as neoplasias surgem por 
meio de mutações. Na maioria dos casos, várias mutações são necessárias para 
atingir as vantagens proliferativas que separam as células neoplásicas de suas 
contrapartidas normais.

Conforme descrito por Hanahan e Weinberg16, as células neoplásicas 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 (angiogênese), além de adquirir a capaci-
dade de invadir os tecidos circundantes e se espalhar para outros locais. Uma vez 
que é improvável que todas essas características sejam alcançadas por meio de 
uma única mutação, também foi sugerido que um aumento da taxa de mutação 
(instabilidade genética), permitindo a rápida evolução de subpopulações com 
aumento de aptidão, seja um pré-requisito, pelo menos para lesões malignas17.

Na verdade, a maioria dos tumores, especialmente os malignos, apresenta nu-
merosas mutações nos níveis cromossômicos e de nucleotídeos. Porém, apenas 
algumas contribuem para o desenvolvimento do tumor, chamadas de mutações 
condutoras (driver mutations). A maioria das mutações são consideradas muta-
ções passageiras (passenger mutations), com pouco ou nenhum impacto na tu-
morigênese ou na progressão do tumor. Quanto mais complexo o genoma de 
uma neoplasia, mais difícil é distinguir mutações condutoras de passageiras.

Três categorias principais de genes com mutações condutoras podem ser dis-
cernidas: aquelas que positiva (oncogenes) ou negativamente (genes supressores 
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de tumor) regulam o crescimento e a sobrevivência celular e aquelas que estão 
envolvidas na manutenção da estabilidade genômica (genes zeladores – caretaker 
genes). Embora útil como termos gerais, essa designação 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 mutação. Mesmo que 
existam muitas maneiras pelas quais os oncogenes possam se tornar ativados e 
os genes supressores de tumor sejam inativados, três mecanismos são particular-
mente importantes no desenvolvimento do tumor: pequenas variantes genéticas 
(mutações, inserções e deleções de um único nucleotídeo), desequilíbrios cro-
mossômicos (alterações no número de cópias) e fusões gênicas. Todos os três 
mecanismos ocorrem em tumores de partes moles.

Fusões gênicas 
Os rearranjos cromossômicos estruturais reorganizam o material genético 

e podem, portanto, resultar na justaposição de (partes de) dois genes. Isso, por 
sua vez, pode levar à tradução de uma proteína desregulada e/ou quimérica. 
Essas fusões gênicas foram descritas em todos os tipos de neoplasia, incluindo 
lesões benignas e malignas18.

O impacto patogenético é desconhecido para a maioria das fusões gênicas 
relatadas na literatura. Muitas foram descritas apenas uma vez e são acompa-
nhadas por numerosas outras mutações ao nível do cromossomo e, portanto, 
provavelmente representam eventos passageiros. Outras fusões são detectadas 
repetidamente, são frequentemente restritas a um ou alguns subtipos morfo-
lógicos e estão associadas a relativamente poucas outras mutações, sugerindo 
que elas representem fortes mutações condutoras.

As primeiras fusões gênicas a serem detectadas em tumores de tecidos mo-
les foram a EWSR1-FLI1 no sarcoma de Ewing, em 1992, e a FUS-DDIT3 em 
lipossarcoma mixoide, em 1993. Desde então, quase 200 fusões gênicas dife-
rentes foram encontradas, mais da metade sendo recorrente em um subtipo 
específico. Cerca de um terço de todos os subtipos de tumor de partes moles 
exibe uma ou mais fusões gênicas recorrentes18. A tabela 2 mostra fusões gêni-
cas estimadas para ocorrer em pelo menos 10% de um tipo específico de tumor.

Tabela 2. Fusões gênicas recorrentes em tumores de partes moles
Fusões gênicas Tipo tumoral Frequência (%)

ACTB-GLI1 Pericitoma com t (7; 12) 100
AHRR - NCOA2 Angiofibroma de tecidos moles > 50
ASPSCR1 - TFE3 Sarcoma alveolar de partes moles 100
BCOR - CCNB3 Sarcoma de células redondas indiferenciadas > 20
C11ORF95 - MKL2 Lipoma condroide > 90

Continua
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Fusões gênicas Tipo tumoral Frequência (%)
CIC - DUX4 Sarcoma de células redondas indiferenciadas > 25
CIC - DUX4L10 Sarcoma de células redondas indiferenciadas > 25
CLTC - ALK Tumor miofibroblástico inflamatório 15
COL1A1 - PDGFB Dermatofibrossarcoma protuberans > 95
COL3A1-PLAG1 Lipoblastoma > 10
COL6A3 - CSF1 Tumor de células gigantes tenossinovial 30
EML4-ALK Tumor miofibroblástico inflamatório 10
EP400 - PHF1 Tumor fibromixoide ossificante 45
ETV6 - NTRK3 Fibrossarcoma infantil > 90
EWSR1 - ATF1 Sarcoma de células claras > 90

EWSR1 - CREB1 Sarcoma de células claras
Fibrohistiocitoma angiomatóide

> 50
> 80

EWSR1 - CREB3L1 Fibrossarcoma epitelioide esclerosante > 60
EWSR1 - CREB3L2 Fibrossarcoma epitelioide esclerosante > 10
EWSR1 - FLI1 Sarcoma de Ewing 90
EWSR1 - NR4A3 Condrossarcoma mixoide extra-esquelético 70
EWSR1 - WT1 Tumor desmoplásico de pequenas células redondas > 95
FN1-EGF Fibroma aponeurótico calcificante > 80
FN1 - FGFR1 Tumor mesenquimal fosfatúrico 60

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

90
> 90

FUS - DDIT3 Lipossarcoma mixoide 95
HAS2 - PLAG1 Lipoblastoma > 10
HEY1 - NCOA2 Condrossarcoma mesenquimal 65
HMGA2 - LPP Lipoma 15
MIR143 - NOTCH2 Tumor glômico 35
MYH9 - USP6 Fasciíte nodular 75
NAB2 - STAT6 Tumor fibroso solitário > 95
PAX3 - FOXO1 Rabdomiossarcoma alveolar 65
PAX3-MAML3 Sarcoma bifenotípico sinunasal 80
PAX7 - FOXO1 Rabdomiossarcoma alveolar 20
SERPINE1 - FOSB Hemangioendotelioma pseudomiogênico 100
SS18 - SSX1 Sarcoma sinovial 60
SS18 - SSX2 Sarcoma sinovial 35
TAF15 - NR4A3 Condrossarcoma mixoide extra-esquelético 25
TEAD1-NCOA2 Rabdomiossarcoma de células fusiformes congênitas 20
TPM3-ALK Tumor miofibroblástico inflamatório 15

VGLL2-CITED2 Rabdomiossarcoma de células fusiformes 
congênitas 30

VGLL2-NCOA2 Rabdomiossarcoma de células fusiformes congênitas 20
WWTR1 - CAMTA1 Hemangioendotelioma epitelioide 90
ZFP36 - FOSB Hemangioma epitelioide 15
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Conclusão
Numerosos marcadores genéticos estão fortemente correlacionados com 

características morfológicas de tumores de tecidos moles e um número cres-
cente dessas mutações é relevante para a escolha do tratamento. Além disso, a 
rápida implementação atual de ensaios baseados em NGS no ambiente clínico, 
bem como em projetos de pesquisa, torna provável que nossa compreensão da 
patogênese dos tumores de partes moles se expanda dramaticamente duran-
te os próximos 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 análises genéticas 
auxiliares precisam ser mais bem definidos, com mais estudos, como a inves-
tigação do French Sarcoma Group, que mostrou que quase 15% dos sarcomas 
tiveram diagnósticos refeitos como resultado de achados genéticos14.

Embora os dados genéticos indubitavelmente possam melhorar o diagnós-
tico, o que por sua vez influencia o tipo de tratamento, atualmente é menos 
óbvio 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 primário for extirpado 
radicalmente com margens apropriadas, pouco importa quais alterações gené-
ticas eles apresentam. No entanto, novas opções de tratamento, muitas vezes 
com base em características genéticas específicas das células tumorais, estão 
surgindo rapidamente. Portanto, é importante identificar subgrupos de pacien-
tes que podem se beneficiar de um rastreamento genético tumoral abrangente. 
Como o impacto prognóstico de alguns marcadores genéticos, como as muta-
ções KIT e PDGFRA em GIST, será diferente dependendo do tipo de tratamen-
to que o paciente recebe, isso exige uma reavaliação contínua das correlações 
clínico-genéticas19.

7 – ESTADIAMENTO

O estadiamento dos sarcomas de partes moles leva em consideração fatores 
como: T (tamanho do tumor), N (linfonodos) e M (metástases à distância), 
além de grau histológico, diferenciação tumoral, índice mitótico e porcentagem 
de necrose tumoral.

Recomenda-se, de forma geral, a realização de exames de imagem para 
complementar o estadiamento sistêmico dos pacientes e, por vezes, avaliar o 
melhor local para biópsia. Se o tumor for originário de extremidades, reco-
menda-se tomografia computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM) 
do membro afetado. Caso contrário, se estadia com TC de tórax e de abdômen 
total. Em pacientes com diagnóstico sabido de sarcoma alveolar metastático, 
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indica-se realização de RM de crânio. Para pacientes portadores de subtipo his-
tológico com predisposição a metástases ósseas, também se indica a realização 
de RM de coluna total e/ou cintilografia óssea de corpo total.

Mais especificamente, segundo recomendação do NCCN, pede-se: RM 
(preferível) ou TC para todos os sarcomas de partes moles de extremidades ou 
cabeça e pescoço, tanto ao diagnóstico quanto no seguimento, sendo que TC de 
tórax não costuma ser recomendada apenas para os pacientes com diagnóstico 
de lipossarcoma bem diferenciado. Já no caso dos sarcomas de retroperitônio, 
indica-se preferencialmente a TC em detrimento à RM20.

Dada à propensão a metástases intra-abdominais e pélvicas, é mandató-
ria imagem abdominal de subtipos histológicos, como angiossarcoma, sarco-
ma epitelioide e lipossarcoma mixoide. Da mesma forma, dada à propensão às 
metástases em SNC, recomenda-se a realização de RM de crânio em casos de 
angiossarcoma e sarcoma alveolar. RM de coluna total também pode ser reco-
mendada para pacientes com diagnóstico de lipossarcoma mixoide.

Apesar do papel do PET não estar bem estabelecido, com resultados de es-
tudos controversos, ele pode ser utilizado para avaliação de resposta ao tra-
tamento oncológico. A redução da intensidade da hipercaptação parece estar 
associada ao prognóstico da doença, tanto em sarcomas de partes moles quan-
to em sarcomas ósseos21.

Aconselhamento genético 
 Para pacientes com diagnóstico conhecido de algum sarcoma de partes 

moles, pondera-se aconselhamento genético quando há suspeita de síndromes 
de câncer hereditário. É de fundamental importância coletar a história familiar 
de neoplasias em parentes de primeiro, segundo e terceiros graus. Cuidado es-
pecial dá-se aos pacientes com estrutura familiar limitada, os quais não é pos-
sível coletar uma história próxima da realidade, o que pode falsear a suspeição. 

Considera-se testagem para síndrome de Li-Fraumeni, segundo os critérios 
clássicos, quando: há a combinação de um paciente com diagnóstico de sarcoma 
com menos de 45 anos e parente de primeiro grau diagnosticado com câncer an-
tes dos 45 anos e parente (primeiro ou segundo grau, do mesmo lado da família) 
com diagnóstico de câncer antes dos 45 anos ou com diagnóstico de sarcoma em 
qualquer idade. Conforme critérios de Chompret, a suspeição de síndrome de 
Li-Fraumeni considera: indivíduo com diagnóstico de neoplasia que se enquadra 
naquelas acometidas por pacientes portadores da síndrome (exemplos: sarcoma 
de partes moles, osteossarcoma, tumor de SNC, câncer de mama ou tumor de 
adrenal) antes dos 46 anos de idade e pelo menos um parente de primeiro ou 
segundo grau com diagnóstico de um dos tumores do espectro da síndrome (ex-
ceto para câncer de mama) antes dos 56 anos ou múltiplos tumores no mesmo 
indivíduo (exceto múltiplos tumores de mama), dois dos quais pertençam ao 
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espectro de tumores da síndrome, com primeiro diagnóstico feito antes dos 46 
anos ou indivíduo com carcinoma de adrenal ou carcinoma do plexo coroide ou 
rabdomiossarcoma anaplásico em qualquer idade, independentemente de histó-
ria familiar ou câncer de mama antes dos 31 anos de idade. 

Para pacientes com diagnóstico conhecido da síndrome (mutação patogê-
nica em TP53), recomenda-se acompanhamento rigoroso seguindo critérios 
de avaliação desde a infância. Sugere-se, dentre outros, avaliação clínica a cada 
seis a 12 meses e RNM de corpo total anual. 

Aproximadamente 12% a 21% dos pacientes com mutação patogênica de 
TP53 desenvolverão sarcomas de partes moles e a mediana de aparecimento 
dos tumores varia de acordo com o subtipo histológico. 

Quando se trata de tumores desmoides, uma das síndromes a ser considera-
da para testagem genômica germinativa é a síndrome da adenomatose familiar 
(AFAP), relacionada à mutação patogênica do gene APC. A síndrome de Garder, 
uma variante da AFAP, possui manifestações extra-abdominais como osteomas, 
cistos cutâneos e tumores desmoides, entre outros. Tumores desmoides são relata-
dos em aproximadamente 7,5% a 16% dos portadores de AFAP. Não há consenso 
sobre o que é o diagnóstico clínico da AFAP, podendo ser considerada em casos de 
presença de mais de dez pólipos intestinais. Fatores de risco para o desenvolvimento 
de tumores desmoides em pacientes portadores da síndrome são: história familiar 
positiva para tumor desmoide e cirurgia abdominal. Sendo assim, ao diagnóstico de 
tumor desmoide, recomenda-se colonoscopia de baseline para avaliação de presença 
ou não de pólipos intestinais, principalmente se em pacientes jovens22. 

A síndrome de Carney-Stratakis, doença autossômica dominante, está rela-
cionada ao risco aumentado de aparecimento de GIST e paragangliomas. 

A síndrome do retinoblastoma hereditário causada por mutação no gene 
do retinoblastoma (RB1) também pode estar associada a risco aumento de sar-
comas de partes moles, sendo o leiomiossarcoma o subtipo histológico mais 
comumente associado23. 

Estudo publicado em 2016 no Lancet Oncology, que avaliou 1.162 pacientes 
com diagnóstico conhecido de sarcomas, revelou que mais da metade dos pa-
cientes possuem excesso de variantes germinativas patogênicas, sendo que 17% 
dos pacientes possuíam alguma variante relacionada a síndrome genética já co-
nhecida. Outro dado interessante revelado pelo estudo foi que a carga cumula-
tiva de mutações foi relacionada com diagnóstico mais precoce dos tumores24.

8 – DOENÇA LOCALIZADA 

O controle local da doença localizada pode ser atingido em até 90% das ve-
zes apenas com cirurgia ampla (com margens livres). Entretanto, os índices de 
recidiva à distância são alarmantes, podendo alcançar níveis entre 40% a 50% 
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dos pacientes com fatores de risco, como tumor primário maior de 5cm, alto 
grau tumoral (G2 e G3) e tumores profundos (além da fáscia)25.

RT adjuvante versus neoadjuvante 
O tratamento padrão para os sarcomas de partes moles localizado continua 

sendo cirurgia associada ou não à radioterapia (RT), a depender dos fatores 
de risco. Estudo randomizado publicado em 2002 avaliou o uso de RT pré e 
pós-operatória em sarcomas de partes moles de membros (sem doença metas-
tática). Como objetivo primário, foi avaliada a taxa de complicação de ferida 
cirúrgica e, como objetivos secundários, foram analisados: controle local, reci-
diva à distância, sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG).

Como resultado do estudo, houve maiores complicações de ferida operató-
ria no grupo submetido à RT pré-operatória, porém diversos fatores podem ter 
contribuído para tal achado (exemplos: anatomia do local da cirurgia e tamanho 
do tumor primário). Por outro lado, pacientes submetidos à RT pós-operatória 
tiveram maiores taxas de complicações precoces, como toxicidade cutânea grau 
2 ou superior, e tardias, como rigidez articular e fibrose do subcutâneo.

Não houve diferença em relação a controle local, sendo as duas estraté-
gias eficazes, possuindo diferentes perfis de toxicidade e morbidade. Sua in-
dicação deve ser discutida em equipe multidisciplinar26. No entanto, a RT 
pré-operatória é capaz de compensar o impacto prognóstico negativo das 
margens R1 muito mais do que a RT pós-operatória. Deve sempre ser con-
siderada quando a preservação de uma estrutura crítica é o objetivo27. Os 
fatores de risco que devem ser levados em consideração para indicação de 
tratamento adjuvante com RT são: alto grau histológico (G2 e G3), lesão pro-
funda (além da fáscia) e lesões maiores que 5cm.

Quimioterapia (QT) adjuvante 
Tal indicação não é o tratamento padrão e deve ser individualizada, levan-

do-se em consideração a cirurgia realizada (se R0 ou R1), tipo histológico, grau 
histológico e tamanho do tumor primário. Os resultados dos estudos são con-
flitantes e muitos deles apresentam algum viés de seleção, como a predomi-
nância de pacientes com baixo ou moderado risco de recidiva ou então uso de 
ifosfamida em doses baixas, o que pode ter levado a prejuízo no desfecho.

Partindo da necessidade de criação de ferramentas na tentativa de auxi-
liar na decisão sobre benefício de tratamento adjuvante, nomogramas fo-
ram desenvolvidos. Um exemplo foi a aplicação de nomograma validado 
(SARCULATOR) em um Estudo de fase III que comparou quimioterapia 
adjuvante e observação, tendo resultado inicial negativo. Após 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 benefício não foi evidenciado para pacientes com 
risco baixo28. Algumas evidências que suportam a realização de quimioterapia 
adjuvante estão descritas a seguir:

Estudo que avaliou o papel de epirrubicina + ifosfamida por cinco ciclos 
adjuvante versus observação: foram incluidos 104 pacientes, sendo a maio-
ria deles portadores de sarcoma pleomórfico, sarcoma sinovial e lipossarco-
ma. Foi encontrado benefício tanto em sobrevida livre de doença (SLD) em 
cinco anos (45% versus 28%) quanto em SG em cinco anos (75% versus 45%) 
a favor do braço da quimioterapia em pacientes com tumores de alto risco 
(alto grau histológico e tumor primário > 5cm)29. Atualização de seguimento 
mostrou que, apesar da perda de significância estatística, as curvas de SG se 
mantêm separadas entre os dois grupos, com beneficio absoluto de 13% em 
dois anos e de 19% em quatro anos30.

Metanálise (SMAC) de 14 estudos que avaliaram adjuvância com adriami-
cina sozinha ou em combinaçao com ifosfasmida ou dacarbazina versus 
observação: incluiu 1.568 pacientes com os seguintes resultados: recorrência 
local (HR 0,73; IC 95%; 0,56-0,94), recorrência à distância (HR 0,70; IC 95%; 
0,57-0,85), sobrevida livre de recorrência (SLR) global (HR para qualquer re-
corrência 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 tendência de melhor SG favore-
cendo a quimioterapia, mas não foi estatisticamente significativa (HR para óbi-
to 0,89; IC 95%; 0,76-1,03). É importante considerar que somente um estudo 
usava como esquema quimioterápico a combinação adriamicina e ifosfamida31.

Atualização da SMAC incluindo quatro novos estudos em 2008: totalizando 
1.953 pacientes, mostrou os seguintes resultados: recorrência local (HR 0,73; 
IC 95%; 0,56-0,94) em favor da quimioterapia; recorrência à distância e geral 
(HR 0,67; IC 95%; 0,56-0,82) em favor da quimioterapia. Esses valores são qua-
se idênticos aos encontrados na metanálise anterior. O uso de doxorrubicina 
com ifosfamida foi associado a um benefício de SG estatisticamente significati-
vo (HR para óbito 0,56; IC 95%; 0,36-0,85). Já a redução do risco absoluto para 
a doxorrubicina em combinação com a ifosfamida foi de 11% (30% versus 41% 
de risco de morte). O benefício não pode ser demonstrado para a doxorrubici-
na sozinha (HR 0,84; IC 95%; 0,68-1,03), reiterando a importância fundamen-
tal da ifosfamida no tratamento adjuvante de sarcomas em geral25.

Quanto à intensidade do tratamento: um estudo avaliou pacientes com 
sarcomas de extremidade de alto risco que fizeram uso de três ciclos de qui-
mioterapia pré-operatória seguidos de cirurgia e de dois ciclos adicionais pós-
-operatórios ou somente três ciclos pré-operatórios seguidos de observação. O 
estudo demonstrou, então, que três ciclos pré-operatórios seguidos por obser-
vação não foi inferior a cino ciclos de peroperatórios, 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 três e cinco 
ciclos, respectivamente. O follow-up mais longo confirmou os dados iniciais32,33. 
Após tal análise, visto toxicidade e não alteração de desfecho clínico, favore-
cem-se três ciclos de quimioterapia, em detrimento de cinco ciclos.

Análise combinada de dois estudos pelo EORTC: mostra fatores indepen-
dentes tanto para SLR quanto para SG. Foram eles: tamanho do tumor, grau 
histológico e cirurgia R1. O ganho estatístico foi apenas em relação à SLR, com 
uso de quimioterapia adjuvante, sendo que o benefício maior foi em pacientes 
submetidos à cirurgia R1. Tal fato reforça ainda mais a importância de discus-
são multidisciplinar e de reavaliação cirúrgica para procedimento oncologica-
mente adequado em centro de referência, sempre que possível34.

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%. São exemplos de histologias favoráveis à quimioterapia: sarcoma 
sinovial, lipossarcoma mixoide e leiomiossarcoma. Histologias não favoráveis 
são: sarcoma de células claras, lipossarcoma bem diferenciado e sarcoma alveolar.

Quimioterapia (QT) neoadjuvante 
Pondera-se tratamento neoadjuvante quando há possibilidade de redução 

tumoral que facilite o procedimento cirúrgico. Indica-se, nesses casos, trata-
mento com três ciclos de quimioterapia (semelhante aos esquemas de adju-
vância, com antraciclinca + ifosfamida) seguidos de cirurgia. Assim como na 
adjuvância, deve-se considerar fatores como grau histológico, 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 favorável à quimioterapia).

Um estudo retrospectivo conduzido avaliou o uso de doxorrubina + ifosfa-
mida neoadjuvante em pacientes com sarcomas de extremidades, com tumores 
primários acima de 5cm, de alto grau e profundos, comparando pacientes que 
receberam quimioterapia neoadjuvante ou somente cirurgia. Houve aumento 
na sobrevida doença específica (p=0,02) para pacientes com tumores primá-
rios acima de 10cm35. 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 primários 
acima de 10cm, a favor do uso da terapia neoadjuvante36.

Outra questão investigada no tratamento neoadjuvante foi o impacto da 
histologia na escolha do tratamento quimioterápico. Estudo de fase III de 
não inferioridade randomizou 287 pacientes portadores de sarcoma de tron-
co e de extremidades para receberem tratamento quimioterápico guiado pela 
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histologia versus receberem o tratamento padrão (epirrubicina + ifosfamida) 
por três ciclos. Foram divididos os grupos da seguinte forma: sarcoma pleo-
mófico 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 + etoposídeo; 
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 padrão. SG era um 
objetivo secundário. 

Como resultado, observou-se que o tratamento guiado por histologia não 
apresentava ganho em SLD ou em SG, permanecendo a quimioterapia baseada 
em antraciclina como padrão, se indicada. O recrutamento foi fechado por fu-
tilidade após 12,3 meses37. Incidentalmente, esse estudo relatou SLP favorável 
para o regime baseado em antraciclina entre todas as histologias. Consideran-
do-se a quimioterapia histologia-guiada não prejudicial, esse ganho justifica o 
tratamento neoadjuvante em pacientes de alto risco sob a combinação adria-
micina e ifosfamida.

Atualização do seguimento após 46 meses mostrou SLD e SG projetadas de 
0,55 e 0,47 (p=0,32) e 0,76 e 0,66 (p=0,01) nos braços de antraciclina e ifosfa-
mida e de histologia guiada, respectivamente. A redução absoluta do risco de 
morte foi de 10% em cinco anos38. Observação faz-se ao grupo com lipossarco-
ma mixoide de alto grau, que obteve benefícios similares em ambos os grupos, 
porém com menor índice 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 não foi inferior ao tratamento padrão. Embora a sobrevida em ambos os 
braços tenha sido melhor do que o previsto pelo Sarculator, resta entender se 
essa população de pacientes, que teve em média um risco de morte previsto 
pelo Sarculator menor em comparação com o restante da população do estudo, 
pode se beneficiar de uma terapia neoadjuvante38.

Outro estudo de não inferioridade avaliando o uso de quimioterapia sob o 
esquema docetaxel + gencitabina versus o esquema padrão de antraciclina + ifos-
famida analisou pacientes com sarcomas de alto risco em tratamento perope-
ratório (três ciclos pré-operatorios seguidos de cirurgia, seguidos de dois ciclos 
pós-operatórios). A despeito da menor toxicidade do esquema com docetaxel e 
gencitabina, a proposta de não inferioridade não pode ser comprovada39.

Ainda em se tratando de tratamento neoadjuvante, vale ressaltar a importância 
do acompanhamento radiológico da lesão primária, visto que o padrão de resposta 
dos sarcomas pode diferir em relação ao comportamento de outros tumores sóli-
dos. Respostas não dimensionais do tumor, como necrose intratumoral, também 
devem ser consideradas38. Resposta patológica completa pode estar relacionada à 



27 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

melhora de sobrevida livre de metástases, SLD, SLR local e SG em três 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 cirurgia40.

Outro estudo recente41, que fez análise auxiliar dos resultados de longo pra-
zo combinados de RTOG063042 e 951443, também mostrou um benefício de so-
brevida de acordo com a resposta patológica 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 à melhora de SG e SLD em relação 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 histológicos 
diferentes de leiomiossarcoma, lipossarcoma e mixofibrossarcoma foram asso-
ciados a pior SG. Tais dados sugerem que a RPC está associada à melhora da 
sobrevida em pacientes com sarcoma de partes moles.

Não há sequência ideal de tratamento como padrão-ouro. A discussão em 
equipe multidisciplinar sempre que possível é altamente recomendada. O papel 
da imunoterapia nos sarcomas ainda é um tema pouco elucidado. Um estudo 
avaliando pequeno número de pacientes, publicado em 2020, sugere atividade 
do uso de nivolumabe + RT e ipilimumabe + nivolumabe + RT nesse cenário, 
porém mais dados são necessários para qualquer conclusão44.

Uma subanálise do estudo ISG-STS 100132,33, mostrou que a adição de radio-
terapia perioperatória melhora os desfechos.  Não foram observadas diferenças 
significativas de toxicidade entre neo ou adjuvancia, mantendo o padrão das 
complicações já observadas nos estudos supracitados. Entretanto, os pacientes 
que receberam RT pré-cirúrgica apresentaram maior taxa de resposta parcial 
(19%) em comparação aos que receberam somente QT neoadjuvante (10%, P 
= 0.041). Tais dados corroboram um possível maior beneficio do tratamento 
neoadjuvante combinado, quando indicado e possível45.

Observação sobre os leiomiossarcomas: extrapolando dados da doen-
ça avançada, prefere-se o tratamento com doxorrubicina + dacarbazina 
em detrimento a doxorrubicina + ifosfamida nesse tipo histológico de 
sarcoma. Segundo dados de análise retrospectiva em doença avança-
da, tal esquema de tratamento apresenta tanto tendência à melhora em 
SLP quanto em SG, quando comparado à associação de doxorrubicina 
e ifosfamida ou doxorrubicina isolada46. Tal escolha é apoiada pelas di-
retrizes da ESMO e do NCCN47,48.
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Perfusão isolada de membro 
Caso seja necessária a amputação de membro, deve-se considerar tratamen-

to neoadjuvante com quimioterapia convencional ou discutir perfusão isolada 
de membro. Em relação a essa estratégia, estudo multicêntrico publicado em 
1996 avaliou 186 pacientes com sarcomas localmente avançados de membro, 
incluindo neoplasias primárias ou recorrentes, sendo a maioria de alto grau. 
Como resultado, obteve-se resposta importante em 82% dos pacientes que 
receberam perfusão isolada de membro com melfalano e TNF-alfa, possibi-
litando a cirurgia conservadora, enquanto a toxicidade local foi limitada e a 
toxicidade sistêmica, manejável49.

Revisão sistemática e metanálise, publicadas em 2017 avaliando mais de 1 
mil pacientes submetidos a perfusão ou infusão 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 preservação de membro foi de 73,8%50. Sendo assim, essa é 
uma opção que deve ser ponderada, se disponível.

9 – DOENÇA METASTÁTICA

Cirurgia e radioterapia 
Pacientes com metástases confinadas a um órgão e tumor bulk limitado 

devem ser considerados para tratamento radical. O tempo de surgimento das 
metástases desde o diagnóstico e seu número são fatores que ajudam a guiar 
a decisão. O tipo histológico do tumor também pode influenciar na decisão. 
Lesões metacrônicas (intervalo livre de doença maior que um ano) e restritas 
aos pulmões têm a cirurgia como tratamento de escolha, se a excisão completa 
for possível. A sobrevida em cinco anos pode chegar a 40%.

Intervalos curtos de recorrência, bem como lesões múltiplas em um único 
órgão, preferencialmente devem ser tratados com quimioterapia antes de uma 
possível excisão, o que permite avaliar resposta tumoral ao tratamento sistêmi-
co. O mesmo serve para metástases pulmonares sincrônicas. A doença residual 
pode ser tratada por cirurgia ou radioterapia. A decisão deve ser tomada em 
conjunto com a equipe multidisciplinar51,52.

Lesões metastáticas não ressecáveis, pulmonares ou extrapulmonares de-
vem ser tratadas com quimioterapia. Terapia local pode ser considerada em 
casos de doença oligomestastática, mas a decisão deve ser individualizada.
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Quimioterapia em primeira linha

Quimioterapia baseada em antracíclicos
Para pacientes em boa condição clínica e histologia sensível 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 padrão de 
tratamento de primeira linha. Estudo de fase III comparando adriamicina ver-
sus a combinação com ifosfamida não mostrou ganho de SG, mas a SLP e a 
taxa de resposta foram superiores para o grupo da terapia combinada53.

A indicação do esquema quimioterápico deve considerar a condição clíni-
ca, a necessidade de resposta e a toxicidade. O alto volume de doença e a neces-
sidade de reposta rápida podem ser indicadores de terapia combinada com os 
dois fármacos. Em casos de menor carga tumoral, o tratamento pode se basear 
em monoterapia com antracíclicos.

Uma análise subsequente do mesmo estudo sobre os fatores prognósticos para 
a resposta tumoral e SG usou o subgrupo histológico 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 pleomórfico tiveram 
melhor resposta do tumor e SG com esquema duplo (adriamicina e ifosfamida) em 
comparação com a doxorrubicina isolada54. É importante lembrar que a dose mí-
nima de adriamicina é de 60mg/m2 e de ifosfamida, de 6g/m2. São as únicas drogas 
com taxa de resposta maior que 20% quando usadas isoladamente.

A combinação gencitabina e docetaxel não se mostrou superior em rela-
ção à taxa de resposta ou à 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 vários subtipos, além de pior perfil de toxicidade55. A combinação não é 
indicada em primeira linha, nem mesmo para sarcomas uterinos. Esse esque-
ma pode ser opção quando o uso de antracíclicos está contraindicado. 

O caso dos leiomiossarcomas
Doxorrubicina e DTIC podem ser considerados para leiomiossarcoma e ifos-

famida deve ser evitada nessa histologia. Recente análise retrospectiva demons-
trou que tal esquema de tratamento apresenta tanto tendência à melhora em SLP 
quanto em SG, quando comparado a doxorrubicina + ifosfamida ou doxorrubi-
cina isolada46,56. Tal escolha é apoiada pelas diretrizes da ESMO e do NCCN47,48.

A combinação de trabectedina e adriamicina não se mostrou eficaz quando 
avaliada em estudo de fase II, mas análise de subgrupos mostrou benefício 
em SLP e em SG para pacientes portadores de leiomiossarcoma. A atualização 
desse estudo corrobora os achados, associados a cirurgia de citorreducao57,58.

Estudo de fase III comparou os esquemas em primeira linha para leiomios-
sarcoma localmente avançado ou metastático. Cirurgia para doença residual 
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foi permitida nos dois grupos, após seis ciclos de quimioterapia. Após 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 número médio de ciclos após a fase inicial de seis 
aplicações para os dois braços foi dez para o tratamento de manutenção no 
grupo da combinação. Os eventos adversos de grau 3–4 mais comuns foram 
hematológicos, predominante do grupo da dupla. Apesar de toxicidade maior, 
mas gerenciável, o esquema combinado apresentou maior taxa de resposta ob-
jetiva, principalmente no grupo dos leiomiossarcomas uterinos. A duração da 
resposta foi mais prolongada com a dupla também.

Dados sobre o uso de trabectedina como tratamento de segunda linha no 
braço de doxorrubicina isolada ainda não foram divulgados. Fica a dúvida se 
a combinação seria mais eficaz do que o tratamento sequencial. No entanto, 
não é possível extrapolar totalmente, porque o cruzamento sistemático não 
aconteceu59. A atualização do estudo mostra ganho na sobrevida global para 
a combinação. A SLP alcançou 12 meses, taxas de resposta alcançando quase 
36% e a SG de aproximadamente 33 meses60.

O estudo clínico de fase Ib, ImmunoSarc2, avaliou tolerância de dose e 
eficácia da adição do anti-PD-1 nivolumabe ao esquema Doxorrubicina/Da-
carbazina na coorte composta por pacientes com leiomiossarcoma avançado/
metastático e virgens de tratamentos anteriores. Dos 16 pacientes avaliados, 
notou-se 56,2% de resposta parcial (n=9), 37,5% de doença estável (n=6) e 1 
progressão (n=6,3%). A mediana de SLP foi de 8,67 meses (95%CI: 7,96-9,37). 
O perfil de toxicidade foi aceitável. Dados mais maduros são aguardados61.

Pacientes maiores de 60 anos ou frágeis
O pazopanibe é uma opção de tratamento em histologias não adipocíticas 

sensíveis à antraciclina em pacientes idosos e virgens de tratamento que não 
toleram ou desejam evitar as potenciais toxicidades da doxorrubicina62. Estu-
do de fase II mostrou não inferioridade do pazopanibe em relação à adriami-
cina em dose plena, com melhor perfil de mielotoxicidade63. A doxorrubicina 
lipossomal ou esquemas baseados em gencitabina também são boas opções 
nesses cenários64.

Quimioterapia após a primeira linha
Análises de fatores prognósticos ajudam a guiar o tratamento de subtipos 

específicos no contexto de refratariedade ao tratamento baseado em antrací-
clicos. A figura 1 ilustra a taxa de resposta em diferentes histologias quando 
tratadas com doxorrubicina isolada ou em combinação.
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Sarcoma sinovial mostrou melhor taxa de resposta à quimioterapia, espe-
cialmente com regimes baseados em ifosfamida, quando comparado a outros 
histotipos. Já o leiomiossarcoma e o lipossarcoma mostraram pior evolução 
com a combinação. 

Uma alternativa ao regime comum de ifosfamida (3mg/m2 a 4mg/m2 em 
três dias) é a infusão contínua do fármaco por 14 dias, em regime ambulato-
rial. As vantagens incluem: maior exposição ao metabólito ativo (mostarda de 
isofosforamida), menor pico de concentração de cloroacetaldeido (causador 
de nefrotoxicidade) e conveniência. É importante ressaltar que a infusão de 
mesna em equidose é indispensável. Estudos sugerem melhor tolerabilidade e 
menor toxicidade com esse esquema66,67.

Outros agentes além da doxorrubicina e da ifosfamida têm sido usados em 
sarcomas de partes moles, por exemplo: dacarbazina, ciclofosfamida, eribulina, 
trabectedina, pazopanibe, docetaxel e gencitabina, isolados ou em combinações. 
O tratamento combinado de gencitabina e docetaxel é comumente usado como 
opção em segunda linha após a doxorrubicina e/ou a ifosfamida. A taxa de res-
posta de cerca 20% foi vista em análise retrospectiva, sendo maior em pacientes 
com leiomiossarcoma68. Estudo de fase III mostrou não superioridade do regime 
genciabina e docetaxel versus tratamento baseado em antraciclina55. A associação 
de gencitabina com docetaxel parece superior ao uso isolado de gencitabina em 
termos de SLP, SG e taxa de resposta, apesar de ser mais tóxica69.

O pazopanibe é aprovado para uso a partir de segunda linha em sarcomas 
de partes moles não adipocíticos. Estudo de fase III controlado por placebo 
mostrou ganho de SLP70. Esse fármaco tem atividade em alguns subtipos não 
sensíveis às antraciclinas, como, por exemplo, tumor fibroso solitário, sarcoma 
alveolar e condrossarcoma mixoide extraesquelético.

Angiossarcomas são um grupo distinto quando se refere a tratamento sis-
têmico. É o único histotipo responsivo ao paclitaxel. A doxorrubicina e o sub-
tipo lipossomal também são opções ativas71-73. A trabectedina é uma opção de 

Figura 1. Taxas de resposta de tratamento com doxorrubicina isolada 
ou em combinação em diferentes histologias65
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segunda e terceira linhas interessante para lipossarcomas, especialmente lipos-
sarcoma mixoide, leiomiossarcomas e outros sarcomas translocados74, embora 
não disponível 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 comparação 
com a dacarbazina, em pacientes submetidos a pelo menos duas linhas de tra-
tamento anteriores, incluindo antraciclina75,76. A toxicidade observada com a 
trabectedina consiste principalmente em mielossupressão e em transaminases 
elevadas. A estabilidade de doença é um marco durante seu uso.

A eribulina foi aprovada para o tratamento de segunda linha de lipossarco-
ma metastático. Um estudo de fase III relatou uma SG mediana de 8,4 meses 
em comparação com 15,6 meses com dacarbazina para esse subgrupo. O subti-
po que pareceu se beneficiar mais foi o lipossarcoma pleomórfico77. Os efeitos 
colaterais da eribulina são neutropenia, fadiga, náuseas e alopecia.

A combinação de dacarbazina e gencitabina mostrou-se superior à daca-
barzina isolada especialmente, mas não exclusivamente, em leiomiossarcoma e 
sarcoma pleomórfico78. A dacarbazina em uso isolado tem atividade em alguns 
subtipos, como leiomiossarcoma e tumor fibroso solitário46,79.

O etoposídeo e a ifosfamida ou ciclofosfamida em combinação podem ser 
opção para tumor maligno da bainha do nervo periférico, levando à estabilida-
de de doença80. A gencitabina mostrou atividade como agente único para an-
giossarcoma81 e leiomiossarcoma82. O regorafenibe é uma opção em pacientes 
com sarcomas de tecidos moles avançado não adipogênico pré-tratados com 
doxorrubicina, mesmo após o uso de pazopanibe83. A tabela 2 a seguir resume 
algumas preferências, segundo o histotipo.

Tabela 2. Tratamentos preferenciais segundo histotipo
Histologia Preferências Menos preferencial

Leiomiossarcoma Gencitabina em combinações, 
trabectedina, pazopanibe Ifosfamida

Sarcoma pleomorfo Gencitabina em combinações, 
trabectedina, ifosfamida Pazopanibe

Sarcoma sinovial Ifosfamida em altas doses, 
trabectedina

Gencitabina em 
combinações, pazopanibe

Lipossarcoma bem 
diferenciado ou 
desdiferenciado

Eribulina, trabectedina, 
ifosfamida em altas doses

Gencitabina em 
combinações

Lipossarcoma 
mixoide Trabectedina, eribulina Gencitabina em 

combinações, ifosfamida
Tumor maligno da 
bainha do nervo 
periferico (MPNST)

Ifosfamida-etoposídeo, 
ifosfamida em altas doses

Trabectedina, 
gencitabina, pazopanibe

Angiossarcoma Taxanos, gencitabina, pazopanibe Trabectedina
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Sarcomas de células claras, sarcoma alveolar, tumor miofibroblástico 
inflamatório, hemangioendotelioma epitelioide e pecoma são exemplos de 
histologias pouco sensíveis à quimioterapia citotóxica. Discussão multidis-
ciplinar e individualização do tratamento são imprescindíveis nesses casos. 
Alguns desses subtipos ultrararos serão discutidos em capitulo a parte.

10 – SARCOMA DE RETROPERITÔNIO 

As mesmas recomendações de biópsia e estadiamento por imagem são 
válidas para os sarcomas de retoperitônio. Nessa topografia, em especial, o 
planejamento cirúrgico baseado no subtipo histológico pode levar a cirurgias 
de maior ou menos extensão, incluindo ressecção multivisceral. A cirurgia de 
ressecção completa é o melhor tratamento para esses tumores. Um erro muito 
comum no manejo desses sarcomas é o procedimento cirúrgico sem discussão 
multidisciplinar prévia, levando a ressecções incompletas e, muitas vezes, im-
possibilitando adequados manejo local e cura.

A chamada ressecção em bloco, retirando estruturas adjacentes, costuma 
ser a técnica de escolha84. Tratamento neoadjuvante com quimioterapia e/ou 
radioterapia pode ser uma opção. A decisão deve ser sempre baseada na his-
tologia. Estudo randomizado avaliou o papel da radioterapia neoadjuvante em 
tumores primariamente ressecáveis. Não houve benefício em SLP ou em SG. 
Análise não planejada de subgrupos sugeriu benefício para lipossarcomas de 
baixo e médio graus, podendo essa ser uma alternativa nesses casos85. Já a ra-
dioterapia adjuvante não costuma ser indicada, pela maior incerteza de seus 
benefícios e pelo pior perfil de toxicidade.

O papel da quimioterapia não está elucidado e decisões acabam sendo baseadas 
em extrapolação de dados sobre outras topografias. A indicação de cirurgia para 
recorrência local deve considerar o tempo entre a ressecção inicial e a recidiva, 
além da velocidade de crescimento tumoral e a morbidade do procedimento86.

11 – SEGUIMENTO

A rotina de seguimento baseia-se no risco de recorrência 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 então, com exame 
físico a cada consulta. Realizar imagem do tórax (TC ou radiografia) e imagem 
do sítio primário (RM ou TC) conforme a indicação clínica. 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 lesões primárias 
superficiais mostrou-se eficaz na detecção precoce de recidivas47.
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Capítulo 2

Rabdomiossarcoma
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1 – INTRODUÇÃO

Rabdomiossarcoma (RMS) é a denominação de um grupo de tumores que 
presumivelmente surgem da mesma célula mesenquimal imatura, destinada a 
formar um músculo estriado. Entretanto pode se desenvolver em tecidos que 
não têm musculatura estriada (gordura, vasos e pele). Representa a terceira 
neoplasia sólida mais comum na infância e na adolescência. Porém, apenas 4% 
dos sarcomas em adultos. 

2 – FATORES DE RISCO 

O RMS em crianças, geralmente, é esporádico, mas pode estar associado a 
determinadas condições genéticas, como síndrome de Li-Fraumeni (mutação 
p53), neurofibromatose I, síndrome de Costello (mutação HRAS), síndrome de 
Beckwith-Wiedemann e síndrome de Noonan. Para a população adulta, não 
existem evidências consistentes referentes à etiologia do RMS.

3 – APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

O RMS pode ser assintomático ou determinar sintomas relacionados ao 
efeito de massa, que dependem, portanto, da localização anatômica. Os sítios 
anatômicos e sua frequência são: cabeça e pescoço (35% a 40%), trato genitu-
rinário (25%), tronco e extremidades (20%)1. Veja a descrição da apresentação 
clínica para os diferentes subtipos histológicos no item Patologia, a seguir.

4 – PATOLOGIA 

4.1 – Rabdomiossarcoma embrionário

Aspectos gerais
O rabdomiossarcoma embrionário (RMSE) é um tumor maligno de tecidos 

moles com características morfológicas e imunofenotípicas do musculoesquelé-
tico embrionário. É o sarcoma de tecidos moles mais comum em crianças e ado-
lescentes, com 4,5 casos por 1 milhão de pessoas com idade entre 0 e 20 anos. O 
RMSE é o subtipo mais comum, com um terço dos casos ocorrendo em crianças 
menores que 5 anos. O RMSE também constitui 20% de todos os RMS adultos. É 
ligeiramente mais comum em homens do que em mulheres (razão M:F de 1,5:1).

Aproximadamente metade dos RMSE ocorre na região da cabeça e pescoço 
(incluindo a órbita) e a outra metade no sistema geniturinário. Com menos 
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frequência, o RMSE surge no trato biliar, no retroperitônio ou no abdômen. 
Em contraste com o rabdomiossarcoma alveolar (RMSA), o RMSE raramente 
envolve os tecidos moles das extremidades. Apresenta-se com uma varieda-
de de sintomas clínicos, geralmente relacionados a efeitos de massa, ou pode 
ser indolente. Lesões de cabeça e pescoço podem causar proptose, diplopia ou 
sinusite. As lesões geniturinárias podem produzir massa escrotal ou retenção 
urinária e as biliares podem causar icterícia.

Etiologia e patogênese
O RMSE está associado a várias síndromes que envolvem alterações da 

via de sinalização RAS, como, por exemplo, síndrome de Costello (mutações 
no gene HRAS), neurofibromatose tipo 1 (mutações no gene NF1) e síndro-
me de Noonan (mutações em vários genes). Casos esporádicos de RMSE são 
aneuploidias com ganhos de cromossomos inteiros, incluindo polissomia 8, se-
guidos por cópias extras dos cromossomos 2, 11, 12, 13 e/ou 20. Perdas de cro-
mossomos inteiros incluem monossomia 10 e 15. Estudos genômicos de RMSE 
identificaram mutações condutoras somáticas envolvendo a via RAS (NRAS, 
KRAS, HRAS, NF1, FGFR4), efetores de PI3K (PTEN, PIK3CA) ou genes que 
controlam o ciclo celular (FBXW7, CTNNB1)2.

Histopatologia e patologia molecular
O RMSE contém células mesenquimais primitivas em vários estágios da mio-

gênese. Os rabdomioblastos em diferenciação adquirem mais eosinofilia e alonga-
mento citoplasmático, manifestado por células de girino ou aranha. A diferenciação 
terminal com estriações cruzadas ou a formação de miotubos podem ser evidentes. 
A diferenciação geralmente se torna mais evidente após a terapia. RMSE típicos são 
compostos de rabdomioblastos variavelmente diferenciados dentro de um mesên-
quima mixoide frouxo, com áreas alternadas de celularidade densa e frouxa.

O RMSE anaplásico é definido pela presença de células atípicas marcadamente 
aumentadas com núcleos hipercromáticos, frequentemente com figuras mitóticas 
multipolares bizarras. As características anaplásicas podem ser focais ou difusas. 
Na imuno-histoquímica, são positivos para desmina, embora a extensão da imu-
norreatividade seja variável. As proteínas reguladoras nucleares específicas do 
musculoesquelético, a miogenina (MYF4) e a MYOD1, também são positivas em 
essencialmente todos os casos, embora o número de núcleos positivos possa ser al-
tamente variável. A ausência da fusão do gene FOXO1 distingue RMSE do RMSA3.

4.2 – Rabdomiossarcoma alveolar

Aspectos gerais
O rabdomiossarcoma alveolar (RMSA) é uma neoplasia maligna com-

posta por uma população monomórfica de células redondas primitivas, 
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apresentando diferenciação do musculoesquelético. A presença de um gene de 
fusão PAX3-FOXO1 ou PAX7-FOXO1 é detectada na maioria dos casos.

É o segundo tipo mais comum de RMS, constituindo cerca de 25% des-
ses tumores. O RMSA ocorre em uma população ligeiramente mais velha do 
que o RMSE, com um pico de incidência entre indivíduos de 10 a 25 anos e 
incidência aproximadamente igual em pacientes do sexo masculino e femini-
no4,5. Um subconjunto de casos também foi observado em adultos com idade 
maior que 40 anos6. 

É um sarcoma de partes moles altamente agressivo e de crescimento 
rápido, apresentando-se no diagnóstico com metástases distantes ou locor-
regionais, via disseminação linfática ou hematogênica, em 25% a 30% dos 
pacientes7. Surge mais comumente nos tecidos moles profundos das extre-
midades. Outros locais incluem cabeça e pescoço, região paravertebral e 
região perineal.

Os sintomas geralmente estão relacionados à localização e ao tamanho do 
tumor. Os tumores de cabeça e pescoço com extensão meníngea frequente-
mente causam déficits nos nervos cranianos. Os tumores paraespinhais podem 
resultar em compressão do nervo espinhal e os tumores perirretais ou pélvicos 
podem causar constipação ou sintomas de obstrução intestinal. Tumores disse-
minados primários semelhantes a leucemia podem ocorrer raramente8.

Patogênese
A translocação 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-
ções justapõem PAX3 (2q36.1) ou PAX7 (1p36.13) com o gene FOXO1 
(13q14.11), para gerar genes quiméricos que codificam proteínas de fusão 
PAX3-FOXO1 e PAX7-FOXO1. PAX3 e PAX7 representam fatores de trans-
crição que desempenham papéis essenciais na miogênese {26424495}. As 
proteínas de fusão PAX-FOXO1 funcionam como oncoproteínas que afe-
tam o crescimento, a sobrevivência, a diferenciação e outras vias por meio 
da ativação de vários genes-alvo a jusante (downstream), como MET, ALK, 
FGFR4, MYCN, IGF1R e MYOD15. Variantes de genes de fusão menos co-
muns incluem a fusão de PAX3 a FOXO4, NCOA1 ou INO80D e a fusão de 
FOXO1 a FGFR1. As análises de genes individuais em RMSA esporádicos 
implicaram várias vias oncogenéticas importantes. Mutações de inativação 
de TP53 e CDKN2A/CDKN2B e mutações de ativação de FGFR4 estão pre-
sentes em um pequeno subconjunto. 

Histopatologia e patologia molecular
O RMSA é altamente celular e composto de células redondas primiti-

vas, com citoplasma escasso e núcleos hipercromáticos. As células tumo-
rais são organizadas em ninhos separados por septos fibrovasculares, que 
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frequentemente exibem perda de coesão celular no centro, conferindo um 
padrão de espaços alveolares irregulares e um grau variável de alteração 
cística7. O subtipo sólido de RMSA é composto de camadas de células ne-
oplásicas que apresentam características citomorfológicas de RMSA, mas 
não têm septos ou descoesão.

Células tumorais gigantes multinucleadas são uma característica comum de 
RMSA. A diferenciação rabdomioblástica é demonstrada imuno-histoquimi-
camente por reações positivas para desmina, miogenina e MYOD1. A expres-
são nuclear da miogenina é forte e difusa, ao contrário do RMSE e de outros 
subtipos de RMS, nos quais o padrão de coloração é focal. Aproximadamente 
85% dos RMSA diagnosticados histologicamente contêm genes de fusão caracte-
rísticos. Em RMSA positivos para fusão, PAX3-FOXO1 e PAX7-FOXO1 são 
responsáveis por cerca de 70% a 90% e 10% a 30% das fusões, respectivamente7. 
Casos raros mostram novas fusões gênicas alternativas, que podem ser detecta-
das por várias estratégias moleculares.

Prognóstico
O prognóstico para pacientes com RMSA positivo para fusão é pior do 

que para aqueles com RMS negativo para fusão e para RMSE. O prognóstico 
para pacientes com fusão PAX3-FOXO1 é inferior ao dos pacientes com fu-
são PAX7-FOXO1. A amplificação de MYCN, CDK4 e MIR17HG também foi 
correlacionada com desfechos ruins.

5 – AVALIAÇÃO

Incluir exames laboratoriais (hemograma, eletrólitos, função renal e uriná-
ria), imagem da lesão primária (TC ou RM) para identificar tamanho e rela-
ção com estruturas anatômicas, informações fundamentais para planejamento 
da futura cirurgia e/ou radioterapia. TC de tórax e investigação de linfonodos 
regionais (RM) devem ser incluídas na avaliação inicial. O PET-CT pode for-
necer informações adicionais no momento do estadiamento e reestadiamento. 
Cintilografia óssea e biópsia de medula óssea 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 exceção dos tu-
mores de cabeça e pescoço, que são excluídos desse sistema2,4.
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Em crianças, a avaliação 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 
estratificação cirúrgica (tabelas 4 e 5). Essa avaliação considera ressecabilidade, 
achados cirúrgicos (margens e doença residual) e local de origem em favorável 
(dutos biliares, órbita, cabeça e pescoço ou geniturinário, exceto bexiga, prósta-
ta, e parameníngea) ou local desfavorável (outro).

Tabela 4. Estadiamento TNM para RMS9,10

Estádio Sítio Invasão tumoral T N M

1

Órbita
Cabeça e pescoço 
(exceto parameníngeo)
Geniturinário (não 
bexiga nem próstata)
Trato biliar

T1 ou T2 a ou b Qualquer 
N M0

2

Bexiga/próstata
Extremidades
Crânio parameníngeo
Outros

T1 ou T2 a N0 ou 
NX M0

3

Bexiga/próstata
Extremidades
Crânio parameníngeo
Outros (exclui trato 
biliar)

T1 ou T2
a N1

M0
b Qualquer 

N
4 Todos T1 ou T2 a ou b N0 ou N1 M1

T: estádio tumoral; T1: confinado anatomicamente ao sítio de origem; T2: extensão; a: ≤ 5cm em diâmetro; b: > 5cm em 
diâmetro; N: linfonodos regionais; N0: não clinicamente envolvidos; N1: clinicamente envolvidos; NX: desconhecido; 
M: metástases; M0: sem metástases à distância; M1: presença de metástases à distância
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Tabela 5. Classificação do grupo clínico, segundo Intergroup 
Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG)11,12

Grupo 
clínico Extensão da doença após a cirurgia

I

a - Tumor localizado restrito ao sítio de origem e completamente 
ressecado
b - Tumor localizado infiltrando além do sítio de origem e 
completamente ressecado

II

a - Tumor localizado, ressecção macroscópica completa, porém 
permanecendo doença microscópica
b - Tumor localmente extenso, infiltrando linfonodos regionais, 
mas completamente ressecado
c - Tumor localmente extenso, infiltrando linfonodos regionais, 
ressecção macroscópica completa, porém permanecendo doença 
microscópica

III
a - Tumor localmente extenso, submetido apenas a biópsia
b - Tumor localmente extenso, submetido a ressecção 
macroscópica (> 50% do volume)

IV Tumor de qualquer volume, com ou sem comprometimento de 
linfonodos, qualquer abordagem cirúrgica, porém com metástases.

As três variantes histológicas mais frequentes são a alveolar, a embrionária 
e a pleomórfica, sendo essa última quase exclusiva de adultos e com maior re-
sistência à QT do que as outras duas variantes, mais vistas em Pediatria, con-
ferindo, portanto, um pior prognóstico. Somado a esse aspecto, entre adultos, 
existe uma tendência à localização mais desfavorável, além de não tolerarem os 
esquemas mais agressivos de QT usados em Pediatria. O subtipo histológico 
embrionário tem melhor prognóstico do que o alveolar13.

7 – TRATAMENTO 

A maioria dos estudos se limita à população pediátrica e sugere que o 
tratamento deve ter caráter multidisciplinar e conduzido em um centro de 
referência. Pacientes adultos podem apresentar resultados semelhantes a 
crianças quando tratados com protocolos pediátricos. Adaptação de do-
ses e terapia multimodal podem melhorar prognóstico desses pacientes14,15. 
Houve uma melhora considerável nos índices de cura nos últimos anos, 
consequência da terapia combinada identificada por estudos de grupos co-
operativos (IRSG, COG)16.
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Os achados mais relevantes desses estudos incluem: 

a) Importância da extensão da ressecção cirúrgica – pacientes com res-
secção completa tiveram SG em cinco anos de 90%, enquanto na pre-
sença de doença residual macroscópica foi de 30%, mesmo agregando 
altas doses de RT18;

b) Para contemplar todos os fatores prognósticos, o sistema TNM foi 
agregado à classificação de grupo de risco para, então, definir o trata-
mento QT e RT19. 

O grupo IRSG conduziu uma série de estudos desde a década de 1970, com 
resultados sucessivamente animadores, elevando os índices de sobrevida geral 
(SG) em cinco anos de 55% nos protocolos IRS-I para 63% no IRS-II e 71% no 
IRS-III e IRS-IV17.

Atualmente, o conceito de tratamento inclui citorredução 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 
619. O grupo europeu sugere um sistema de estratificação diferente, sem incluir 
a classificação molecular20.
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Tabela 6. A avalição completa do risco baseia-se na estratificação 
cirúrgica do COG, TNM, idade e status molecular e orienta a estratégia 
de tratamento21,22

Prognóstico 
(EFS) Estádio Grupo 

clínico Sítio T Idade Rearranjo 
do FOXO1 M N

Excelente
(> 85%)
Baixo risco 
(A)

1 I Favorável a ou b < 21 Fusão 
negativa M0 N0

1 II Favorável a ou b < 21 Fusão 
negativa M0 N0

1 III Órbita a ou b < 21 Fusão 
negativa M0 N0

2 I Desfavorável A < 21 Fusão 
negativa M0 N0 ou NX

1 II Favorável a ou b < 21 Fusão 
negativa M0 N1

Muito bom 
(70% a 85%)
Baixo risco 
grupo (B)

1 III Órbita a ou b < 21 Fusão 
negativa M0 N1

1 III Favorável, 
exceto órbita a ou b < 21 Fusão 

negativa M0 N0 ou N1 
ou NX

2 II Desfavorável A < 21 Fusão 
negativa M0 N0 ou NX

3 I ou II Desfavorável A < 21 Fusão 
negativa M0 N1

3 I ou II Desfavorável B < 21 Fusão 
negativa M0 N0 ou N1 

ou NX

Bom (50% a 
70%)
Risco 
intermediário

2 III Desfavorável A < 21 Fusão 
negativa M0 N0 ou NX

3 III Desfavorável A < 21 Fusão 
negativa M0 N1

3 III Desfavorável B < 21 Fusão 
negativa M0 N0 ou N1 

ou NX

1, 2, 3 I, II, III Favorável ou 
desfavorável a ou b < 21 Fusão 

negativa M0 N0 ou N1 
ou NX

4 IV Favorável ou 
desfavorável a ou b < 10 Fusão 

negativa M1 N0 ou N1 
ou NX

Ruim (<30%)
Alto risco

4 IV Favorável ou 
desfavorável a ou b ≥ 10 Fusão 

negativa M1 N0 ou N1 
ou NX

4 IV Favorável ou 
desfavorável a ou b < 21 Fusão 

positiva M1 N0 ou N1 
ou NX



47 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

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 intermediário: VCR, ACT e CTX, 14 ciclos (40 semanas)
Alto risco: VCR, ACT e CTX, 14 ciclos (40 semanas)

7.1 – Considerações
Apesar de a presença do fator de transcrição PAX3-FOXO1 ou PAX7-FOXO1 

ser exclusiva do subtipo histológico alveolar, cerca de 45% desses RMS não apre-
sentam o rearranjo do FOXO1. Essa peculiaridade fez com que o esquema de 
classificação de risco recente, utilizado nos Estados Unidos, substituísse a histologia 
pelo status de presença ou ausência do gene de fusão, 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 doença de risco baixo e inter-
mediário, entretanto sem obter um consenso entre os grupos23. Tentativa de 
reduzir dose de CTX e RT em um subgrupo de pacientes com RMS de baixo 
risco (RMS com doença vaginal) foi frustrante, estando associado a um desfe-
cho desfavorável24.

Quimioterapia de manutenção
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 
(metronômica). 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 manutenção, tanto 
na sobrevida livre de doença (SLD) em três 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 inclusão como terapia padrão nos futuros protocolos25.

Atualmente, o estudo europeu EudraCT: 2018-000515-24 está analisando 
de forma randomizada o benefício de 12 meses de quimioterapia de manuten-
ção comparado com 24 meses em pacientes com RMS metastático26.
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Papel da adriamicina
Estudo buscando avaliar a eficácia em se intensificar a dose da adriamici-

na em pacientes com doença localizada de alto risco não mostrou benefício. 
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 três 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, então, considerado padrão para o grupo de bai-
xo risco pelo grupo europeu27.

Pacientes de alto risco
É importante considerar que nem todo paciente com doença metastática 

tem prognóstico reservado. Em uma análise multivariada incluindo 788 pa-
cientes com doença metastática, 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 primário desfavo-
rável (membros), metástase óssea ou na medula óssea e presença de três ou 
mais sítios metastáticos. A SLE em cinco anos foi de 50% para pacientes sem 
qualquer um desses fatores e de 42%, 18%, 12%, e 5% na presença de um, dois, 
três ou quatro desses fatores, respectivamente (p<0,0001)28.

Intensificação de QT para alto risco
Com o objetivo de melhorar a sobrevida de pacientes com doença metas-

tática, 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 etoposídeo + ifosfamida e vincristina + dacti-
nomicina + ciclofosfamida em 109 pacientes. A SLE em três anos foi de 38% e 
a SG, de 56%.

Pacientes com um ou nenhum fator de risco de Oberlin tiveram uma SLE 
de três anos de 69%, resultado que se compara favoravelmente com uma co-
orte historicamente tratada de pacientes com doença de alto risco da coorte 
de Oberlin (44%). Em contraste, os pacientes de alto risco com dois ou mais 
fatores de risco Oberlin não se beneficiaram dessa abordagem (SLE de três 
anos de 20%)29.

Papel para o transplante de medula óssea (TMO)
Não há benefício em utilizar altas doses de quimioterapia seguidas de trans-

plante de medula óssea30. 
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8 – CIRURGIA 

No RMS, é fundamental a ressecção completa da lesão. Entretanto, con-
siderando questões funcionais, cosméticas e proximidade a estruturas vitais, 
nem sempre é possível31. Geralmente, essa abordagem ao diagnóstico é inviável 
quando envolve órbita, vagina, bexiga ou trato biliar, sendo, portanto, aceitável 
a neoadjuvância seguida pela ressecção cirúrgica e/ou RT. Qualquer linfonodo 
suspeito deve ser considerado para ressecção.

Alguns sítios anatômicos apresentam certas peculiaridades. No RMS de cabe-
ça e pescoço, a ressecção cirúrgica ampla fica limitada pela proximidade a estru-
turas vitais e alterações estéticas. Outra peculiaridade é que o RMS está associado 
a uma menor ocorrência de infiltração de linfonodos locorregionais (20%)32. 

8.1 – Paratesticular
A recomendação formal é a orquiectomia radical, com remoção do cordão 

espermático, e a abordagem deve ser via inguinal33. É 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 infiltração pela doença, o que indica 
um tratamento mais intenso com QT e RT34.

8.2 – Outros sítios geniturinários
Na maioria das vezes, são quimiossensíveis, com uma resposta satisfatória à 

neoadjuvância, permitindo uma ressecção com margens oncológicas adequadas35.

8.3 – Extremidades
Por se tratar de uma localização de pior prognóstico, a ressecção cirúrgica deve 

ser completa, devendo considerar aspectos funcionais e estéticos e sempre consi-
derar uma amostra de linfonodo locorregional, mesmo se clinicamente negativo36.

8.4 – Tronco
Sempre buscar uma abordagem cirúrgica adequada com margens livres. 

Na impossibilidade, a RT deve ser incluída no esquema terapêutico. A taxa de 
resposta aparentemente apresenta relação com prognóstico, favorecendo os 
bons respondedores37.

8.5 – Metástases
O papel da cirurgia nessa condição ainda é incerto, visto que nem sempre 

está associado a um melhor prognóstico, sendo recomendada uma discussão 
individual de cada caso.
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9 – RADIOTERAPIA (RT)

Indicada em todas as situações, exceto no grupo clínico I. A sugestão re-
cente é de incluir todos com histologia alveolar, independentemente do grupo 
clínico. A radioterapia (RT) apresenta importante papel no controle da doença 
local, particularmente na presença de doença residual macroscópica após a ci-
rurgia38. Técnicas mais recentes têm sido mais seguras, com menores riscos de 
irradiar tecidos peritumorais saudáveis, particularmente nos tumores localiza-
dos na cabeça ou pescoço39.

Tradicionalmente, a RT é aplicada após a recuperação da cirurgia. Entretanto, 
essa regra não se aplica em pacientes com comprometimento de visão e compressão 
de raiz nervosa, devendo receber a RT em caráter de emergência. A programação 
deve ser individualizada de acordo com o grupo de risco, que considera o estádio, 
tamanho ao diagnostico, histologia, localização anatômica e doença residual.

9.1 – Braquiterapia
Deve ser considerada em doenças localizadas, como tentativa de aplicar as 

doses de RT a um volume restrito de tumor, buscando a preservação das estru-
turas anatômicas e funcionais próximas à área a ser irradiada40.

9.2 – Radioterapia na doença metastática 
O papel da RT nessas situações deve ser individualizado. Alguns protocolos 

recomendam a RT associada à cirurgia. 

10 – DOENÇA RECAÍDA

A recaída ocorre em aproximadamente um terço dos pacientes com doença 
localizada e em dois terços dos pacientes com metástases, sendo observada 
principalmente nos dois primeiros anos do diagnóstico, em apenas 9% após 
esse período41. O prognóstico desses pacientes é variável, com uma SG em cin-
co anos que oscila entre 17% e 49%42. Entre os fatores desfavoráveis, citam-se 
a recaída metastática, o uso prévio de alquilantes e RT, a histologia alveolar, a 
recaída precoce e o grupo clínico avançado ao diagnóstico. 

10.1 – Tratamento 
Não existe uma recomendação padrão. Esquemas de tratamento devem 

considerar o grupo de risco e incluem drogas como: ciclofosfamida em altas 
doses; combinações de doxorrubicina; ifosfamida associada a etoposídeo ou a 
dacarbazina; topotecano e ciclofosfamida; tensirolimus, vinorelbina e ciclofos-
famida; vincristina, irinotecano e temozolomida43. O papel da cirurgia e da RT 



51 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

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 sítio mais frequente é cabeça 
e pescoço44. Dados sugerem uma pior sobrevida em adultos quando compa-
rado com crianças (27% versus 61%), possivelmente pela maior ocorrência 
em sítios desfavoráveis e do predomínio do subtipo histológico pleomórfico. 
Outro aspecto relevante é o tratamento inadequado recebido pelos pacientes 
adultos13. A falta de integração multidisciplinar tem sido apontada também 
como fator desfavorável, prática comum entre pacientes pediátricos incluídos 
nos protocolos de RMS45.
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1 – INTRODUÇÃO

Trata-se de tumor de origem endotelial, sendo considerado um distúrbio 
angioproliferativo. Foi descrito pela primeira vez em 1872 e está correlacionado 
à infecção pelo vírus HHV-8 (human herpes virus-8), sendo que a presença de 
anticorpos contra o vírus pode estar presente antes do aparecimento da doença1.

É dividido em quatro grupos, descritos a seguir:
1. Clássico (mediterrâneo)
2. Endêmico africano
3. Iatrogênico
4. Epidêmico (associado ao HIV)

2 – SARCOMA DE KAPOSI CLÁSSICO

O sarcoma de Kaposi (SK) clássico costuma ter comportamento indolen-
te, acometendo, na maioria das vezes, homens idosos, sendo a proporção de 
homem para mulher de aproximadamente 3:1. É encontrado com maior fre-
quência na região mediterrânea e em pessoas (ou ancestrais) provenientes da 
Europa Central ou do Leste Europeu2,3. Menos de 10% dos pacientes encon-
tram-se em idade inferior a 50 anos4.

A despeito de seu comportamento indolente, na maioria das vezes, pode 
apresentar-se também como doença agressiva, sendo necessário tratamento 
sistêmico4. Como fatores de risco, sendo os dados conflituosos, temos descri-
tos: infecção pelo HHV-8 (fator determinante para desenvolvimento do SK 
clássico, lembrando que nem toda pessoa portadora do vírus desenvolverá a 
doença), imunossupressão (adquirida ou iatrogênica), sexo masculino (maior 
frequência) e presença de outras neoplasias (hematológicas), entre outros5-7.

Acomete preferencialmente membros inferiores, porém não está restrito a 
esta anatomia8,9. As lesões podem se apresentar como nódulos, placas ou má-
culas de coloração escura (arroxeada, azulada etc.). Os nódulos podem ulcerar 
e apresentar sangramento. Como diagnóstico diferencial, temos as condições 
vasculares periféricas (comuns na faixa etária envolvida no SK), hemangiomas 
e angiossarcomas, entre outros. A biopsia da lesão é sempre necessária para o 
diagnóstico definitivo.

Devido ao seu caráter indolente, estadiamento sistêmico usualmente não é re-
querido em pacientes assintomáticos. A depender da sintomatologia, exames com-
plementares guiados pelos sintomas devem ser solicitados para esclarecimento.
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2.1 – Tratamento
Não há consenso sobre a melhor estratégia de tratamento para o SK clássico. 

A maioria das publicações são análises retrospectivas, com número limitado de 
pacientes. Avaliação retrospectiva de 123 pacientes sugere que a maioria dos 
pacientes que foram considerados apenas para observação (sem intervenção) 
apresentava progressão de doença frequente (38% permaneceram sem evidên-
cia de doença, com mediana de tempo de quatro meses). Aqueles submetidos 
à cirurgia (mais da metade) permaneciam sem evidência de doença em uma 
mediana de acompanhamento de 15 meses. Radioterapia (RT) apresentou res-
posta objetiva em 85% dos pacientes tratados com essa modalidade.

Em análise multivariada do mesmo estudo, percebeu-se que a imunossu-
pressão era o único fator preditor independente para progressão de doença. 
Como conclusão do estudo, sugere-se ponderar observação para pacientes 
imunocompetentes com doença localizada, cirurgia para pacientes portadores 
de lesões sintomáticas ressecáveis e RT para doença avançada e/ou irressecável, 
sendo a quimioterapia (QT) reservada para falha de tratamentos prévios10.

A indicação de tratamento sistêmico é extremamente controversa e deve ser 
considerada em pacientes com doença avançada, volumosa, refratária ou quan-
do não há possibilidade da realização de tratamento local. Como opções, temos: 
doxorrubicina lipossomal, paclitaxel, vimblastina ou vincristina (isolada ou em 
combinação com bleomicina), etoposídeo oral, vinorelbina e gencitabina.

Análise retrospectiva que avaliou 55 pacientes com SK clássico 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 duração de resposta foi 
de 25 meses11. O uso de paclitaxel nesse cenário baseia-se em extrapolação dos 
dados para SK epidêmico (associado ao HIV)12, onde parece ter benefício com-
parável ao uso de doxorrubicina lipossomal13.

3 – SARCOMA DE KAPOSI ENDÊMICO AFRICANO

O tipo endêmico africano também é considerado indolente. Porém, por sua 
vez, acomete pacientes mais jovens que no tipo clássico e, assim como este, 
pode não estar relacionado à infecção por HIV. Ocorre em países da África 
Subsaariana, predominantemente em homens, podendo estar relacionado a fa-
tores ambientais e geográficos.

É um tipo de patologia que acomete preferencialmente os membros inferio-
res e pode se assemelhar à elefantíase endêmica, presentada por linfedema crô-
nico14. Apesar de sua característica indolente, pode se apresentar como doença 
agressiva, sendo considerada uma patologia quimio/radiossensível.
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3.1 – Tratamento
Análise de 47 pacientes com SK endêmico, que fizeram uso de tratamen-

to com quimioterapia ou radioterapia, apresentou resposta satisfatória com 
ambas as estratégias. Foram alcançados 30% de respostas completas e 55% de 
respostas parciais, com alívio importante de sintomas. Como opções de trata-
mento sistêmico, têm-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 vincristina15.

4 – SARCOMA DE KAPOSI ASSOCIADO À IMUNOSSUPRESSÃO

Esse tipo está comumente associado à terapia imunossupressora utili-
zada em transplante de órgãos ou para tratamento de outras condições. Os 
corticoides e ciclosporinas são as drogas mais comumente relacionadas a essa 
condição16. Pacientes transplantados que desenvolveram a doença parecem 
apresentar forma menos agressiva do que quando comparados com pacientes 
não transplantados16.

Estudo avaliando 137 pacientes evidenciou a presença de SK clássico em 88 
pacientes, sendo esse o tipo mais comum, seguido do tipo iatrogênico, encon-
trado em 37 pacientes. Destes, 16 estavam em uso de terapia com corticoste-
roides devido à miastenia gravis ou artrite reumatoide. Três pacientes estavam 
em uso de corticosteroides tópicos. De todos os pacientes com KS iatrogênico, 
dez tinham uma neoplasia secundária e um deles tinha uma condição de imu-
nodeficiência congênita17.

4.1 – Tratamento
Considera-se como tratamento inicial a redução do fator imunossupressor16. 

Caso essa estratégia não seja possível ou eficaz, o uso de tratamento sistêmi-
co pode ser considerado18. Em caso de linfedema, considerar uso de meias de 
compressão. Terapias locais, como medicação intralesional (vincristina) ou RT, 
podem ser eficazes. Como esquemas de quimioterapia, há relatos de uso de 
vimblastina (isoladamente ou associada à bleomicina), bleomicina isolada, do-
xorrubicina lipossomal e vinorelbina, entre outros16,18. 

5 – SARCOMA DE KAPOSI EPIDÊMICO (ASSOCIADO AO HIV)

O tipo associado ao HIV é o mais agressivo e o seu diagnóstico, na presença 
da infecção pelo vírus do HIV, é considerado doença definidora de Aids19, sendo 
a contagem de CD4 possível importante fator de risco para o desenvolvimento 
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da doença20. É a neoplasia maligna mais frequente em pacientes portadores de 
Aids21. Com o advento da terapia antirretroviral usada para o tratamento de 
pacientes portadores do vírus HIV, houve uma mudança drástica no padrão de 
doenças relacionadas ao vírus, inclusive com redução da incidência de SK22,23.

Como apresentação clínica, pode ocorrer em qualquer parte do corpo. Po-
rém, a forma de aparecimento mais comum são lesões cutâneas, de aspecto 
arroxeado ou azulado, em membros inferiores, face, mucosa oral e genitália. 
Em geral, não são lesões dolorosas ou pruriginosas e o diagnóstico só pode ser 
confirmado por meio de biópsia21. Lesões em cavidade oral podem ser encon-
tradas em até um terço dos pacientes. Lesões em trato gastrointestinal podem 
ocorrer, inclusive, sem evidência de lesões cutâneas e podem ser tanto assin-
tomáticas quanto levarem a sintomas como náusea, vômito, dor abdominal e 
sangramento, entre outros24,25. Outra manifestação comum nessa patologia é 
o acometimento pulmonar, que deve ser profundamente investigado para se 
descartar outras infecções pulmonares. Estas podem ser confundidas com o 
quadro, tanto pela clínica quanto pelos exames de imagem.

Em relação ao estadiamento do SK relacionado ao HIV, não há padroniza-
ção pelo AJCC. Por isso, pode-se utilizar a classificação de risco do Aids Clinical 
Trial Group (ACTG), em que se dividem os pacientes entre bom prognóstico e 
mau prognóstico, levando-se em conta três fatores: 

Extensão do tumor (T): como T0 são considerados os pacientes com 
doença cutânea limitada ou envolvimento discreto de cavidade oral, en-
quanto T1 são considerados os pacientes com envolvimento de outros 
órgãos, além de linfedema e envolvimento extenso de pele/cavidade oral. 

Status imune (I): I0 são aqueles pacientes que possuem contagem de 
CD4 > 200 cel/microl, enquanto I1 são aqueles pacientes que possuem 
níveis abaixo de 200.

Severidade de outros sintomas sistêmicos relacionados à AIDS (S): 
S0 são os pacientes sem sintomas sistêmicos significativos e S1 são 
aqueles que apresentam história de infecção oportunista, candidíase 
oral e sintomas B (febre e sudorese noturna, entre outros)26.

A avaliação inicial de um paciente com SK consiste em um exame físico 
completo, com atenção especial às áreas tipicamente afetadas pela doença, 
como membros inferiores, face, mucosa oral, genitália, trato gastrointestinal e 
pulmões. A avaliação de envolvimento visceral é orientada pela sintomatologia 
e por exames laboratoriais.
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O teste de sangue oculto nas fezes é 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 tórax é útil para rastrear lesões pulmonares. A tomografia 
computadorizada do tórax, do abdômen e da pelve normalmente não é ne-
cessária. A contagem de células CD4 e a carga viral de HIV são importantes 
para o estadiamento e o prognóstico e, portanto, podem ser úteis na tomada de 
decisões terapêuticas.

5.1 – Tratamento
O tratamento com antirretrovirais (TARV) é indicado basicamente para 

todo paciente, visto a relação prognóstica entre SK e imunossupressão (conta-
gem de CD4). Além disso, leva-se em consideração para tratamento sistêmico 
fatores como extensão do tumor, agressividade da doença (velocidade de cres-
cimento, acometimento de órgãos etc.), presença de outras infecções oportu-
nistas e idade (> 50 anos)27.

No caso de doença limitada, pode-se considerar tratamento local com qui-
mioterápicos intralesionais (vimblastina) ou mesmo RT. O uso de TARV isola-
damente pode ser suficiente para controle do SK, principalmente em pacientes 
assintomáticos. Porém, em caso de doença agressiva, ausência de resposta ao 
uso de TARV ou outro fator de risco a ser considerado, pondera-se associação 
da TARV com tratamento sistêmico. 

São exemplos de medicações indicadas para o tratamento de SK associado 
ao HIV: doxorrubicina lipossomal e paclitaxel, além de bleomicina, vimblas-
tina, vincristina e etoposídeo. Não há dados robustos que suportem a indica-
ção de um quimioterápico em detrimento de outro28, porém alguns guidelines 
recomendam o uso de doxorrubicina lipossomal como agente em primeira 
linha, mantendo-se como opção possível o uso também de paclitaxel em pri-
meira linha29,30. 

Lesões gastrointestinais podem responder a tratamento sistêmico, mesmo 
quando lesões cutâneas não respondem25. 
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1 – INTRODUÇÃO

O tumor desmoide (TD) é uma proliferação monoclonal fibroblástica 
rara, caracterizada por um curso clínico variável e frequentemente imprevisí-
vel. Caracteriza-se por crescimento infiltrativo e uma tendência à recorrência 
local, sem capacidade de metástase à distância, embora possa ser multifocal 
na região que acomete1. Trata-se de uma entidade distintamente rara, com 
pico de idade entre 30 e 40 anos2. Pode acometer a cavidade ou a parede 
abdominal, membros e outros sítios, como cabeça e pescoço. A etiologia da 
lesão é multifatorial e inclui fatores genéticos (mais comumente, mutações 
somáticas esporádicas do gene CTNNB1 e, menos frequentemente, mutações 
germinativas do gene APC na síndrome de Gardner) e fatores físicos, como 
trauma, cirurgia e gravidez.

2 – PATOLOGIA

A maioria (90% a 95%) dos tumores desmoides esporádicos resulta de três mu-
tações pontuais diferentes em dois códons (41 e 45) do éxon 3 do gene que codifica 
a β-catenina (CTNNB1). Uma porcentagem menor de tumores desmoides surge 
no contexto da síndrome de Gardner e os pacientes afetados possuem mutações da 
linha germinativa no gene supressor tumoral APC. Raros casos de tumores des-
moides com mutações esporádicas do gene APC também foram descritos.

As mutações de ativação em CTNNB1 ou de inativação em APC levam ao 
acúmulo de β-catenina nuclear. A β-catenina funciona como parte do aparelho 
de transcrição no núcleo. Acredita-se que essa ativação aumentada da via WN-
T/β-catenina promova, em última instância, a proliferação e a sobrevivência 
celular e parece ser o propulsor da gênese tumoral3.

No estudo imuno-histoquímico, as células neoplásicas são positivas para 
actina de músculo liso e actina músculo específica. A maioria dos tumores 
(~80%) mostra expressão de β-catenina nuclear, embora a reatividade nuclear 
possa ser difícil de se avaliar4. A análise da mutação CTNNB1 pode ser útil 
em amostras pequenas de biópsia, quando as características morfológicas 
diagnósticas não são prontamente aparentes e/ou quando a imunocoloração 
com β-catenina é ambígua ou difícil de interpretar5.

3 – TRATAMENTO

No passado, o tumor desmoide era abordado cirurgicamente de forma 
radical. Porém, com elevada frequência, os pacientes eram submetidos a 
mutilações, com resultado funcional precário e recidivas em grande parte 
dos casos. Por esse motivo, condutas conservadoras hoje são preconiza-
das, com a observação dos casos de evolução indolente, e a introdução de 
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tratamento sistêmico em situações de comportamento mais agressivo. A di-
visão em cenários de abordagem de acordo com o comportamento clínico 
do tumor guia a conduta.

Doença assintomática e estável

Vigilância ativa

• Uma abordagem inicial de “vigilância ativa” não parece influenciar a eficácia 
dos tratamentos subsequentes, quando necessário6;

• Nem a cirurgia nem outras formas de tratamento ativo são propostas como 
terapia primária no momento do diagnóstico7;

• Manejo de pacientes assintomáticos com observação inicial, independente-
mente do local e do tamanho do tumor, pode ser proposto, mas apenas sob a 
supervisão de uma equipe experiente em tumores de tecido conjuntivo, prefe-
rencialmente em um centro de referência8;

• Vigilância ativa significa que os pacientes precisam ser monitorados conti-
nuamente com uma primeira ressonância magnética (ou, alternativamente, 
tomografia computadorizada se a ressonância magnética não for possível) 
dentro de um ou dois meses e, em seguida, em intervalos de três a seis meses.

Doença em progressão persistente
A decisão para um tratamento ativo deve ser adiada até a ocorrência de 

progressão subsequente ou aumento de sintomas, avaliada com pelo menos 
duas imagens radiológicas adicionais e, possivelmente, não antes de um ano 
a partir do diagnóstico, na ausência de doença em progressão por RECIST. 
Vale ressaltar que um radiologista experiente se faz essencial, uma vez que a 
redução dimensional pode não ser alcançada, mas alterações metabólicas que 
corroborem a redução ou a inatividade do tumor justifiquem a conduta ex-
pectante. No entanto, quando a doença está localizada perto de uma estrutura 
crítica, que pode representar problemas significativos para a vida do paciente 
(como vasos mesentéricos, cabeça e pescoço), uma decisão antecipada em rela-
ção a uma terapia ativa pode ser tomada simplesmente porque há um potencial 
maior risco de morbidade antes da estabilização da doença.

Cirurgia
A cirurgia é indicada geralmente para tumores de parede abdominal, quan-

do a morbidade for aceitável. Cirurgia para membros é considerada somente se a 
morbidade for aceitável. O resgate cirúrgico de ressecção R1 não é formalmente re-
comendado. A radioterapia (neo)adjuvante não é formalmente recomendada9,10. 
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Discussão multidisciplinar é mandatória, dado o risco de recorrência e até de 
múltiplas recidivas.

Radioterapia 
Geralmente usada após falha a múltiplos esquemas de tratamento sistêmi-

co, tumores irressecáveis ou sujeitos a grande morbidade pós-operatória, além 
de ser opção para pacientes frágeis, principalmente em tumores primários de 
membros e de cabeça e pescoço10,11.

Sistêmico
O tratamento sistêmico deve levar em consideração a topografia e o vo-

lume tumoral. 

a) Terapia anti-hormonal e não esteroidal
Analises retrospectivas mostram alguma evidência de atividade, com 

taxas de resposta de 25% e controle prolongado da doença em até 90% dos 
pacientes12-14. Porém, único estudo prospectivo de fase II avaliando terapia an-
ti-hormonal mais anti-inflamatório não esteroidal (AINE) mostrou atividade 
limitada de resposta e sobrevida livre de progressão (SLP)15.

Outro artigo publicado recentemente não encontrou uma relação clara entre 
o tamanho, as alterações do sinal de ressonância magnética e as alterações dos 
sintomas com o tratamento com tamoxifeno16. O uso de terapias anti-hormonais 
e AINEs em pacientes com tumor desmoide torna-se controverso. 

b) TKIS 
Imatinibe

Todos os três estudos prospectivos de fase II de braço único demonstraram 
atividade do imatinibe com altas taxas de estabilização da doença (60% a 80%), 
apesar das taxas de resposta bastante baixas (6% e19%) e com o perfil de toxi-
cidade bem conhecido esperado da droga17-19.

A falta de randomização em uma doença com a possibilidade de regressões 
espontâneas torna difícil determinar o papel definitivo do imatinibe nessa con-
dição. O imatinibe claramente não deve ser o tratamento de primeira escolha 
se a remissão 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 não foi alcançada no braço de sorafenibe, com taxa de res-
posta de 33%20. Entretanto, regressão espontânea de doença foi vista em 20% no 
braço placebo, fornecendo informações úteis sobre a história natural da doença.

As limitações do estudo são a inclusão de pacientes com aumento muito 
modesto no tamanho do tumor (10%), nenhuma revisão radiológica central 
e nenhuma orientação para avaliar a gravidade dos sintomas, sugerindo que 
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muitos pacientes incluídos neste estudo provavelmente não teriam requerido 
um tratamento ativo.

Análise recente mostrou que Sorafenibe pode ser interrompido com se-
gurança após 1 ano de tratamento para fibromatose de extremidades, sem 
comprometer a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, é necessário 
acompanhamento clínico em intervalos regulares para avaliar os sintomas e a 
progressão da doença. Na reintrodução, a droga continua sendo eficaz21.
Pazopanibe

Estudo não comparativo, randomizado de fase II (DESMOPAZ), avaliou pa-
zopanibe 800mg por via oral diariamente versus metotrexato (30mg/m2) mais 
vimblastina (5mg/m2), incluindo 72 pacientes com tumor desmoide em progres-
são comprovada por RECIST nos seis meses anteriores. A taxa de não progressão 
em seis meses era o objetivo primário e foi de 83,7% para pazopanibe e 45% para 
o braço da quimioterapia. As taxas de resposta no grupo do pazopanibe foram 
semelhantes às do sorafenibe em estudo prévio22. Apesar de se tratar de análise 
não comparativa, evidência de eficácia desse fármaco foi demonstrada.

c) Quimioterapia
As opções de quimioterapia incluem um regime de “baixa dose” com me-

totrexato mais vimblastina ou vinorelbina. A maioria dos dados publicados 
avaliou a opção quimioterápica de “baixa dose”, principalmente em séries re-
trospectivas e em dois estudos prospectivos de fase II23. As taxas de resposta 
estão na faixa de 35% a 40%. 

Quimioterapia de dose convencional é uma outra opção, usando regimes 
baseados em antraciclina (associada ou não a DTIC)24,25 e em doxorrubicina 
lipossomal peguilada26. Está indicada quando se tem necessidade de maior e 
mais rápida taxa de resposta. O percentual de resposta varia de 30% a 50%.

d) Novas terapias
O nirogacestate é um inibidor de gama secretase administrado por via oral, 

não aprovado em nenhum país. Em um estudo de fase II, 17 pacientes com tu-
mores desmoides em progressão confirmada por exame de imagem (59% tive-
ram exposição anterior a TKIs) foram tratados com nirogacestate 150mg por via 
oral duas vezes ao dia em ciclos de três semanas. Destes, 29% atingiram resposta 
parcial e 65%, doença estável. Única toxicidade de grau 3 observada foi hipofos-
fatemia. No entanto, eventos adversos gastrointestinais (grau 1 a 2), como diar-
reia, náusea, boca seca e mucosite oral, eram comuns. A avaliação após dois anos 
mostrou taxa de resposta objetiva de 71,4% e redução da celularidade tumoral 
em espécimes avaliados após o fechamento do estudo. Com base nos dados ini-
ciais dos estudos de fase I e II27,28, o nirogacestate foi avaliado em um estudo de 
fase III (DeFi). Nesse estudo, 142 pacientes com tumores desmoides em progres-
são foram randomizados para uso da droga ou placebo29. Após seguimento de 19 
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Figura 1. Algoritmo de tratamento segundo consenso global publicado 
em 2020 pelo Desmoid Working Group30
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A avaliação de resposta ao tratamento pode ser feita a cada dois ou três ci-
clos, preferencialmente com ressonância magnética para comparação de dados 
funcionais. São tumores de crescimento lento e também de lenta resposta ra-
diológica, podendo as primeiras alterações serem vistas após seis a oito meses 
da primeira administração. Melhora dos sintomas pode ser considerado um 
indicador de resposta e de manutenção da terapia vigente.
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Sarcomas
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1 – INTRODUÇÃO

Tumores ultrarraros foram recentemente definidos como aqueles com inci-
dência menor ou igual a um em 1 milhão, correspondendo a cerca de 20% dos 
casos de sarcomas. Devido aos avanços em Biologia Molecular usados na clas-
sificação desses tumores, os subgrupos aumentam anualmente. A cada nova 
definição de doença, é necessário entender sua história natural e que drogas são 
eficazes no tratamento. A abordagem agnóstica deve ser evitada e a condução 
dos casos em centros de referência é fortemente encorajada. A seguir, uma dis-
cussão de alguns subtipos e seus panoramas de tratamento. 

2 – CORDOMA

Tumor ósseo caracterizado por diferenciação mesenquimoepitelial. Tem cres-
cimento lento e comportamento localmente agressivo. Sua origem se dá nos re-
manescentes embrionários da notocorda, acometendo principalmente o esqueleto 
axial, mais comumente a base do crânio e o sacro. Sua incidência é de cerca 0,08 
casos por 100 mil pessoas ao ano, com uma razão M:F de aproximadamente 1,8:1.

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

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

Cordoma convencional
O cordoma convencional (CC) é um tumor maligno com um fenótipo 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 crânio metastizam. Os locais metastáti-
cos incluem pulmão, osso, linfonodos e tecido subcutâneo.

Patologia
Sua marca registrada é a expressão de braquiúria1. Em 27% dos casos, essa ex-

pressão está associada a ganho de número de cópias de TBXT, um fator de trans-
crição necessário para o desenvolvimento notocordal2. A braquiúria também 
demonstrou atuar como um regulador-mestre de uma elaborada rede de transcri-
ção oncogênica que abrange diversas vias de sinalização, incluindo componentes 
do ciclo celular e da matriz extracelular. Além disso, mutações de sinalização PI3K 
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foram relatadas em 16% dos casos e mutações (inativantes) de LYST foram descri-
tas em 10% dos casos2. O EGFR (HER-1) fosforilado e total parece desempenhar 
um papel importante na doença (expresso em 47% e 67% dos cordomas, respecti-
vamente) e os inibidores de EGFR (HER-1) reduzem a sobrevivência celular.

Frequentemente, os cordomas convencionais mostram um grau substancial 
de heterogeneidade citológica intratumoral, com características variáveis de 
atipia nuclear, pleomorfismo e atividade mitótica. O termo cordoma condroide 
refere-se ao cordoma em que uma grande área da matriz simula tumores car-
tilaginosos hialinos. É difusamente imunorreativo para citoqueratina e EMA e 
mostra positividade variável para a proteína S100. A expressão de braquiúria 
ajuda a distinguir o cordoma do condrossarcoma, do carcinoma metastático, 
do meningioma cordoide e da neoplasia mioepitelial1.

Cordoma pouco diferenciado
Trata-se de neoplasia pouco diferenciada com diferenciação notocordal, ge-

ralmente surgindo no esqueleto axial e caracterizada pela perda da expressão 
de SMARCB1. A localização mais comum é a base do crânio (clivus), seguida 
pela coluna cervical e raramente a região sacrococcígea. Está associado a um 
prognóstico pior do que o cordoma convencional. Acomete mais crianças, pre-
dominando no sexo feminino3.

Patologia
O cordoma pouco diferenciado é composto por camadas coesas ou por ni-

nhos de células epitelioides, frequentemente com morfologia rabdoide focal. 
São imunorreativos para citoqueratina e braquiúria e apresentam positividade 
variável para S100. Uma característica do diagnóstico é a perda da expressão de 
SMARCB1 (INI1) no estudo imuno-histoquímico.

Cordoma desdiferenciado
O cordoma desdiferenciado é um cordoma de aspecto bifásico, caracte-

rizado por cordoma convencional e sarcoma de alto grau. Tem distribuição 
semelhante à do cordoma convencional, predominantemente em sítios sacro-
coccígeos. É o subtipo de tumor notocordal mais raro, com apenas relatos de 
casos e pequenas séries publicadas.

Os sintomas são semelhantes aos do cordoma convencional, embora a pro-
gressão possa ser mais rápida. 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 bifásico. O 

componente desdiferenciado apresenta as características grosseiras de um 
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sarcoma de alto grau com superfície sólida, justaposto a um cordoma conven-
cional gelatinoso e mixoide. A característica distintiva é a presença simultânea 
de cordoma convencional e sarcoma fusiforme e/ou pleomórfico de alto grau. 
Áreas de diferenciação osteossarcomatosa e rabdomiossarcomatosa podem 
ser observadas. O componente desdiferenciado pode mostrar expressão focal 
de citoqueratina, mas não expressa braquiúria. Essa classificação é importante 
para guiar a estratégia de tratamento. Não há estudos randomizados ou séries 
prospectivas que definam o manejo dos cordomas.

Doença localizada
A abordagem padrão para tumores localizados envolve cirurgia e/ou radio-

terapia. O melhor manejo inicial depende da localização e da extensão tumoral, 
sendo a ressecção completa com margens livres o melhor tratamento. No en-
tanto, a cirurgia R0 muitas vezes não é viável devido às restrições anatômicas e 
a grande morbidade4.

Embora tenham crescimento lento, os cordomas são localmente invasivos e 
há uma alta taxa de recorrência local que pode resultar em morte por doença 
local não controlada. Apesar de serem relativamente radiorresistentes, a radio-
terapia adjuvante é usada na tentativa de aumentar o controle local5. Atenção 
especial deve ser dada à toxicidade nos tecidos sãos, principalmente com 
técnicas convencionais.

Protonterapia e carbonoterapia são as opções mais aconselhadas, quando dis-
poníveis6. A taxa de controle local chega a 75% em cinco anos com doses acima 
de 70Gy. Não há estudos comparativos avaliando o melhor método. Estudo ran-
domizado comparando cirurgia com ou sem radioterapia adjuvante versus ra-
dioterapia definitiva para tumores sacrais está em andamento (NCT02986516).

Doença avançada ou metastática
Em casos de doença avançada, terapia sistêmica é necessária para doença 

sintomática ou em progressão. Contudo, um período de observação pode ser 
útil para avaliar a velocidade e se há evolução tumoral, uma vez que cordomas 
podem se comportar de maneira indolente. Com a evolução das técnicas de ra-
dioterapia, a estabilização da doença e uma melhora considerável dos sintomas 
podem ser alcançadas.

O tratamento sistêmico é somente paliativo. Baixa taxa de resposta dimensio-
nal (< 10%) é obtida com as drogas atuais. É importante ressaltar que nenhum fár-
maco usado nessa doença é formalmente aprovado5,7. A quimioterapia citotóxica 
não é ativa. Casos anedóticos de resposta a antracíclicos, cisplatina e alquilantes 
são relatados em tumores mais agressivos e pediátricos. Melhor demonstração da 
via de transcrição de braquiúria foi descrita recentemente e terapias-alvo estão 
sendo avaliadas como novas perspectivas de tratamento mais efetivo8.
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No cenário atual, os inibidores de tirosina-quinase (TKIs) são as terapias 
de primeira linha. Estudos prospectivos de fase II avaliaram a eficácia de ima-
tinibe9 e sorafenibe10, demonstrando interessante potencial de estabilização 
tumoral. A combinação de imatinibe com inibidor de mTOR mostrou-se dis-
cretamente ativa, com toxicidade relevante11. Mais recentemente, o apatinibe 
foi testado em outro estudo de fase II12, com maior percentual de pacientes 
apresentando redução mínima tumoral.

Outra classe testada nesses tumores foram os inibidores de EGFR13,14. A ati-
vidade do lapatinibe foi sugerida por pequenas séries de casos, mas o estudo 
de fase II que avaliou sua eficácia foi negativo15. Está em curso na Europa um 
outro estudo de fase II 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 imunológico) em subtipos raros de sarcomas metastáti-
cos ou refratários a linhas prévias de tratamento16. Dados preliminares eviden-
ciaram cerca de 8% de taxa de resposta em cordomas, com controle prolongado 
de doença (sobrevida livre de progressão – SLP – média de 22 meses). Nivolu-
mabe associado a relatlimabe (anti-LAG 3) está sendo avaliado em estudo de 
fase II (NCT03623854), bem como em outro estudo de fase I em associação 
com radioterapia (NCT02989636).

O inibidor de CDK4/6 palbociclibe está tendo sua eficácia avaliada em estu-
do de fase II para cordoma localmente avançado ou metastático não candidato 
à terapia-padrão. Muitos tumores apresentam a deleção do gene supressor tu-
moral p16 (CDKN2A), levando à hiperativação da via ciclina 4 e 6 (CDK4/6) e 
retinoblastoma 1 (RB1) (NCT03110744).

Vacinas contra a braquiúria foram desenvolvidas e analisadas em múltiplos 
ensaios clínicos. Embora pareçam portar atividade antitumoral, mais estudos são 
necessários para comprovar sua real eficácia. Na variante pouco diferenciada, a 
droga tazemetostate (um inibidor de EZH2) apresentou alguma atividade antitu-
moral em caso pediátrico isolado, o que pode estar relacionado à perda de INI1 
nesse subtipo. Formalmente, a droga está aprovada para sarcomas epitelioides17. 

3 – SARCOMA EPITELIOIDE

O sarcoma epitelioide (SE) é uma neoplasia mesenquimal maligna que 
apresenta citomorfologia e imunofenótipo parcial ou completamente epite-
lioide. Dois subtipos clinicopatológicos são reconhecidos: a forma clássica (ou 
distal), caracterizada por sua propensão para sítios acrais, e o subtipo do tipo 
proximal (células grandes), que surge principalmente nas regiões proximais 
dos membros e na região troncular, sendo o primeiro quase duas vezes mais 
frequente que o segundo. A proporção M:F é de 2:1 para o subtipo clássico e de 
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1,6:1 para o subtipo do tipo proximal18. É um dos poucos sarcomas que metas-
tizam regularmente para os linfonodos.

Patologia
Ambos os SEs clássicos e do tipo proximal estão associados à perda quase 

completa da expressão da proteína nuclear SMARCB1 (INI1). O gene SMARCB1 
(também denominado BAF47, INI1 ou SNF5), localizado no 22q11.23, codifica 
uma proteína que faz parte do complexo de remodelação da cromatina SWI/SNF 
presente nas células normais. A perda recorrente de SMARCB1 (INI1) por imu-
no-histoquímica é observada em uma variedade limitada de tipos de tumores, 
dentro dos quais os mecanismos de perda de proteína podem ser distintos19,20. 

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

O subtipo clássico geralmente se apresenta como um ou mais nódulos en-
durecidos, mal definidos, dérmicos ou subcutâneos. Já os chamados proximais 
surgem como massa profunda e infiltrativa, de caráter mais agressivo. Os SEs 
clássicos 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 expressão nuclear da proteína SMARCB1 ocorre na 
grande maioria dos casos de ambos os tipos. A expressão de ERG é observada 
em 40% a 67% dos SEs, predominantemente em casos do tipo clássico, o que 
pode causar confusão com tumores endoteliais (vasculares).

Fatores prognósticos
As taxas de sobrevida global (SG) em cinco e em dez anos para os SEs são 

de 45% a 70% e de 45% a 66%, respectivamente. Essas taxas caem para 24% em 
pacientes com SE metastático. O manejo multimodal do SE localizado está as-
sociado a melhores taxas de controle local quando a cirurgia é combinada com 
quimioterapia de perfusão isolada de membro ou radioterapia neoadjuvante. 
Outros fatores prognósticos adversos incluem: idade avançada, alto grau ou 
alta atividade mitótica, envolvimento linfonodal, tamanho do tumor > 5cm e 
histologia do tipo proximal com presença de células rabdoides.

Tratamento

Doença localizada
São tratados como os outros sarcomas de partes moles, tendo a cirurgia 

como base, associada ou não à radioterapia, seguindo os mesmos critérios para 
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outras histologias. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante é con-
troverso nessa histologia.

Doença metastática
A quimioterapia baseada em antracíclicos é o tratamento de escolha inicial. 

Quando maior a necessidade de resposta, a terapia combinada com ifosfamida é 
preferencial. Sendo contraindicado o uso de antracíclicos, a gencitabina isolada 
ou em associações é uma opção ativa. Entretanto, a duração de resposta é curta21.

Uma segunda opção é o tazemetostate, um inibidor de EZH2 (enhancer of 
zeste homolog 2) aprovado recentemente para o tratamento de sarcoma epite-
lioide com perda de INI1/SMARCB1 irressecável em adultos. Tornou-se uma 
alternativa nos casos de tumores indolentes, não bulky e/ou assintomáticos 
após comprovação de eficácia em estudo de fase II, chegando a 15% de taxa de 
resposta com duração até maiores que um ano22.

É importante ressaltar que essa droga não foi comparada diretamente à qui-
mioterapia citotóxica, tornando mandatória a discussão de risco-benefício com 
o paciente. Sua dose é de 800mg por dia, por via oral, até progressão de doença 
ou intolerância. Os efeitos colaterais mais comuns são anemia, leucopenia e dor. 
Deve ser considerado como tratamento subsequente à quimioterapia citotóxica 
inicial. Está em curso um estudo de fase III comparando a associação 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 histogênese 
incerta que acomete predominantemente partes moles profundas das extremida-
des, apresentando células epitelioides discoesas dispostas em ninhos, resultando 
em uma aparência alveolar distinta. É caracterizado por uma translocação especí-
fica, der (17) t (X; 17) (p11.2; q25), que resulta na fusão do gene ASPSCR1-TFE3. 

É considerado de alto grau por definição, com comportamento indolente, 
mas alto potencial metastático, com até 60% dos tumores apresentando disse-
minação à distância, 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 preponderância no gênero feminino, porém menos 
acentuada em pacientes com idade maior que 30 anos, e em crianças.

Patologia
A translocação ASPSCR1-TFE3 parece ser o evento genético inicial no 

SAPM, mas o motivo da translocação é desconhecido. A proteína da fusão 
ASPSCR1-TFE3 se localiza no núcleo, onde funciona como um fator de 
transcrição aberrante, causando superexpressão de c-Met e ativação da sinalização de 
c-Met, tornando as células do SAPM sensíveis à inibição de c-Met in vitro e in vivo.
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Citogeneticamente, o SAPM é definido por uma alteração específica: 
der(17) t(X;17) (p11;q25). São PAS positivos resistentes à diástase que mos-
tram imunorreatividade nuclear para TFE3. A imunopositividade para a ca-
tepsina K (100%) também é típica. Positividade focal para calretinina e para 
desmina pode ser observada. Demonstração de rearranjo TFE3 ou transcrições 
de fusão ASPSCR1-TFE3 podem ser úteis para o diagnóstico.

Embora a presença da fusão ASPSCR1-TFE3 pareça ser altamente especí-
fica e sensível para SAPM entre os sarcomas, a mesma fusão gênica também é 
encontrada em um subconjunto pequeno, mas único, de carcinomas de células 
renais, frequentemente acometendo pacientes jovens.

Tratamento

Doença localizada
A base do tratamento consiste em ressecção cirúrgica completa, acompa-

nhada ou não de radioterapia. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante nesse subtipo não é claro. 

Doença metastática
Dados retrospectivos sugerem que a ressecção do tumor primário, quan-

do possível, está indicada por agregar ganhos clínicos23,24. No caso de tumo-
res irressecáveis assintomáticos, observação é o tratamento de escolha, dado 
o comportamento indolente. Claramente, pacientes com metástases cerebrais 
devem ser submetidos a controle local das lesões. Quando indicada a terapia 
sistêmica, uma escolha pode ser os antiangiogênicos, dado que esse subtipo é 
resistente à terapia com antracíclicos. Pazopanibe e sunitinibe se mostraram 
agentes ativos em análises retrospectivas e em pequeno estudo de fase II para 
o primeiro. É interessante notar que tratamento com múltiplos TKIs pode ser 
eficaz, uma vez que a resistência cruzada parece não ocorrer25-27.

Mais recentemente, demonstrações da atividade de inibidores de checkpoint 
têm sido notadas16,28,29. A eficácia do pembrolizumabe foi observada em estudo 
fase II com 98 pacientes portadores de vários subtipos de sarcomas raros avan-
çados, virgens de tratamento ou politratados. Respostas parciais e completas 
foram observadas em 50% dos SAPM. Doença estável foi observada em 21%. 
A duração média da resposta foi de cinco meses30. A associação de axitinibe 
(inibidor de VEGFR) com pembrolizumabe mostrou-se eficaz em estudo de 
fase II, com SLP em três meses de 75%. O anlotinibe e o cediranibe são antian-
giogênicos que também tiveram eficácia demonstrada em estudos de fase II, 
mas ainda não são comumente comercializados31,32.

Um outro estudo de fase II avaliou a eficácia de atezolizumabe em pacien-
tes com tumores irressecáveis ou metastáticos. Nos resultados preliminares, 
respostas objetivas foram observadas em 24%, sendo que 42% destas tiveram 
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duração de um ano ou mais. Com base nesses dados, a agência regulatória 
americana aprovou o atezolizumabe para o tratamento de pacientes adultos e 
pediátricos com SAPM irressecável ou metastático33.

5 – PECOMA MALIGNO

Pecomas são neoplasias mesenquimais compostas por células epitelioides peri-
vasculares (PECs) – células epitelioides distintas que estão frequentemente associa-
das à parede de vasos sanguíneos e que expressam marcadores melanocíticos e de 
músculo liso no estudo imuno-histoquímico. São raros, mais frequentes em mulhe-
res do que em homens (M:F de 0,2:1), apresentam uma ampla faixa etária de aco-
metimento, com pico em adultos jovens a de meia-idade (idade média de 45 anos).

Exibem uma ampla distribuição anatômica, acometendo o trato gastroin-
testinal, o retroperitônio, o útero ou os tecidos moles somáticos e, geralmente, 
se apresentam como massas indolores. Podem ter curso clínico agressivo, com 
recorrências locais ou à distância34,35. A maioria dos casos é esporádica e um 
pequeno subgrupo está associado à esclerose tuberosa.

Patologia
A perda de heterozigosidade envolvendo o locus TSC2 foi encontrada. A de-

leção de 16p, localização do gene TSC2, indica a relação oncogenética de peco-
mas e angiomiolipomas como neoplasias ligadas ao TSC2. Mutações TP53 foram 
identificadas em 63% dos pecomas com mutação TSC2, que desregulam a via de 
sinalização da mTOR. Um pequeno subconjunto de pecomas abriga fusões gê-
nicas de TFE3, que se correlacionam com forte imunorreatividade nuclear para 
o TFE3. O pecoma com rearranjo de TFE3 carece de mutações TSC2 e perda de 
heterozigosidade e, portanto, parece ser patogeneticamente distinto34,35.

O pecoma geralmente mostra um padrão 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 típico 
pode conter células multinucleadas ocasionais e mostrar pleomorfismo limita-
do (alteração simplástica), mas as figuras mitóticas geralmente são escassas ou 
ausentes. Pecomas malignos são caracterizados por uma combinação variável 
de atividade mitótica, necrose e pleomorfismo.

Expressam, caracteristicamente, no estudo imuno-histoquímico, tanto mar-
cadores melanocíticos, como HMB45, melan-A e MITF, quanto marcadores 
musculares, como actina de músculo liso, desmina e caldesmon. Aproximada-
mente 15% dos casos mostram coloração nuclear forte para TFE3. Nesses casos, 
a identificação do rearranjo do gene TFE3 ou um gene de fusão correspondente 
podem ajudar a confirmar o diagnóstico.
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Fatores prognósticos
Os tumores clinicamente malignos são geralmente grandes, mostram ati-

pia nuclear acentuada, pleomorfismo, mitoses frequentes, necrose e margens 
infiltrativas. O tamanho do tumor maior que 5cm também está associado à 
recorrência. Os locais metastáticos mais comuns são o fígado, os linfonodos, 
os pulmões e os ossos34,35.

Tratamento

Doença localizada
A base do tratamento consiste em ressecção cirúrgica completa, acompa-

nhada ou não de radioterapia. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante nesse subtipo não é claro.

• Regimes padrões de quimioterapia para sarcoma de tecidos moles são 
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 antiangiogênicos podem resultar na estabilização da doença 
em alguns pacientes com relatos de ganho prolongado de até 12 meses;
• Os inibidores de mTOR se mostraram os agentes mais ativos nesse sub-
tipo histológico, 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 reexposição a esses agentes também pode resultar 
em novas respostas. O monitoramento do nível sérico do fármaco pode 
ser uma informação adicional no manejo dos pacientes (valor ideal entre 
14ng/ml a 20ng/ml). Antes de interromper a terapia, é aconselhável docu-
mentar o nível plasmático e aumentar a dose, quando necessário.

Doença metastática
Os dados quanto ao tratamento desses tumores provêm de análises retros-

pectivas. Recente publicação36 avaliou o papel de quimioterapia convencional e 
de terapias-alvo no manejo de doença localmente avançada e metastática, com 
os seguintes resultados: 

O primeiro estudo prospectivo fase II (AMPECT Trial) mostrou atividade 
do nabsirolimus, um inibidor de mTOR ligado à albumina, nesses tumores. A 
taxa de resposta foi de 39% e mais de 60% dos pacientes apresentaram duração 
maior que um ano. A perda de função de TSC2 foi associada a maior resposta, 
sugerindo valor preditivo do status mutacional ao tratamento37.
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6 – CONDROSSARCOMA MIXOIDE EXTRAESQUELÉTICO

O condrossarcoma mixoide extraesquelético (CME) é uma neoplasia me-
senquimal maligna de diferenciação incerta, caracterizada por abundante matriz 
mixoide, arquitetura multilobulada e células uniformes dispostas em cordões, 
aglomerados e redes reticulares. Esses tumores são caracterizados pelo rearranjo 
do gene NR4A3. Apesar do nome, não há evidências de diferenciação 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 ossos38. O CME 
corresponde a menos de 1% dos sarcomas de partes moles. Geralmente, ocorre em 
adultos, com idade mediana de 50 anos. A proporção M:F é de 2:1.

Patologia
A caracterização molecular da translocação da variante t(9;22) e, subsequente-

mente, também da translocação da variante t(9;17) mostrou que elas resultam em fu-
sões gênicas nas quais o gene NR4A3 é fundido com EWSR1 em 22q12.2 ou TAF15 
em 17q12. As fusões NR4A3, que estão presentes em mais de 90% dos CME, não 
foram encontradas em nenhum outro sarcoma e podem, portanto, ser consideradas 
específicas dessa doença. Duas fusões gênicas adicionais, TCF12-NR4A3 e 
TFG-NR4A3, também foram identificadas em casos isolados de CME39.

O estudo imuno-histoquímico revela positividade para proteína S100 em 
até 20% dos casos e CD117 (c-KIT) é positivo em até 30%. Tumores com carac-
terísticas rabdoides costumam ser negativos para SMARCB1 (INI1)38. A iden-
tificação do rearranjo do gene NR4A3 pode ser útil no diagnóstico39.

Fatores prognósticos
Embora frequentemente associada à sobrevida prolongada, o CME tem 

altas taxas de recorrência à distância e morte associada à doença. As metás-
tases geralmente são pulmonares. No entanto, metástases extrapulmonares e 
disseminadas também ocorrem. A sobrevida prolongada, mesmo em doença 
metastática, não é incomum. CME com fusões gênicas variantes não EWSR1 
tende a mostrar uma maior incidência de fenótipo rabdoide, morfologia de alto 
grau e desfecho mais agressivo do que os tumores com fusão EWSR1-NR4A3.

Tratamento

Doença localizada
A base do tratamento consiste em ressecção cirúrgica completa, acompa-

nhada ou não de radioterapia. O papel da quimioterapia neoadjuvante ou 
adjuvante nesse subtipo não é claro.
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Doença metastática
A ressecção do tumor primário é recomendada, com ou sem radioterapia 

adjuvante, como na doença localizada. Uma vez que se trata de doença de cur-
so indolente, a cirurgia paliativa pode trazer benefício clínico. Em casos de bai-
xo volume tumoral, a abordagem inicial deve ser expectante. Quando há sinais 
de rápida progressão, é indicado o uso de terapia antiangiogênica. Quimiotera-
pia citotóxica tem papel limitado nessa histologia. Estudo observacional de 21 
pacientes com CME metastático, tratados principalmente com regimes à base 
de doxorrubicina, não demonstrou respostas clínicas40.

O sunitinibe mostrou-se ativo em análise retrospectiva, com taxa de resposta 
objetiva de 60%. Curiosamente, os casos responsivos expressavam a fusão EWSR-
1-NR4A3 típica, enquanto os refratários portavam a fusão TAF15-NR4A341. O pa-
zopanibe foi avaliado em um estudo de fase II, atingindo SLP em um ano de 74%42.

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 presença de uma 
fusão gênica WWTR1-CAMTA1. Um pequeno subconjunto de tumores é ca-
racterizado por uma fusão YAP1-TFE3.

Acomete, mais comumente, tecidos moles somáticos, pulmão e fígado, mas 
qualquer local ou órgão pode ser afetado. Lesões de pele e tecidos moles são 
geralmente solitárias, enquanto as lesões viscerais e ósseas são frequentemente 
multifocais e podem ser metastáticas na apresentação. Apresenta uma ampla 
distribuição por idade, mas geralmente surge em adultos, sendo raro em crian-
ças43. Pacientes com tumores de fusão YAP1-TFE3 tendem a ser mais jovens do 
que aqueles com fusão WWTR1-CAMTA1.

Patologia
O HEE é caracterizado pela translocação t(1;3) (p36;q23-q25), resultando 

em uma fusão WWTR1-CAMTA1 em mais de 90% dos casos44. A proteína 
WWTR1 (TAZ) é um dos dois efetores finais da via Hippo, uma via de trans-
dução de sinal supressora de tumor. A fusão do WWTR1 (TAZ) com o CAM-
TA1 resulta na desregulação da via Hippo, de modo que WWTR1-CAMTA1 
conduza à transformação oncogênica45.

As células tumorais do HEE expressam os marcadores endoteliais CD34, CD31, 
podoplanina (D2-40), FLI1 e ERG. Antígenos epiteliais, como citoqueratinas, são 
expressos em até 40% dos casos, mas a expressão de EMA é incomum. O HEE com 
WWTR1-CAMTA1 tipicamente mostra uma forte expressão nuclear difusa de 
CAMTA1, que é um substituto para a proteína de fusão WWTR1-CAMTA144,45. 
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Tumores com fusão YAP1-TFE3 mostram expressão nuclear difusa de TFE346. Um 
pequeno subconjunto (< 10%) pode se assemelhar ao angiossarcoma epitelioide. 
Nesses casos, a expressão de CAMTA1 nuclear suporta o diagnóstico. Esse grupo 
de lesões está frequentemente associado a um comportamento mais agressivo. A 
identificação dos transcritos de fusão WWTR1-CAMTA1 ou YAP1-TFE3 ajuda a 
distinguir o HEE de outros tumores.

Fatores prognósticos
O prognóstico difere dependendo do local anatômico. O HEE de partes 

moles pode ser indolente. No entanto, aproximadamente 21% dos casos de-
senvolverão metástase e seguirão um curso clínico agressivo. Estratificação de 
risco em grupos de alto e de baixo riscos com base em uma combinação de 
atividade mitótica (> 3/10mm2) e tamanho do tumor (> 3cm) mostrou um pior 
prognóstico43. O HEE que surge no pulmão ou osso tem um prognóstico pior 
do que o dos tumores de partes moles.

Tratamento

Doença localizada
O tratamento da doença localizada é baseado em ressecção cirúrgica e 

depende do órgão envolvido. Volume limitado a poucos órgãos deve ser con-
siderado para tratamento radical. O uso de quimioterapia e radioterapia adju-
vante não é rotineiro. O acometimento hepático multifocal e sintomático pode 
ser tema de debate para o transplante hepático47.

Doença avançada
Pacientes com doença avançada irressecável ou metastática, mas que per-

manecem assintomáticos, devem ser tratados com conduta expectante. No 
momento da progressão ou de surgimento de sintomas, terapia sistêmica é 
considerada. Dados retrospectivos mostraram a atividade de antiangiogênicos 
e de inibidores de mTOR: 

• O sirolimus (inibidor mTOR) foi usado em pacientes com progressão 
comprovada, sendo que 75% mantiveram estabilidade de doença, com 
média de SLP de 13 meses. Pacientes com derrame pleural ou ascite se 
mostraram refratários ao tratamento48;
• O pazopanibe atingiu 20% de taxa de resposta, com média de SLP de 
26 meses49;
• Relatos de atividade de quimioterapia citotóxica, como gencitabina50 em 
monodroga, carboplatina associada a etoposídeo ou pemetrexede51, são 
descritos. Esquemas baseados em antracíclicos mostraram-se ineficazes52.
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8 – NEOPLASIA DE CÉLULAS 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 histológicos. Essa cate-
goria provisória inclui os tumores neurais semelhantes à lipofibromatose (des-
critos recentemente) e os tumores que se assemelham aos tumores malignos da 
bainha de nervo periférico (MPNST)53-55.

A raridade e a complexidade diagnóstica desse biomarcador específico le-
vanta uma série de questões e desafios. Cerca de 1% dos sarcomas apresentam 
rearranjos de um dos três genes NTRK, sendo mais comum em tumor mio-
fibroblástico inflamatório e em fibrossarcoma infantil. Não está claro se esta 
é uma nova entidade ou uma alteração molecular comum a vários subtipos 
histológicos de sarcomas.

Patologia
A maioria dos tumores albergam fusões NTRK1 com uma variedade de par-

ceiros, resultando principalmente de deleções intersticiais intracromossômicas 
(LMNA) ou inversões (TPR, TPM3). Casos raros envolvendo fusões NTRK2 e 
NTRK3 também foram relatados. As fusões NTRK resultam na ativação da via 
oncogênica por meio de proteínas quiméricas que contêm os domínios da quinase 
do receptor da tropomiosina de TRK-A, TRK-B e TRK-C. Tumores com morfo-
logia semelhante a MPNST também abrigam fusões RAF1 e BRAF alternativas. 
Nenhum desses tumores foi relatado como associado à neurofibromatose tipo 1.

Neoplasias de células fusiformes rearranjadas por NTRK parecem formar 
um espectro morfológico. Apresentam um padrão altamente infiltrativo no te-
cido adiposo subcutâneo, semelhante à lipofibromatose. Embora alguns exem-
plos tenham áreas de celularidade aumentada e discreta atipia citológica, eles 
estão associados a um baixo índice mitótico e à ausência de necrose53,55.

O estudo imuno-histoquímico mostra coexpressão de proteína S100 
e CD34, ausência de reatividade do SOX10 e expressão preservada do 
H3K27me3. A maioria dos tumores com fusões NTRK são positivos para o 
anticorpo monoclonal antipan-TRK. Essa positividade pode ser citoplasmática 
ou nuclear. É importante ressaltar que a imunorreatividade para o pan-TRK 
não é completamente específica e testes genéticos moleculares adicionais são 
necessários para um diagnóstico conclusivo.

Os testes baseados em sequenciamento de RNA são preferidos por sua 
maior sensibilidade, principalmente envolvendo NTRK2 e 3. Para tumores em 
que o sequenciamento de DNA identificou uma alteração 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 não são recomendados, pois, na maior parte dos casos, tais alterações 
são excludentes. Tumores com morfologia semelhante, mas com fusões alter-
nativas de RAF1 ou BRAF, também compartilham perfil imuno-histoquímico 
positivo para proteína S100 e CD34.

Fatores prognósticos
O prognóstico de tumores adultos com rearranjos de NTRK parece estar 

relacionado ao grau histológico. Devido ao seu padrão de crescimento infiltra-
tivo, os tumores neurais benignos do tipo lipofibromatose têm uma propensão 
para recorrência local se forem excisados de forma incompleta, mas nenhum 
caso apresentou metástase. Os tumores com características morfológicas de 
alto grau podem mostrar comportamento clínico agressivo, com disseminação 
metastática para os pulmões e outros órgãos. É importante ressaltar que os re-
ceptores oncogênicos de tirosina quinase expressos de forma aberrante TRK-A, 
TRK-B e TRK-C em sarcomas com rearranjos de NTRK provaram ser alvos 
terapêuticos, o que pode potencialmente melhorar o desfecho do paciente.

Terapia-alvo para fusões NTRK

Larotrectinibe
É o primeiro inibidor da classe de TRK, competitivo com ATP. É altamente 

potente e altamente seletivo para TRK-A, TRK-B e TRK-C com afinidades de 
ligação mais de 100 vezes maiores do que para um painel de outras quinases. 
Recentemente, o larotrectinibe foi aprovado para uso em tumores com a fusão 
TRK, baseado em uma análise combinada de três estudos de fase I e II em adul-
tos e em crianças com cânceres de fusão TRK, independentemente da idade ou 
do tipo de tumor56.

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 
ósseo teve resposta parcial e outro, doença estável. Chama atenção a 
duração de resposta prolongada, com média de 35 meses57.

Entrectinibe
É um inibidor multidirecionado pan-TRK, ROS1 e ALK.O entrectinibe 

demonstrou eficácia em uma análise integrada de 54 pacientes com cânceres 
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• A prioridade mais alta para o teste de fusão NTRK é dada aos subtipos 
histológicos que comumente ou não raramente abrigam fusões gênicas 
NTRK, como fibrossarcomas infantis e tumores miofibroblásticos infla-
matórios com fusão negativa ALK e ROS1;
• Para subtipos de sarcoma onde as fusões gênicas NTRK são raras, a 
triagem da fusão NTRK deve ser feita rotineiramente apenas em casos 
já conhecidos por não apresentarem alterações canônicas de oncogene, 
como GIST WT e sarcomas com genômica complexa;
• Sarcomas com fusões gênicas recorrentes, GISTs com KIT, PDGFR, 
SDH, NF1 ou alterações BRAF e lipossarcomas com amplificação de 
MDM2 ou CDK4 podem ser excluídos do teste de fusão NTRK de rotina;
• O larotrectinibe é aprovado pela Anvisa para uso em pacientes adul-
tos e pediátricos com tumores sólidos que albergam uma fusão gênica 
NTRK e que têm doença localmente avançada ou metastática ou onde 
a cirurgia possa causar morbidade grave e que não existem opções de 
tratamento satisfatórias.

de fusão TRK em um dos três estudos de fase I e II58. Entre 13 pacientes com 
sarcoma, seis subtipos foram identificados: adenossarcoma cervical, condros-
sarcoma desdiferenciado, sarcoma estromal endometrial, sarcoma de células 
dendríticas foliculares, GIST e tumor maligno de bainha de nervo periférico. 
Digno de nota: não houve pacientes com fibrossarcoma infantil. 

A ORR para o subconjunto de sarcoma foi de 46%. A duração média da 
resposta, a SLP e a SG foram de 10,3 e 16,8 meses, respectivamente. O en-
trectinibe contém uma série de advertências e precauções únicas de segurança, 
não encontradas com larotrectinibe, incluindo insuficiência cardíaca, fratura 
esquelética, hiperuricemia e prolongamento do intervalo QT.

Na pratica clínica
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Capítulo 6

GIST
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1 – INTRODUÇÃO

GIST, também chamado de tumor estromal gastrointestinal, é uma neopla-
sia mesenquimal rara, oriunda das células intersticiais de Cajal (células-mar-
capasso do nosso intestino, responsáveis pela peristalse), podendo existir do 
esôfago ao ânus, inclusive em retroperitônio, mesentério e omento (estes últi-
mos são muito raros). Os órgãos mais frequentemente acometidos pelo GIST 
são o estômago (55%) e o intestino delgado (32%), enquanto a idade média de 
diagnóstico é aos 64 anos1. Essa neoplasia foi reconhecida apenas na década de 
1990. Até então, eram classificados como tumores do músculo liso.

Geralmente, são encontrados em localização subepitelial (intramural) e 
podem causar ulceração da mucosa quando volumosos. Diferente de outras 
neoplasias, o GIST não costuma causar envolvimento linfonodal. Os principais 
sítios de metástase são fígado e peritônio1. Aproximadamente 95% dos casos 
são esporádicos, mas cerca de 5% dos pacientes podem apresentar alguma 
síndrome hereditária, como a síndrome de GIST primário familiar (mutações 
germinativas em KIT ou PDGFRA - platelet-derived growth factor receptor al-
pha), neurofibromatose tipo 1 (GIST multicêntrico sem mutações somáticas 
conhecidas) e síndrome de Carney-Stratakis (presença de GISTs associados a 
mutações germinativas no gene SDH e paragangliomas). A tríade de Carney 
(composta por GISTs associados a hipermetilação do gene SDH, paragan-
gliomas e condromas pulmonares) pode ter variantes associadas a distúrbios 
hereditários. Quanto à apresentação clínica, pode variar desde um achado inci-
dental assintomático até sangramento gastrointestinal, dor abdominal, aumen-
to do volume abdominal e quadros de abdômen agudo2.

Na histologia, o GIST pode ter três tipos de aparência: fusocelular (70%), 
epitelioide (20%) e misto (10%). Já na imuno-histoquímica, os GISTs caracte-
rizam-se por geralmente expressar a proteína KIT (CD117) e CD34, além de 
DOG-1. Como a expressão de KIT e seu status mutacional não são necessaria-
mente diretos, DOG-1 é um marcador sensível e específico que pode resgatar o 
diagnóstico de até 50% dos casos negativos para KIT na imuno-histoquímica, 
independentemente do status mutacional de KIT e de PDGFRA.

Mais de 80% dos GISTs em adultos apresentam mutação do gene KIT (cerca 
de 70% no éxon 11 e 15% no éxon 9), levando à ativação constitutiva do receptor 
KIT, o qual é um receptor tirosina-quinase. Uma pequena porção (5% a 10%) dos 
pacientes com GIST apresenta mutação em PDGFRA, geralmente no éxon 18 
– mutualmente excludente em relação ao KIT. A maior parte (mais de 60%) car-
regam a mutação D842V e costumam ser mais indolentes que os KIT mutados. 
Os demais 10% a 15% dos GISTs sem mutação de KIT ou de PDGFRA são cha-
mados de selvagem (wild-type), podendo apresentar outras alterações genéticas, 
e são comumente resistentes a imatinibe, a principal droga em GIST. Em crianças 
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 alterações 
nos genes da subunidade SDH – succinato-desidrogenase (GIST deficiente em 
SDH). Outras mutações foram descritas, com possíveis alvos terapêuticos sen-
do investigados. É o caso de mutações em BRAF, com o racional de uso dos 
inibidores de BRAF e MEK; GISTs associados a neurofibromatose tipo 1 e a hi-
perativação da via MAPK, com possibilidade de resposta aos inibidores MEK; 
e GISTs com fusão de NTRK (neurotrophic tyrosine kinase receptor), para o qual 
há inibidor já aprovado. É importante ressaltar que há dúvidas se esse último 
grupo representaria uma nova entidade de sarcomas.

Atualmente, a avaliação do status mutacional dos genes KIT e PDGRFA é 
muito importante para a tomada de decisões terapêuticas, tanto para adjuvân-
cia, se indicada, quanto no cenário neoadjuvante e metastático2. Em virtude das 
frequentes mutações em KIT ou PDGFRA, as principais classes de drogas utili-
zadas no tratamento sistêmico do GIST são os inibidores tirosina-quinase, que 
bloqueiam a sinalização das vias KIT e PDGFRA devido a sua ação nos sítios 
de ligação do ATP, necessários para fosforilação e ativação desses receptores2.

O estadiamento TNM, apesar de existir para GIST em cada localização, não 
é comumente utilizado na prática clínica. Já o prognóstico dos GISTs não me-
tastáticos que foram ressecados depende de sua localização, tamanho e índice 
mitótico (por 10 campos de grande aumento – CGA), além da presença ou não 
de ruptura tumoral. Diversos grupos propuseram ferramentas e nomogramas 
para estratificação de risco para ajudar na decisão de oferecer ou não imatinibe 
adjuvante. Um dos métodos mais aceitos é o criado pelo National Institute of 
Health (NIH), posteriormente modificado e representado na tabela 13. 

Tabela 1. Classificação de risco de acordo com o NIH

Categoria de risco Tamanho (cm) Índice mitótico 
(por 50CGA) Localização

Risco muito baixo < 2 ≤ 5 Qualquer
Risco baixo 2,1 a 5 ≤ 5 Qualquer

Risco 
intermediário

2,1 a 5 > 5 Gástrica
< 5 5 a 10 Qualquer

5,1 a 10 ≤ 5 Gástrica

Risco alto

Qualquer Qualquer Ruptura tumoral
> 10 Qualquer Qualquer

Qualquer > 10 Qualquer
> 5 > 5 Qualquer

2,1 a 5 > 5 Não gástrica
5,1 a 10 ≤ 5 Não gástrica
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Com o fato de que o índice mitótico e o tamanho tumoral são variáveis contí-
nuas, mapas de contorno para avaliação prognóstica foram gerados e validados4. 
Eles têm a vantagem de maior acurácia, principalmente para tumores de risco 
intermediário, mas o corte para definição de alto risco não é padronizado. Na 
pratica, pacientes alocados em faixa superior a 30% a 40% são considerados de 
risco elevado. Os GISTs de alto risco correspondem a cerca de 40% dos casos. Os 
marcadores moleculares, como as mutações de KIT e de PDGFRA, ainda não fo-
ram implementados na classificação de risco, mas apresentam valor prognóstico.

Quando há suspeita de GIST por imagem e a lesão é ressecável, não se 
costuma realizar biópsia antes da cirurgia. Quando uma biópsia é necessária, 
como em quadros metastáticos ou de grande volume, e há a necessidade de 
neoadjuvância, deve-se preferir biópsia ou aspirado por agulha fina guiada por 
ultrassom endoscópico em vez de biópsia percutânea, devido ao risco de rup-
tura2. A biópsia percutânea se reserva aos quadros de doença metastática, nos 
quais um sítio de implante secundário pode ser usado para elucidar casos onde 
o acesso endoscópico ao tumor primário não foi conclusivo.

2 – TRATAMENTO DA DOENÇA RESSECÁVEL

Em geral, lesões de 2cm ou mais ou qualquer lesão sintomática são candi-
datas à ressecção cirúrgica com intuito curativo, exceto se o paciente apresentar 
contraindicação para a cirurgia. A videolaparoscopia é desencorajada em tu-
mores volumosos devido ao risco de ruptura. Vale lembrar que não há necessi-
dade de dissecção linfonodal. Para as lesões menores que 2cm assintomáticas, 
a decisão terapêutica se baseia em critérios avaliados por ultrassom endoscó-
pico. Nos casos em que não existam ulceração, heterogeneidade na imagem ou 
bordas irregulares, o acompanhamento clínico endoscópico pode ser indicado, 
embora muitos grupos ainda indiquem ressecção cirúrgica a depender da ida-
de e performance do paciente2.

Figura 1. Algoritmo proposto para o tratamento do GIST localizado

Ressecção endoscópica e acompanhamentoCirurgia

Sim

Sim

Não

Não

Achados suspeitos no US endoscópicoCirurgia

≥ 2cm ou com sintomas
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Figura 2. Algoritmo proposto para o tratamento do GIST maior que 2cm

GIST localizado
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Baixo risco de 
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PDGFRA D842V
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recidiva e mutação 

sensível

Seguimento
Imatinibe 

adjuvante (total de 
36 meses)

Cirurgia

Imatinibe neoadjuvante 
(6-12 meses)

Seguimento com recomendações para 
GIST avançado/metastático

Cirurgia

A ressecção cirúrgica R0 é obtida na maioria dos pacientes, porém, em uma 
era onde não existia imatinibe, a recorrência era frequente, especialmente em 
lesões de alto risco. Baseado em dados de eficácia no cenário metastático, in-
vestigou-se o benefício do fármaco no contexto de doença localizada. O pri-
meiro importante estudo randomizado a avaliar a adjuvância com imatinibe 
versus placebo foi o ACOSOG Z9001, mostrando benefício de sobrevida livre de 
doença (SLD) com o uso de um ano de imatinibe adjuvante na dose de 400mg 
ao dia para pacientes com alto risco de recorrência, sem, contudo, aumentar a 
sobrevida global (SG). A definição para entrada nesse estudo americano foram 
lesões de 3cm ou mais, com imuno-histoquímica positiva para KIT5. 

O estudo foi interrompido após a primeira análise interina planejada, quan-
do o objetivo primário (SLD) foi demonstrado. Posterior análise mostrou que o 
benefício de menor recorrência era maior para pacientes de alto risco, mas sem 
alterar a SG. Tal fato pode se justificar pelo curto seguimento e pela permissão 
de uso do imatinibe pós-progressão para o braço placebo. A partir desses acha-
dos, o fármaco foi aprovado em 2008.

Após o término de um ano de adjuvância, era comum que pacientes apre-
sentassem recorrência, o que levou ao questionamento de estender o período 
de tratamento complementar. Na sequência, um outro importante estudo ran-
domizado escandinavo mostrou que imatinibe 400mg por três 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)6. O seguimento ao 
longo de dez anos mostrou redução do número de mortes em aproximada-
mente 50%.

Um outro estudo de fase III comparando imatinibe por dois anos versus 
nenhuma outra terapia mostrou tendência de ganho em sobrevida livre de fa-
lência ao imatinibe (IFFS) e melhor SLD ao analisar os pacientes após quase 
dez anos de seguimento. O benefício foi maior em pacientes de alto risco. A 
IFFS é um potencial objetivo primário no cenário adjuvante, uma vez que 
está associada à resistência primária ao imatinibe, um dos principais fatores 
prognósticos adversos.

No momento, estudos randomizados estão em andamento para avaliar se 
mais de três anos de uso de imatinibe adjuvante é melhor do que três anos, 
pois, mesmo no estudo escandinavo, após o término dos três anos de adju-
vância, parte dos pacientes no grupo imatinibe recorreu, principalmente no 
primeiro ano. Há um questionamento se o imatinibe é realmente capaz de er-
radicar micrometástases ou se apenas retarda seu aparecimento e seu cresci-
mento. Um estudo de fase II não randomizado chamado PERSIST5 mostrou 
resultados promissores com taxa de SG em cinco anos de 95% com o uso de 
imatinibe adjuvante por cinco anos7. Ainda assim, alguns pacientes recorreram 
após os cinco anos de adjuvância.

Outro estudo recente de fase III, IMADGIST, mostrou evidências instigan-
tes para se estender o imatinibe adjuvante para seis anos. Os pacientes rece-
beram inicialmente imatinibe por três anos. Após, foram randomizados para 
tratamento de manutenção por mais três anos ou interrupção do imatinibe 
com reintrodução na progressão. O desfecho primário de sobrevida livre de 
doença (SLD) foi significativamente prolongado em pacientes em tratamento 
mantido versus descontinuado (SLD de três anos de 87% e 55%, respectiva-
mente; p = 0,008). O risco de desenvolver resistência ao imatinibe não aumen-
tou com o regime prolongado de seis anos, com toxicidades semelhantes em 
ambos os grupos8. Dados de sobrevida global ainda são aguardados, o que se 
faz fundamental para instituir tratamento longo com medicação de alto custo 
e relevante impacto na qualidade de vida dos pacientes.

Os estudos de adjuvância com imatinibe sugerem que, para pacientes de 
alto risco, a adjuvância retarda a recorrência, mas não a evita definitivamente 
na maioria dos pacientes. A perda de benefício pode acontecer com o tempo, 
após um a três anos do fim da adjuvância. Mesmo assim, a adjuvância é reco-
mendada para pacientes considerados de alto risco.

Na prática, pacientes com tumores classificados como de alto risco e com 
condições clínicas de receberem tratamento adjuvante devem ser genotipa-
dos. Aqueles que possuem mutação de KIT que não a de éxon 9 devem ser 
tratados com pelo menos três anos de imatinibe 400mg ao dia. Aqueles com 
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mutação no éxon 9, idealmente, devem usar 800mg ao dia, caso tolerem. Essa 
distinção de dose é baseada em estudos no cenário metastático, nos quais as 
análises de subgrupos mostraram que a presença de mutação no éxon 9 do 
KIT determina resistência a 400mg por dia de imatinibe, podendo ser sensí-
vel a 800mg por dia.

Pacientes com mutação de PDGFRA D842V no éxon 18 e os wild-type não 
se beneficiam do uso de imatinibe, uma vez que apresentam resistência primá-
ria ao fármaco2,6,9. Tais regras também valem para o cenário neoadjuvante e 
metastático. Portanto, de uma maneira sucinta, pacientes classificados como de 
alto risco de recidiva e portadores de mutação sensível ao imatinibe (PDGFRA 
não D842V ou KIT) devem ser considerados para a terapia adjuvante.

3 – TRATAMENTO DA DOENÇA BORDERLINE OU 
IRRESSECÁVEL NÃO METASTÁTICA

Para pacientes com GIST borderline para ressecção completa ou claramente 
irressecável, mas que podem ser candidatos à futura cirurgia em caso de boa 
resposta ou ainda para aqueles cujo tipo de ressecção cirúrgica pode ser me-
nos mórbida com o advento da redução da lesão, indica-se neoadjuvância com 
imatinibe (mesmas doses recomendadas na adjuvância e no cenário metastáti-
co, incluindo dose de 800mg em caso de mutação de KIT no éxon 9)2,9. 

Não existem estudos de fase III randomizados avaliando o papel do imatinibe 
neoadjuvante, mas apenas estudos retrospectivos e de fase II não randomiza-
dos, mostrando que tal estratégia é factível2. Acredita-se que a melhor resposta 
se dá em três a nove meses de imatinibe e, caso o paciente se torne ressecável, 
imatinibe no pós-operatório deve ser oferecido até completar um total de pelo 
menos três anos2,9. A avaliação de resposta radiológica precoce (tomografias ou 
PET-TC) é aconselhável, uma vez que, se notados sinais de resistência primária 
ao tratamento neoadjuvante, a troca da terapia pode ser efetuada. Isso é particu-
larmente importante se a avaliação molecular não foi realizada. 

4 – TRATAMENTO DA DOENÇA METASTÁTICA

Antes do ano 2000, GISTs eram considerados sarcomas e não se conhecia 
nenhuma terapia eficaz, até que o imatinibe, então usado no tratamento de leu-
cemia mieloide crônica, se mostrou eficaz em diversos estudos na maioria dos 
casos metastáticos, ou seja, naqueles com mutação de KIT e de PDGFRA (ex-
ceto PDGFRA D842V)2,9,10. Se o status mutacional não é avaliado inicialmente, 
o imatinibe empírico deve ser iniciado até que esteja disponível o resultado do 
perfil molecular ou até que haja evidência de resistência ao tratamento. 
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Hoje, o imatinibe é considerado o tratamento padrão de primeira linha nos 
casos sensíveis e conseguiu mostrar um importante aumento de SG mediana 
quando comparado a controles históricos, de 18 para 57 meses10. Ademais, a so-
brevida livre de progressão (SLP) mediana é de aproximadamente 2 a 3 anos, 
embora não seja raro encontrarmos sobreviventes em longo prazo. A dose preco-
nizada é de 400mg ao dia, salvo nos casos com mutação de KIT no éxon 9, quan-
do então 800mg ao dia são recomendados11. O medicamento deve ser mantido 
em uso contínuo, uma vez que interrupções podem levar a rápida progressão e 
são aconselhadas somente se toxicidade inaceitável. A interrupção do imatinibe 
em pacientes sem progressão com GIST avançado está associada a menor sobre-
vida e surgimento mais rápido de resistência em longo prazo. Logo, o manejo de 
toxicidade para melhor adesão dos pacientes é um grande desafio12. Os princi-
pais efeitos colaterais são edema, principalmente periorbital, fadiga, câimbras, 
náusea e diarreia, mas a maioria de grau leve a moderado.

Vale ressaltar que usualmente a resposta ao imatinibe ou a outros TKIs não 
costuma se traduzir em redução no diâmetro do tumor, mas, sim, em precoces 
alterações de sua densidade e vascularização em tomografias ou mesmo na 
rápida queda de captação de 18-FDG no PET-CT. Portanto, o RECIST tradi-
cional não é um bom método de se avaliar resposta em pacientes com GIST e 
se costuma utilizar os critérios de Choi, nos quais 15% de diminuição na ate-
nuação pela tomografia ou 10% de redução no tamanho unidimensional são 
considerados respostas2,9. Alguns pacientes com doença metastática podem ser 
candidatos à terapia cirúrgica quando apresentam doença metastática limitada 
e resposta ao imatinibe por tempo prolongado.

Com relação ao tratamento de segunda linha, quando o paciente falha 
ao imatinibe, o padrão é o também inibidor de tirosina-quinase sunitinibe, 
que apresenta ação em KIT e PDGFR, além de propriedades antiangiogêni-
cas. O aumento da dose do imatinibe de 400mg para 800mg também pode 
trazer benefício para pacientes que toleraram bem e por muito tempo a 
dose habitual2,9.

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 placebo13. Interessantemente, os 
subgrupos que derivaram maior benefício com o sunitinibe foram os com muta-
ção no éxon 9 do KIT e os com mutação de PDGFRA. A dose no estudo de fase 
III foi de 50mg uma vez ao dia por quatro semanas a cada seis semanas, embora 
na prática seja comum prescrevermos 37,5mg continuamente, esquema que se 
mostrou menos tóxico em avaliação posterior14.

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 III randomizado GRID e passou a ser a opção 
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de escolha na terceira linha15. A dose recomendada é de 160mg diários do D1 
ao D21 a cada 28 dias. Hipertensão, síndrome mão-pé e diarreia são os efeitos 
adversos mais comuns. Tanto o imatinibe quanto o sunitinibe e o regorafenibe 
estão aprovados para uso em GIST no Brasil.

Mais recentemente, um estudo de fase III chamado INVICTUS mostrou 
benefício de SLP semelhante ao sunitinibe e de SG a favor do ripretinibe em 
comparação a placebo em pacientes com GIST que já falharam às três drogas 
descritas anteriormente16. A taxa de resposta objetiva com ripretinibe também 
foi superior à 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 refratários 
a múltiplas linhas de TKIs. Tal inibidor multiquinase com ação ampla em KIT e 
em PDGFRA (inclusive na mutação D842V) não está disponível no nosso país.

Recentemente, foram divulgados dados de análise exploratória de ct-DNA 
do subgrupo de pacientes portadores de mutação do exón 11 do KIT, sendo o 
ripretinibe mais eficaz em tumores com mutações de resistência secundária 
nos éxons 17 ou 18 do KIT. Em contraste, o sunitinibe foi mais eficaz naqueles 
com mutações de resistência secundária nos éxons 13 ou 14 do KIT17. Um es-
tudo fase III está em andamento para elucidar esse fato18.

Pacientes refratários a múltiplos TKIs podem se beneficiar de retratamento 
com imatinibe ou sunitinibe. Essa abordagem é preferida em vez de parada 
definitiva da terapia. Existe a hipótese de que o retratamento iniba os clones da 
doença que retêm a sensibilidade a qualquer um dos medicamentos. No entan-
to, a duração relativamente curta do benefício sugere que os clones resistentes 
a TKI continuam a progredir.

No cenário específico de um paciente com GIST metastático e com mu-
tação de PDGFRA em D842V, não está recomendado imatinibe na primeira 
linha, mas, sim, a droga avapritinibe, que possui ação nessa mutação, ou ainda 
o ripretinibe. A taxa de resposta com avapritinibe chegou a 90% no estudo de 
fase I NAVIGATOR19. Esses dados levaram à aprovação da droga na Europa e 
nos Estados Unidos em 2020. Contudo, tal droga também não é disponível no 
Brasil. O início do tratamento com avapritinibe é indicado para pacientes com 
doença avançada sintomática ou em progressão rápida, para evitar a toxicidade 
neurológica característica com a droga.

Muitos pacientes com GISTs deficientes em SDH com metástases hepá-
ticas podem sobreviver por anos ou décadas sem tratamento específico, em 
contraste com pacientes com GISTs mutantes para o KIT ou PDGFRA, que 
são mais rapidamente progressivos quando metastáticos. Os GISTs wild-type 
apresentam resistência primária ao imatinibe, mas podem responder ao su-
nitinibe e ao regorafenibe.

É importante comentar que recorrências isoladas de um GIST previamen-
te ressecado podem ser avaliadas em reuniões multidisciplinares para ressecção 
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cirúrgica, com intuito de postergar o uso de terapia-alvo. Já para pacientes em 
tratamento da doença metastática que evoluam com progressão, a terapia focal, 
como por exemplo, o nódulo dentro de uma massa. Terapias localizadas (metas-
tasectomia, ablação ou radioterapia) podem ser aventadas.

O CtDNA pode ser uma ferramenta de acompanhamento adicional pro-
missora e econômica para monitorar a resposta ao tratamento e detectar pre-
cocemente progressões, poupando o paciente de radiação excessiva. Parece 
que a medição do volume total do tumor é o indicador mais preciso da ativida-
de da doença GIST. Não há 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 450ml20.

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

Iniciar imatinibe empírico 400mg/dia

Status KIT/PDGFRA confirmado
Direcionar terapia

KIT mutado

Éxon 11
Imatinibe 
400mg/dia

Sim
Avapritinibe

Não
- Observação
- Avapritinibe: 
PD/sintomas

Éxon 9
Imatinibe 
800mg/dia

Outros
Imatinibe
Centro de 
referência

D842V
Sintomático 

ou progressão

Outros
Imatinibe 
400mg/dia

- Ensaio clínico, se 
disponível
- Sunitinibe
- Regorafenibe

PDGFRA mutado KIT/PDGFRA 
wild-type

Tabela 2. TKIs e GIST

TKI Sobrevida livre de 
progressão Taxa de resposta

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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Capítulo 7

Osteossarcoma
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1 – INCIDÊNCIA

O osteossarcoma (OS) é a segunda neoplasia óssea primária mais frequen-
te (29% dos casos) no adulto, após o condrossarcoma (40%). Entre crianças e 
adolescentes, representa a neoplasia óssea mais comum1. Apresenta uma dis-
tribuição bimodal, com um pico no início da adolescência seguido por um 
segundo pico de incidência próximo dos 60 anos2. A variante convencional do 
OS pode surgir em qualquer osso, mas a grande maioria origina-se nos ossos 
longos das extremidades, mais comumente no fêmur distal (30%), seguido pela 
tíbia proximal (15%) e pelo úmero proximal (15%), ou seja, locais das placas de 
crescimento mais proliferativas. 

Nos ossos longos, o tumor costuma ser metafisário (90%) e somente infre-
quentemente se desenvolve na diáfise (9%) e raramente na epífise. As mandí-
bulas são o quarto local de origem mais comum. O envolvimento dos ossos 
pequenos das extremidades e o osteossarcoma multifocal, sincrônico ou me-
tacrônico são raros, o último representando disseminação metastática em vez 
de vários tumores primários independentes. Os OS telangiectásico s também 
se desenvolvem frequentemente ao redor do joelho (~60%) e no úmero proxi-
mal (~20%). Eles ocorrem na metáfise, comumente com extensão direta para 
epífise e diáfise adjacentes. O OS de pequenas células tem uma distribuição 
semelhante, mas se desenvolve mais comumente na diáfise dos ossos longos 
(10% a 15%)3. 

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 telangiectásico e OS de células pequenas. 

2.1 – Patogênese 
A patogênese e a célula de origem do OS são 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 cromossômica altamente complexa e 
heterogeneidade intertumoral e intratumoral devido à instabilidade cromossô-
mica. As alterações somáticas envolvem várias alterações numéricas e estrutu-
rais, enquanto as mutações pontuais específicas são pouco frequentes. Há um 
consenso geral sobre amplificações recorrentes para algumas regiões, como ga-
nhos de braços cromossômicos 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 cariótipo clássico e hibridização genômica 
comparativa convencional, bem como sequenciamento profundo.

O antagonista TP53 MDM2 é amplificado em cerca de 10% dos casos, suge-
rindo um OS central de baixo grau pré-existente que sofreu desdiferenciação em 
pelo menos um subconjunto de casos. Amplificações de FGFR1 foram demons-
tradas em 18,5% dos casos e alterações na via de sinalização do IGF1R foram 
observadas em 14% dos OS. A perda homozigótica de CDKN2A ocorre em 10% 
dos OS, está associada a um resultado adverso e foi implicada no desenvolvimen-
to de OS de um progenitor mesenquimal. Perda do RB1 é observada em cerca de 
50% dos OS. Outros genes deletados de forma recorrente incluem LSAMP, DLG2 
e WWOX. Padrões distintos de transições 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 deficiência no reparo de 
recombinação homóloga (chamado BRCAness). Essas descobertas indicam uma 
sensibilidade potencial aos inibidores da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP).

A inativação de TP53 é a mutação mais comum em OS (mais de 90%). 
Mutações de IDH1 e IDH2 não foram detectadas em condrossarcoma e po-
dem ser úteis na distinção entre OS condroblástico e condrossarcoma. Outras 
mutações pontuais somáticas recorrentes foram identificadas em RB1, ATRX e 
NF2. Foi demonstrado que a carga mutacional tumoral é relativamente baixa, 
com 0,3 a 1,2 mutações por megabase, designando assim o OS como um tumor 
chamado de frio, com potencial limitado para imunoterapia.

2.2 – Aspectos macroscópicos e histopatológicos 
O OS geralmente se apresenta como uma grande massa intramedular (mais 

de 5 a 10cm), centrada na região metafisária, com extensão variável para diáfise 
e epífise adjacentes. A superfície de corte é heterogênea dependendo do tipo 
e do grau de mineralização da matriz predominante. Os tumores fortemente 
mineralizados são branco-acastanhados ou amarelados e densamente sólidos 
(assemelhando-se ao osso cortical), enquanto os componentes cartilaginosos 
não mineralizados são cinzentos e elásticos (se hialinos por natureza) ou mu-
coides (se a matriz sofreu degeneração mixoide). Áreas de hemorragia, necrose 
tumoral e alteração cística são comuns. O OS telangiectásico mostra uma lesão 
multicística hemorrágica cheia de coágulos de sangue.

O OS convencional tem um amplo espectro histomorfológico. A identifi-
cação da formação óssea neoplásica é essencial para o diagnóstico. O tumor 
cresce com um padrão permeativo, substituindo o espaço medular, encerrando 
e erodindo trabéculas pré-existentes. As células neoplásicas tipicamente de-
monstram anaplasia e pleomorfismo intenso, podendo ser fusiformes, plasmo-
citoides ou epitelioides. A atividade mitótica é geralmente alta e abundantes 
figuras mitóticas atípicas estão frequentemente presentes. 
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Os OS podem ter padrões histológicos diferentes. Atualmente, no entan-
to, não há relação entre padrões histológicos, tratamento e prognóstico. Fre-
quentemente, eles contêm quantidades variáveis de cartilagem neoplásica e/ou 
componentes fibroblásticos. Baseados na matriz predominante, eles são subdi-
vididos em tipos osteoblásticos (76% a 80%), condroblásticos (10% a 13%) e 
fibroblásticos (10%).

No OS condroblástico, o componente predominante é a cartilagem hialina 
com atipia citológica acentuada, mas a matriz condroide também pode apare-
cer mixoide com células únicas ou delicados cordões de células exibindo atipia 
mais sutil. Células gigantes não neoplásicas do tipo osteoclasto, espalhadas por 
todo o tumor, são a marca registrada do subtipo rico em células gigantes. O OS 
de pequenas celulas é composto por pequenas células com citoplasma escasso, 
associado à produção de osteoide. Os núcleos são 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-histoquímico que carece de especificida-
de diagnóstica. Antígenos comumente expressos incluem SATB2, osteocalcina 
(BGLAP), osteonectina (SPARC), osteoprotegerina (TNFRSF11B), RUNX2, 
S100, actinas e CD99. É importante ressaltar (porque é uma armadilha diagnós-
tica) que os OS também podem expressar citoqueratina e EMA. O SATB2 é 
considerado um marcador muito sensível para a diferenciação osteoblástica, 
mas carece de especificidade. Nenhum teste diagnóstico específico de patologia 
molecular está disponível. 

2.3 – Patogênese e etiologia 
Existe um risco de ocorrência mais elevada de OS em pacientes portado-

res de algumas mutações germinativas específicas, entre elas a síndrome de 
Li-Fraumeni (mutação do gene TP53), e em pacientes com a mutação do gene 
RB1, em que, após o retinoblastoma, a neoplasia mais frequente é o OS4. 
Outras síndromes genéticas associadas incluem a síndrome de Bloom e a de 
Werner. Também tem relação com a doença de Paget óssea e com a exposição à 
radiação. É o sarcoma ósseo mais comum induzido por radiação. 

A doença metastática ao diagnóstico está presente em cerca de 20% dos pa-
cientes, sendo os pulmões o sítio mais frequente, enquanto ossos e linfonodos 
são sítios infrequentes. Sua presença confere um pior prognóstico5.

A aquisição de instabilidade cromossômica também é a marca registrada 
do OS esporádico e, provavelmente, a etapa mais importante para iniciar e 
conduzir o desenvolvimento do tumor. Os OS relacionados a síndromes fo-
ram reconhecidos há muito tempo, mas o uso crescente de sequenciamento de 
DNA para genotipagem de neoplasias e também para a linhagem germinativa 
de indivíduos identificou mutações patogênicas na linha germinativa em até 
17,9% dos OS em grandes estudos6. 
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3 – CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E EXAMES DE IMAGEM

Geralmente, há uma história curta (semanas a meses) de uma massa dolo-
rosa e crescente, determinando aumento de volume local e, ocasionalmente, de 
restrição de movimento na articulação adjacente. A pele que recobre o tumor 
pode ser quente e eritematosa. Uma minoria de pacientes (10% a 15%) apre-
senta fratura patológica, mais comumente observada em tumores de fêmur e 
de úmero. A apresentação clínica do OS telangiectásico e do OS de pequenas 
células é semelhante à do OS, embora a fratura patológica seja mais comum em 
OS telangiectásico (~30% dos casos).

A imagem do OS no raio-x normalmente mostra destruição óssea perme-
ativa em conjunto com a mineralização do tumor, dando uma aparência lítica 
ou esclerótica mista, com ossificações tumorais imaturas e mal definidas. 
Geralmente, há destruição cortical não expansível e deslocamento mecânico 
do periósteo, 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 triângulo de Codman peri-
fericamente. A extensão extraóssea é comum e geralmente grande, frequente-
mente excêntrica e mineralizada. 

A tomografia computadorizada (TC) demonstra destruição cortical e exten-
são extraóssea e ajuda a identificar ossificação em tumores pouco mineralizados 
ou que envolvem sítios anatômicos complexos (por exemplo, coluna e pélvis). 
O OS mostra um sinal intermediário heterogêneo na ressonância magnética 
(RM) ponderada em T1 e hiperintensidade em sequências sensíveis a fluidos, 
com áreas hemorrágicas hiperintensas e mineralizadas hipointensas. A ossifica-
ção periosteal perpendicular pode ser vista como fios radiantes de baixo sinal e 
o periósteo externo pode formar uma cápsula de baixo sinal, que geralmente é 
rompida de maneira focal. Após a administração de meio de contraste, o tumor 
viável aumenta, enquanto as áreas tumorais ossificadas podem permanecer hi-
pointensas e pode haver realce septal ou nodular em áreas condroblásticas.

O diagnóstico muitas vezes pode ser previsto a partir dos aspectos radio-
gráficos, mas os subtipos histológicos não podem ser identificados de forma 
confiável. Um tumor predominantemente lítico sugere certos subtipos de OS 
(fibroblástico, células pequenas, telangiectásicos e tumores secundários), mas 
pode, no entanto, ser osteoblástico com deposição de matriz imatura e ainda 
não calcificada. O OS de pequenas células frequentemente se assemelha ao OS 
convencional, mas ocasionalmente mostra também uma aparência predomi-
nantemente lítica, não mineralizada, que pode mimetizar o sarcoma de Ewing, 
particularmente quando ocorre na diáfise de um osso longo. O OS telan-
giectásico está tipicamente associado a destruição óssea agressiva, remode-
lação expansiva, extensão extraóssea e fratura patológica. 
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A esclerose é rara e a ossificação do tumor, frequentemente sutil, exigindo 
TC para visualização. Estriações corticais sugerindo veias intraósseas hipertro-
fiadas podem ser vistas adjacentes ao tumor. A RM revela um tumor multicís-
tico, que consiste em grande parte de espaços cheios de sangue. Recomenda-se 
que a biópsia por agulha seja realizada pelo cirurgião familiarizado e que, pos-
teriormente, fará o tratamento cirúrgico do paciente.

4 – ESTADIAMENTO 

A 8ª edição da classificação TNM da União para o Controle Internacional 
do Câncer (UICC) de tumores malignos estadia o OS do esqueleto apendicu-
lar, tronco, crânio e ossos faciais com base na maior dimensão do tumor (T1: 
≤ 8cm e T2: > 8cm) e envolvimento descontínuo do sítio ósseo primário (T3). 
O estadiamento de tumores espinhais e pélvicos é baseado na extensão e no 
tamanho anatômico intraósseo e extraósseo7.

A oitava edição do American Joint Committee on Cancer (AJCC) estadia 
o OS surgindo nos ossos do esqueleto apendicular, tronco e craniofacial com 
base na presença ou na ausência de metástase à distância, grau histológico e 
maior dimensão do tumor (≤ 8cm ou > 8cm). No entanto, a dicotomização do 
tamanho do tumor não contribui com informações prognósticas significativas 
nesse sistema de estadiamento8.

O sistema de estadiamento da Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) é, 
sem dúvida, o sistema de estadiamento mais útil clinicamente para o planeja-
mento da terapia cirúrgica ideal, sendo baseado na presença de doença metas-
tática, grau histológico e extensão anatômica local (definida pela presença de 
extensão extraóssea). No entanto, romper o córtex com elevação do periósteo 
(e periósteo intacto) não parece estar associado a um pior resultado per se. Em 
vez disso, foi demonstrado que a extensão do tumor além do periósteo se cor-
relaciona significativamente com um prognóstico inferior. 

5 – PROGNÓSTICO 

O crescimento local agressivo e a disseminação sistêmica hematogênica rá-
pida caracterizam o curso clínico do OS. O fator prognóstico desfavorável mais 
significativo é a presença de metástases. As metástases pulmonares, seguidas 
por depósitos esqueléticos (às vezes, se apresentando como skip de metástases), 
são os locais mais frequentes de doença sistêmica. Infelizmente, os pacientes 
que apresentam doença metastática ou recorrente têm uma taxa de sobrevida 
de menos de 30%. Outro fator prognóstico importante é a resposta histológica 
avaliada pelo Índice de Necrose, havendo uma sobrevida inferior quando esse 
índice for menor de 90% após a quimioterapia neoadjuvante.
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O prognóstico do osteossarcoma também é influenciado pelo estádio do 
tumor, pela localização anatômica e pela adequação das margens de ressec-
ção cirúrgica. Doença distal localizada, com mais de 90% de necrose tumoral 
induzida pela quimioterapia, e ressecção completa são fatores prognósticos 
positivos associados a uma taxa de sobrevida em cinco anos maior que 80%. 
Os fatores relacionados a um desfecho insatisfatório incluem envolvimento 
da extremidade proximal ou do esqueleto axial, grande tamanho (volume do 
tumor), metástases detectáveis no diagnóstico e má resposta à quimioterapia 
pré-operatória (< que 90% de necrose tumoral). 

6 – TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento consiste em obter sobrevida com mínimo de 
morbidade cirúrgica, preferencialmente com a preservação do membro. A 
abordagem terapêutica do OS de alto grau inclui quimioterapia sistêmica 
neoadjuvante, tratamento cirúrgico local agressivo e adjuvância para con-
trole das micrometástases. Com isso, a sobrevida dos pacientes com OS 
localizado é de aproximadamente 70% e cerca de 90% deles sem a necessi-
dade de amputação. Entre os pacientes com doença metastática, a sobrevida 
é de 209. Atualmente, o esquema de quimioterapia que determina melhores 
resultados inclui altas doses de metotrexato (MTX) associado à cisplatina e 
à doxorrubicina (MAP)10,11.

Apesar dos vários estudos buscando alternativas terapêuticas ao tradicio-
nal esquema MAP, não foi observada melhora significativa na sobrevida nos 
últimos 20 anos9. As tentativas de identificar novas estratégias para melhorar a 
sobrevida não têm 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 etoposídeo). Não houve diferença significativa na sobrevida li-
vre de eventos (SLE) entre os dois grupos, consolidando o esquema MAP como 
o padrão para essa neoplasia12.

Esse mesmo estudo, conduzido pelo consórcio 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 não agregou benefícios aos pacientes que re-
ceberam essa droga. Foi observado um comprometimento da adesão, possivel-
mente pelo tratamento prolongado de 74 semanas de INF-2b12,13. A substituição 
de CDDP e ADM por IFO/ETO na neoadjuvância, com intuito de diminuir a 
ototoxicidade e a cardiotoxicidade, mostrou maior taxa de resposta histológica 
para o segundo, porém, a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de progres-
são (SLP) foram similares nos dois braços14.
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O mifamurtide, um análogo sintético da parede celular do BCG, mostrou 
resultados encorajadores em estudos pré-clínicos. Considerando seu potencial, 
foi conduzido um estudo de fase III, randomizado (desenho fatorial 2x2), ava-
liando a adição de ifosfamida em altas doses e mifamurtide ao esquema MAP. 
Apesar de a ifosfamida não ter determinado impacto, os resultados com mifa-
murtide pareciam ser promissores15. Entretanto, as evidências até o momento 
da eficácia da associação de mifamurtide ao regime de quimioterapia padrão 
no tratamento de pacientes com OS de alto grau são consideradas limitadas, 
não permitindo uma conclusão definitiva16. 

Apesar das evidências da superioridade do esquema MAP, é importante 
salientar que a maioria dos estudos mostrando o benefício das altas doses do 
MTX foi realizada em pacientes com idade até 40 anos, com predominância 
de adolescentes. Pacientes adultos não eliminam o MTX tão eficientemente 
quanto as crianças, contribuindo para atrasos na administração subsequente 
do ciclo de quimioterapia (QT), reduzindo assim a intensidade da dose e im-
pactando negativamente o resultado. A presença de comorbidades entre pa-
cientes com mais idade limita ainda mais o uso de altas doses de MTX17.

6.1 – Tratamento local 
O sucesso no tratamento do paciente com osteossarcoma necessita de terapia 

combinada com QT, obrigatoriamente associada a ressecção cirúrgica completa da 
doença com margens seguras. Usualmente, o tratamento cirúrgico é realizado após 
oito a dez semanas de tratamento com QT, tempo considerado suficiente para a con-
fecção de prótese. Atualmente, a preferência se resume a cirurgias conservadoras em 
aproximadamente 90% dos casos, sendo amputação ou desarticulação exceções e 
somente indicadas após esgotada a possibilidade de preservação do membro18.

Eventualmente, quando as margens estiverem muito próximas da neopla-
sia, deve ser considerada uma reintervenção com ampliação dessas margens, 
principalmente se a resposta histológica for inadequada19. Se no momento do 
diagnóstico houver indicação imediata para amputação, a cirurgia deve ser o 
primeiro tratamento, caso a natureza da ressecção não seja alterada pela neo-
adjuvância. O tratamento cirúrgico das metástases deve ser procedido após a 
ressecção do tumor primário.

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

6.2 – Doença metastática
De forma análoga aos OS localizados, o tratamento sistêmico associado ao 

controle de todos os focos de doença macroscópica é essencial para o sucesso 
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do tratamento da doença metastática. A minoria dos pacientes com doença 
metastática que alcançam sobrevida em longo prazo é presumivelmente cura-
da, mesmo se tratada com uma combinação de cirurgia, QT e, às vezes, RT.

É praticamente consenso que, para o sucesso do tratamento, esses pacien-
tes devem receber o esquema MAP-AP associado à ressecção do tumor pri-
mário e das metástases. Pacientes com doença pulmonar exclusiva tendem 
a se beneficiar mais do tratamento cirúrgico radical com metastasectomia 
de todas as lesões20. Portanto, deve haver um esforço para ressecar todas as 
metástases pulmonares, sendo o benefício mais evidente aos pacientes com 
um ou dois nódulos, quando comparado à presença de mais de três nódu-
los metastáticos (SLE 78% versus 28%)21. Foi avaliada uma alternativa para 
esses pacientes, adicionando o esquema ETO-IFO com altas doses (ifosfami-
da 17,5g) em combinação com MAP, apresentando melhor taxa de resposta 
global, porém com toxicidade considerável (dois óbitos por toxicidade em 43 
pacientes avaliados)20. 

6.3 – Doença recidivada após tratamento com MAP-AP
A necessidade de terapias alternativas para pacientes com doença metas-

tática que apresentam somente 20% sobrevida e para os recaídos com apenas 
10% é imperativa22. Atualmente, não há padrão-ouro para o tratamento da 
doença recidivada. Entre os vários esquemas de quimioterapia avaliados, o uso 
de ifosfamida associado a etoposídeo mostrou inicialmente taxas de resposta 
de 40%, porém com SLP em quatro meses de apenas 42%23. Resultados ani-
madores com ifosfamida em altas doses (15g/m2), 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%24.

Outra associação de drogas – ciclofosfamida associada a etoposídeo – de-
terminou uma SLP em quatro meses de 42%25. A associação de gencitabina 
com taxotere em 51 pacientes com doença recaída resultou em uma SLP em 
quatro meses de 46%, beneficiando, principalmente, os pacientes com melhor 
status de performance26. O estudo INT-0133 mostrou uma tendência de me-
lhora na SLE para pacientes com doença metastática que receberam mifa-
murtide. Porém, devido a alguns questionamentos estatísticos, não houve uma 
conclusão definitiva sobre seu benefício19.

A cirurgia de ressecção das metástases pode ser considerada, dado o tempo 
de evolução, o número e a localização das lesões. A SG em cinco anos para re-
caída em mais de dois anos versus menos de dois anos é de 35% versus 14%27,28. 

6.4 – Novos agentes 
Várias drogas alternativas para pacientes com doença metastática ou recaída 

têm sido foco de investigação. 
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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-
-clínicos, demonstrando atividade intermediária, motivaram o desenvolvimento 
de outros estudos, entre eles um de fase II, avaliando a eficácia de sorafenibe 
400mg, duas vezes ao dia, em 35 pacientes com doença recaída ou irressecável. Foi 
observada uma SLP em quatro meses de 46% e RP maior que seis meses em 17% 
dos pacientes29. 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 autores30. Apesar da eficácia estar abaixo do esperado, 
o sorafenibe utilizado isoladamente ou em combinação ainda está em debate.

Estudos conduzidos pelo Children’s Oncology Group (COG), não obti-
veram resultados satisfatórios com a eribulina, um inibidor de microtúbulos 
de segunda geração31. O estudo SARC024, fase II, duplo-cego em pacientes 
com OS metastático em progressão, após em média 2,3 regimes de tratamento 
prévio, foram randomizados para receber regorafenibe versus placebo. Foram 
incluídos 42 pacientes com idade média de 37 anos (18 a 76 anos). O estudo foi 
suspenso prematuramente pelo benefício 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)32. 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 não progressão 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 mês para o grupo placebo33. 

Em um estudo de fase II com cabozantinibe, inibidor de MET e VEGFR2, 
em 45 pacientes com OS avançado, a droga foi relativamente bem tolerada. 
Cinco (12%) de 42 pacientes apresentaram RP e 14 (33%) não tiveram pro-
gressão nos primeiros seis meses34. 

O denosumabe é um anticorpo monoclonal que se liga ao receptor ativador 
do fator nuclear kappa-B (RANKL), implicado na homeostase óssea pela regu-
lação da diferenciação e da ativação dos osteoclastos. O RANKL é detectado 
por imuno-histoquímica em 75% dos OS e está associado a pior prognóstico. 
Entretanto, seu benefício para pacientes com doença recaída e refratária, quan-
do usado isolado ou em combinação com QT convencional, ainda necessita de 
melhor elucidação35,36. 

 REFERÊNCIAS 
1. Cancer.Net. Bone cancer (sarcoma of bone): statistics. Acessado em: 2021 jun 23. Disponível em: <www.cancer.net/
cancer-types/bone-cancer/statistics>.
2. Mirabello L, Troisi RJ, Savage AR. International osteosarcoma incidence patterns in children and adolescence, 
middle ages, and elderly persons. Int J Cancer. 2009;125:229-34.



107 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

3. Klein MJ, Siegal GP. Osteosarcoma: anatomic and histologic variants. Am J Clin Pathol. 2006;125(4):555-81. 

4. Mirabello L, Yeager M, Mai PL et al. Germline TP53 variants and susceptibility to osteosarcoma. J Natl Cancer Inst. 
2015 Apr 20;107(7):djv101.

5. Meyers PA, Gorlick R. Osteosarcoma. Pediatr Clin North Am. 1997; 44: 973-89. 

6. Savage SA, Mirabello L. Using epidemiology and genomics to understand osteosarcoma etiology. Sarcoma. 
2011;2011:548151.

7. Brierly JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C (eds.). TNM classification of malignant tumours. 8ª ed. Oxford (UK): 
Wiley Blackwell, 2017.

8. Amin MB, Edge S, Greene F et al. (eds.). AJCC cancer staging manual. 8ª ed. New York (NY): Springer, 2017.

9. Harrison DJ, Geller DS, Gill JD et al. Current and future therapeutic approaches for osteosarcoma. Expert Rev 
Anticancer Ther. 2018 Jan;18(1):39-50. 

10. Meyers PA. Systemic therapy for osteosarcoma and Ewing sarcoma. 2015 ASCO Annual Meeting Educational 
Book: 2015. 

11. Anninga JK, Gelderblom H, Fiocco M et al. Chemotherapeutic adjuvant treatment for osteosarcoma: where do we 
stand? Eur J Cancer. 2011 Nov;47(16):2431-45.

12. Marina N, Smeland S, Bielack SS et al. Comparison of MAPIE versus MAP in patients with a poor response to pre-
operative chemotherapy for newly diagnosed high grade osteosarcoma (EURAMOS-1): an open-label, international, 
randomized controlled trial. Lancet Oncol. 2016; 17:1396-408. 

13. Bielack SS, Smeland S, Whelan JS et al. Methotrexate, doxorubicin, and cisplatin (MAP) plus maintenance pegyla-
ted interferon Alfa-2b versus MAP alone in patients with resectable high-grade osteosarcoma and good histologic 
response to preoperative MAP: first results of the EURAMOS-1 good response randomized controlled trial. J Clin 
Oncol. 2015; 33:2279-87.

14. Le Deley MC, Guinebretière JM, Gentet JC et al. SFOP OS94: a randomised trial comparing preoperati Le Deley e 
high-dose methotrexate plus doxorubicin to high-dose methotrexate plus etoposide and ifosfamide in osteosarcoma 
patients. Eur J Cancer. 2007 Mar;43(4):752-61. 

15. Meyers PA, Schwartz CL, Krailo M et al. Osteosarcoma: a randomized, prospective, trial of the addition of ifosfami-
de and/or muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose methotrexate. J Clin Oncol. 2005;23:2004-11. 

16. Jimmy R, Stern C, Lisy K et al. Effectiveness of mifamurtide in addition to standard chemotherapy for high-grade 
osteosarcoma: a systematic review. JBI Database System Rev Implement Rep. 2017 Aug;15(8):2113-52.

17. Negrão MV, da Silva Rocha LS, da Motta Girardi D et al. Perioperative chemotherapy with and without high-dose 
methotrexate in adult osteosarcoma. Anticancer Drugs. 2017 Sep;28(8):915-21.

18. Bielack S, Jurgens H, Jundt G et al. Osteosarcoma: the COSS experience. Cancer Treat Res. 2009;152:289-308.

19. Geller DS, Singh MY, Zhang W et al. Development of a model system to evaluate local recurrence in osteosarcoma 
and assessment of the effects of bone morphogenetic protein-2. Clin Cancer Res. 2015 Jul 1;21(13):3003-12.

20. Goorin AM, Harris MB, Bernstein M. Phase II/III trial of etoposide and high-dose ifosfamide in newly diagnosed 
metastatic osteosarcoma: a pediatric oncology group trial. J Clin Oncol. 2002 Jan 15;20(2):426-33.

21. Bacci G, Briccoli A, Ferrari S et al. Neoadjuvant chemotherapy for osteosarcoma of the extremities with synchro-
nous lung metastases: treatment with cisplatin, adriamycin and high dose of methotrexate and ifosfamide. Oncol Rep. 
2000 Mar-Apr;7(2):339-46. 

22. Kempf-Bielack B, Bielack SS, Jürgens H et al. Osteosarcoma relapse after combined modality therapy: an analysis of 
unselected patients in the Cooperative Osteosarcoma Study Group. J Clin Oncol. 2005 Jan 20;23(3):559-68.

23. Kung FH, Pratt CB, Vega RA et al. Ifosfamide/etoposide combination in the treatment of recurrent malignant solid 
tumors of childhood: a Pediatric Oncology Group Phase II study. Cancer. 1993 Mar 1;71(5):1898-903. 

24. Palmerini E, Setola E, Grignani G et al. High dose ifosfamide in relapsed and unresectable high-grade osteosarco-
ma patients: a retrospective series. Cells. 2020 Oct 31;9(11):2389.

25. Berger M, Grignani G, Ferrari S et al. Phase 2 trial of two courses of cyclophosphamide and etoposide for relapsed 
high-risk osteosarcoma patients. Cancer. 2009 Jul 1;115(13):2980-7.

26. Palmerini E, Jones RL, Marchesi E et al. Gemcitabine and docetaxel in relapsed and unresectable high-grade oste-
osarcoma and spindle cell sarcoma of bone. BMC Cancer. 2016 Apr 20;16:280.

27. Gelderblom H, Jinks RC, Sydes M et al; European Osteosarcoma Intergroup. Survival after recurrent osteosar-
coma: data from three European Osteosarcoma Intergroup (EOI) randomized controlled trials. Eur J Cancer. 2011 
Apr;47(6):895-902.

28. Bacci G, Briccoli A, Ferrari S et al. Neoadjuvant chemotherapy for osteosarcoma of the extremities with synchro-
nous lung metastases: treatment with cisplatin, adriamycin and high dose of methotrexate and ifosfamide. Oncol Rep. 
2000 Mar-Apr;7(2):339-46.



Sarcomas • 108 

29. Grignani G, Palmerini E, Dileo P et al. A phase II trial of sorafenib in relapsed and unresectable high-grade 
osteosarcoma after failure of standard multimodal therapy: an Italian Sarcoma Group study. Ann Oncol. 2012 
Feb;23(2):508-16.
30. Grignani G, Palmerini E, Ferraresi V et al; Sarcoma Group. Sorafenib and everolimus for patients with unresectable 
high-grade osteosarcoma progressing after standard treatment: a non-randomised phase 2 clinical trial. Lancet Oncol. 
2015 Jan;16(1):98-107.
31. Isakoff MS, Goldsby R, Villaluna D et al. Rapid protocol enrollment in osteosarcoma: a report from the Children’s 
Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2016 Feb;63(2):370-1.
32. Davis LE, Bolejack V, Ryan CW. Randomized double-blind phase II study of regorafenib in patients with metastatic 
osteosarcoma. J Clin Oncol. 2019 Jun 1;37(16):1424-31. 
33. Duffaud F, Mir O, Boudou-Rouquette P et al. Efficacy and safety of regorafenib in adult patients with metastatic 
osteosarcoma: a non-comparative, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. Lancet Oncol. 2019 
Jan;20(1):120-33.
34. Italiano A, Mir O, Mathoulin-Pelissier S et al. Cabozantinib in patients with advanced Ewing sarcoma or osteosar-
coma (CABONE): a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2020 Mar;21(3):446-55.
35. Lee JA, Jung JS, Kim DH et al. RANKL expression is related to treatment outcome of patients with localized, high-
grade osteosarcoma. Pediatr Blood Cancer. 2011;56:738-43. 
36. Punzo F, Tortora C, Argenziano M et al. Can denosumab be used in combination with doxorubicin in osteosarcoma? 
Oncotarget. 2020 Jul 14;11(28):2763-73.



109 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Capítulo 8

Sarcoma de 
Ewing
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1 – INCIDÊNCIA

O sarcoma de Ewing inclui o Ewing extraósseo, os tumores neuroectodér-
micos primitivos (PNET), os tumores malignos de pequenas células da região 
toracopulmonar (tumor de Askin) e o Ewing atípico. É uma neoplasia agressiva 
que acomete ossos e partes moles (~25%), com pico de incidência na adoles-
cência (15 anos) e predominância para o sexo masculino (relação de 1,5 ho-
mens para 1 mulher) e entre caucasianos1.

Na população adulta, representa a terceira neoplasia primária de osso mais 
comum, após o condrossarcoma e o osteossarcoma, tendo sua origem histo-
lógica ainda não totalmente compreendida (neuroectodérmico versus mesen-
quimal) e não sendo possível associar a qualquer fator de risco ambiental. O 
sítio anatômico mais frequente inclui pelve, fêmur e axial, determinando uma 
clínica de dor e aumento de volume. Tem comportamento invasivo local e com 
propensão à disseminação à distância (25% a 30% dos casos), em ordem de-
crescente, para pulmões, ossos, linfonodos e medula óssea1,2.

2 – PATOLOGIA

O sarcoma de Ewing é um sarcoma de pequenas células redondas, que mos-
tra fusões gênicas envolvendo um membro da família de genes FET (geralmen-
te EWSR1) e um membro dos fatores de transcrição da família ETS. Alguns 
sarcomas de pequenas células redondas, anteriormente considerados subtipos 
do sarcoma de Ewing (sarcomas semelhantes a Ewing), são entidades genética 
e clinicamente distintas e incluem o sarcoma com rearranjo do CIC e o sarco-
ma com alterações genéticas do BCOR.

2.1 – Patogênese
A maioria dos casos é esporádica, mas foram detectadas mutações na linha 

germinativa. Todos os casos de sarcoma de Ewing estão associados a rearranjos 
estruturais que geram genes de fusão FET-ETS. Mutações adicionais podem 
ocorrer em STAG2 (15% a 22%), CDKN2A (12%) e TP53 (7%)3. Os genes de 
fusão FET-ETS codificam fatores de transcrição quiméricos, que servem como 
reguladores principais para ativar e reprimir milhares de genes. Os eventos de-
correntes dessa fusão estabelecem um programa de expressão gênica oncogê-
nica, que fundamenta a transformação e subsequente iniciação do tumor.

2.2 – Histopatologia e patologia molecular
A maioria dos casos é constituída por pequenas células redondas, uni-

formes, com núcleos redondos contendo cromatina pontilhada e nucléolos 
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inconspícuos. O citoplasma é claro ou eosinofílico, com membranas citoplas-
máticas indistintas. Em alguns casos, as células tumorais são maiores, com nu-
cléolos proeminentes e contornos irregulares (sarcoma de Ewing atípico). Após 
a quimioterapia de indução, as células do sarcoma de Ewing apresentam um 
grau variável de necrose e são substituídas por tecido conjuntivo frouxo.

No estudo imuno-histoquímico, o CD99 (glicoproteína de superfície celu-
lar) é um marcador diagnóstico relevante nessa neoplasia. A expressão forte 
e difusa de CD99 na membrana citoplasmática é evidente em cerca de 95% 
dos casos. O NKX2-2 tem uma especificidade mais alta do que o CD994. A 
expressão da citoqueratina está presente em aproximadamente 25% dos casos. 
FLI1 e ERG são frequentemente expressos nos casos com as fusões gênicas 
correspondentes.

A confirmação genética é frequentemente necessária para o diagnóstico do 
sarcoma de Ewing. A translocação mais comum (presente em cerca de 85% 
dos casos) é t (11; 22) (q24; q12), que resulta na proteína e transcrito de fusão 
EWSR1-FLI1. A segunda mais comum é t (21; 22) (q22; q12), que resulta em 
EWSR1-ERG em cerca de 10% dos casos. Os casos restantes têm translocações 
alternativas, que unem o EWSR1 ou o FUS (que, junto com o TAF15, forma a 
família FET) a outros membros da família ETS. Todos os casos de sarcoma de 
Ewing abrigam uma fusão FET-ETS.

3 – FATORES PROGNÓSTICOS E PREDITIVOS

O prognóstico dessa neoplasia melhorou consideravelmente com a tera-
pia multimodal atual, com uma taxa de cura de 65% a 70% para a doença lo-
calizada. No entanto, os tumores metastáticos e de recidiva precoce têm um 
prognóstico ruim, com uma taxa de sobrevida em cinco anos menor que 30%. 
A presença de metástases parece ser o principal fator prognóstico. Outros fa-
tores prognósticos negativos incluem a localização anatômica do tumor, como 
a pelve. A resposta patológica completa à quimioterapia (QT) neoadjuvante é 
um fator de prognóstico favorável5. Atualmente, não há outros marcadores de 
prognóstico em uso generalizado.

4 – ESTADIAMENTO

O estadiamento deve incluir o mapeamento ósseo (cintilografia e/ou 
PET-CT), tomografia computadorizada (TC) de tórax e biópsia de medula 
óssea (somente se sugerido pelo PET, visto que é positiva em apenas ~0,5% 
dos pacientes supostamente com doença localizada).
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5 – TRATAMENTO

A abordagem terapêutica atual inclui QT neoadjuvante, tratamento local 
(cirurgia e/ou radioterapia – RT) e adjuvância, que tem resultado em índices 
de cura de 70% para doença localizada. A presença de metástase é conside-
rada o pior fator prognóstico, sendo observada uma sobrevida de 30% entre 
os pacientes com doença pulmonar isolada e de apenas 10% para metástases 
múltiplas extrapulmonares3. Outros fatores desfavoráveis incluem o tamanho 
do tumor primário (maior que 8cm ou volume maior que 200ml), idade (mais 
de 20 anos) e resposta inadequada à neoadjuvância (índice de necrose menor 
que 99%). Não foi identificada qualquer influência prognóstica do subtipo de 
translocação com o gene EWSR6,7.

5.1 – Doença localizada
EUROEWING, 20128. Desenho: estudo randomizado entre o padrão euro-

peu (R1 – braço A, VIDE) e o americano de tratamento (R1 – braço B, VDC/IE) 
com ou sem adição de ácido zoledrônico (R2); n=640. Formato Bayesiano (inter-
pretação baseada em probabilidades posteriores). Pacientes estratificados em: 
R1 – risco padrão (localizado); R2 – risco alto (respondedor pobre) e metásta-
ses pulmonares; R3 – metástases 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 braço B.

Os resultados da randomização com ácido zoledrônico ainda são espera-
dos. O EuroEwing 2012 estabeleceu, portanto, o esquema VDC/IE, de inter-
valo comprimido com fator de crescimento granulocítico, como padrão-ouro 
de tratamento8.

5.2 – Quimioterapia
Normalmente, são administrados seis ciclos de QT neoadjuvante seguida 

pelo tratamento local e, então, oito ciclos de adjuvância da mesma associação 
de drogas no pós-operatório. Resumidamente, VDC (vincristina 1,5mg/m2 
D1 + doxorrubicina* 75mg/m2 D1 + ciclofosfamida 1,2g/m2 D1) alternado 
com IE (ifosfamida 3g/m2 ao dia D1, D2 e D3, etoposídeo 150mg/m2 ao dia 
D1, D2 e D3) em intervalo de 14 dias (uso de fator de crescimento granulocí-
tico obrigatório). 

*Atenção: a dose cumulativa máxima da doxorrubicina é de 350mg/m2, 
devendo ser omitida durante a RT (substituir VDC por VC).
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5.3 – Tratamento local
A excisão cirúrgica completa, com mínimo de morbidade e sequelas associa-

das, é considerada a melhor modalidade de controle local. O sarcoma de Ewing 
é radiossensível, porém, o risco de recorrência local é maior quando a RT é uti-
lizada como único tratamento do tumor primário. A cirurgia deve envolver a 
excisão de todos os tecidos originalmente envolvidos com o tumor (não apenas o 
tecido que é deixado após a redução da QT) ou ser complementada por RT. A RT 
isolada (na faixa de 45–60Gy, dependendo da localização) deve ser aplicada se a 
excisão cirúrgica completa for impossível. A RT pós-operatória deve ser admi-
nistrada em casos de margens cirúrgicas inadequadas e discutida quando a res-
posta histológica na amostra cirúrgica foi pobre (ou seja, mais de 10% de células 
tumorais viáveis) ou o tumor inicial apresentar alto volume (mais de 200ml)9,10.

5.4 – Doença metastática
A abordagem do paciente com sarcoma de Ewing metastático deve ser com 

intenção curativa. Com as abordagens multimodais atualmente recomendadas, 
incluindo QT, a sobrevida em cinco anos é de 20% a 40% na doença metastá-
tica, variabilidade que depende dos locais das metástases e da carga tumoral7. 
O padrão de tratamento se mantém como na doença localizada, da mesma 
maneira que o controle local do tumor primário. O plano terapêutico das me-
tástases deve ser questionado juntamente com equipe multidisciplinar. Todo 
paciente com metástase pulmonar ao diagnóstico deve ser avaliado para re-
ceber baixas doses de radioterapia em ambos os campos pulmonares durante 
a adjuvância. Lesões metastáticas ósseas devem ser consideradas para receber 
RT. Entretanto, devido às 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 autólogo para respondedores pobres ou 
pacientes metastáticos. Pacientes metastáticos não foram avaliados, pois 
82% morreram após um ano. Para pacientes com doença localizada, o 
benefício foi maior naqueles que obtiveram resposta intermediária (IN 
> 70%) e pacientes mais jovens (menos de 25 anos). Contudo, a toxici-
dade foi o fator limitante11.

5.5 – Doença recaída
Recente revisão sistemática 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 combinação com QT ainda necessitando de 
mais investigações. A imunoterapia atualmente é somente para uso off-label12.

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 múltiplos pares, com in-
terpretação baseada em probabilidades posteriores (com antecedentes não in-
formativos). Foram incluídos 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/m2) em cinco dias.

Resultados: após a primeira análise interina, GD foi excluído por piores taxa de 
resposta geral e SLP. O braço IT também foi excluído após a segunda análise por 
probabilidade de piores resultados de taxa de resposta geral, SLP e SG. A inclusão 
está em andamento, sendo acrescentados outros dois esquemas (carboplatina com 
etoposídeo e ifosfamida com levantinibe). No segmento de fase III desse estudo, 
comparando ifosfamida TC em 146 pacientes, foi observada uma possível vantagem 
no grupo ifosfamida (SLE em seis meses de 46% versus 37%; SG em um ano de 55% 
versus 45%), entretanto não é significativamente diferente. A vantagem da ifosfami-
da em altas doses também foi observada na resposta objetiva (30% versus 21%)13. 
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Capítulo 9

Condrossarcoma
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1 – INTRODUÇÃO

O condrossarcoma é a neoplasia óssea primária mais frequente no adulto, 
representando 40% dos casos1. É composto por um grupo heterogêneo de tu-
mores, que apresentam em comum a produção de matriz cartilaginosa2. Em 
geral, as localizações mais frequentes são a pelve e o fêmur proximal. 

Considerando a estrutura óssea, pode ser classificado como primário (ou 
central), provavelmente originado na medular de um osso aparentemente nor-
mal, e secundário, que geralmente surge no periósteo a partir de uma lesão be-
nigna pré-existente, como exemplo um encondroma3. Transformação maligna 
tem sido reportada a partir de uma lesão de encondromatose isolada (síndro-
me de Olivier) ou associada a hemangiomas (síndrome de Maffucci)4. Altera-
ções genéticas, como a mutação do IDH1 ou IDH2, estão presentes na maioria 
dos condrossarcomas primários e em aproximadamente 65% dos associados à 
síndrome de Olivier e à síndrome de Maffucci5.

2 – CONDROSSARCOMA CENTRAL, GRAUS 2 E 3 – 
ASPECTOS GERAIS

Os condrossarcomas centrais de grau 2 e 3 são neoplasias produtoras de 
matriz cartilaginosa maligna central (intramedular), de grau intermediário 
(grau 2) e de alto grau (grau 3). A incidência de condrossarcoma central de 
graus 2 e 3 foi de 0,95 casos por 1 milhão de pessoas ao ano entre 1989 e 1996 e 
de 1,81 casos por 1 milhão de pessoas ao ano entre 2005 e 2013. Os adultos da 
terceira à sexta décadas de vida são predominantemente afetados, com distri-
buição igualitária por sexo.

A localização é semelhante ao do tumor cartilaginoso e ao condrossarcoma 
atípico central – grau 1 (TCA/CS1) e pode afetar todas as partes do esqueleto 
decorrentes da ossificação endocondral (ossos tubulares longos, especialmente 
fêmur proximal, úmero proximal e fêmur distal), os ossos chatos, especialmen-
te a pelve (mais frequentemente, o íleo) e as costelas. Acomete ocasionalmente 
a coluna vertebral ou a base do crânio.

A manifestação clinica é variável. Os sintomas dependem da localização e 
do tamanho da lesão, sendo que classicamente os de localização pélvica ou axial 
tendem a determinar manifestação clínica de dor, mas somente após alcançar 
uma dimensão significativa6. Ocasionalmente, a lesão é diagnosticada devido 
a uma fratura patológica. No condrossarcoma primário em ossos longos e na 
pelve, esses tumores têm normalmente mais de 5cm e os achados radiológicos 
evidenciam grandes áreas osteolíticas, destruição das trabéculas medulares e 
da cortical e progressão para invasão extraóssea para os tecidos moles. Nos 
casos secundários, ou seja, quando existem lesões prévias, as suspeitas devem 
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ser consideradas quando as radiografias seriadas evidenciam um crescimento 
acelerado do encondroma ou do osteocondroma pré-existente7.

Pacientes com encondromatose, portadores de uma mutação do mosaico 
somático em IDH1 ou IDH2, apresentam risco aumentado de progressão para 
condrossarcoma, dependendo da localização dos tumores.

3 – PATOGÊNESE

Cerca de metade desses tumores apresenta mutações IDH1 ou IDH2, suge-
rindo que eles progrediram do encondroma ou do TCA/CS1. São caracterizados 
por aneuploidia e por cariótipos complexos. Alterações nas vias de sinalização de 
p53 e RB1 estão envolvidas na progressão do tumor. A via RB1 é afetada em 86% 
dos condrossarcomas de alto grau, incluindo perda de p16 e superexpressão e/
ou amplificação do CDK4. O TP53 é mutado em 20% a 49% dos casos, enquanto 
mutações em CDKN2A (codificando p16) são infrequentes.

Mutações no gene COL2A1 foram encontradas em cerca de 45% dos con-
drossarcomas centrais. O gene COL2A1 codifica a cadeia alfa das fibras de co-
lágeno do tipo II, que são o principal componente da matriz cartilaginosa8. A 
variação do número de cópias CDKN2A ocorre em cerca de 75% dos condros-
sarcomas centrais de alto grau9.

4 – ASPECTOS MACROSCÓPICOS E HISTOPATOLOGIA

As amostras de ressecção revelam uma superfície de corte translúcida, ge-
ralmente lobular, cinza-azulada ou branca. Podem ser observadas alterações 
císticas, bem como áreas com material mixoide. A calcificação pode ser visível 
como áreas brancas amareladas. Erosão e destruição do córtex com extensão 
aos tecidos moles estão frequentemente presentes.

Os tumores exibem lóbulos permeando e aprisionando as trabéculas 
ósseas pré-existentes. As células tumorais estão imersas na matriz cartilaginosa 
que, na maioria das vezes, mostra alterações mixoides em extensão variável. 
Mais frequentemente, os núcleos variam em tamanho, com cromatina aberta 
e nucléolo visível. A atipia nuclear pode estar presente, mas geralmente não é 
intensa. Binucleação pode ser observada e necrose pode estar presente. Nos 
condrossarcomas de grau 3, as mitoses são encontradas mais facilmente.

Os tumores podem ser positivos para proteína S100 no estudo imuno-
-histoquímico. A análise molecular não é necessária para o diagnóstico na 
maioria dos casos. A detecção de mutações nos genes IDH1 e IDH2 pode ser 
útil no diagnóstico diferencial com o osteossarcoma condroblástico8.
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5 – AVALIAÇÃO 

Exames clínicos e de imagens, incluindo radiografia, tomografia computa-
dorizada (TC) e ressonância magnética (RM) do sítio primário, com contraste, 
sempre devem ser realizados. Avaliação dos pulmões com TC também está in-
dicada ao diagnóstico e, posteriormente, conforme a necessidade. 

6 – FATORES PROGNÓSTICOS 

Os fatores prognósticos mais importantes são a histologia, o tamanho e a 
localização da lesão, independentemente se o condrossarcoma for primário 
ou secundário10. Análises multi e univariadas indicam o grau histológico e o 
estadiamento como os principais fatores prognósticos11. Em relação ao sítio 
anatômico, a localização axial está associada a um prognóstico mais reservado. 
A ocorrência de metástases apresenta relação com o subtipo histológico.

De acordo com dados do SEER, a presença de metástases ao diagnóstico, 
observada no subtipo desdiferenciado (19,8%), foi maior do que no mesen-
quimal (10,6%) ou no justacortical (2,1%). Da mesma maneira, o prognóstico 
desfavorável 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 meses12. 

7 – SOBREVIDA

A taxa de sobrevida geral (SG) relatada em cinco anos para o condrossar-
coma grau 2 é 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 recorrência local são de 19% para o grau 2 e 26% para o 
condrossarcoma grau 3. Metástases são observadas em 10% a 30% dos tumores 
de grau 2 e em 32% a 71% dos tumores de grau 313.

8 – TRATAMENTO 

8.1 – Cirurgia
De maneira geral, os melhores resultados ocorrem quando houver ressecção 

em bloco completa da lesão, com margens livres, independentemente da loca-
lização e do subtipo histológico, refletindo positivamente na SG e na sobrevida 
livre de eventos (SLE)14, sendo observadas uma SG e uma SLE de 61% e 44%, 
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respectivamente, quando a ressecção for adequada com margens negativas, 
contrastando com índices de 17% e 0% na presença de margens inadequadas15. 
Seguem abaixo recomendações de manejo em situações específicas.

8.2 – Radioterapia (RT)
A RT deve ser considerada na presença de doença residual pós-operatória, em 

locais desfavoráveis e na doença irressecável, assim como no tratamento paliativo. 
O uso de RT pré ou pós-operatória em condrossarcomas volumosos e irressecá-
veis pode determinar respostas satisfatórias e duradouras16. O uso de técnicas mais 
modernas, como RT com feixe de prótons, tem mostrado excelentes respostas, com 
controle sustentado das lesões de base de crânio e da coluna cervical17. 

8.3 – Quimioterapia (QT)
Não apresenta uma eficácia adequada, particularmente nos subtipos con-

vencional e desdiferenciado. Possivelmente, os pacientes com o subtipo mesen-
quimal possam ser beneficiados, particularmente os mais jovens18,19. Existem 
sugestões do benefício 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 diagnósticos de sarcoma, incluindo 33 pa-
cientes com condrossarcoma graus 1 ou 2. Seis pacientes obtiveram uma resposta 
objetiva e, em quatro deles, a doença se estabilizou com uso do dasatinibe20. Ape-
sar do baixo índice de resposta, foi superior a estudos com QT convencional21.

Outra droga da mesma família, o pazopanibe foi avaliado em pacientes com 
doença irressecável ou metastática. Um estudo de fase II observou uma taxa de 
controle da doença em 43% entre 42 pacientes e mediana de SLE e de SG de 7,9 
meses e 17,6 meses, respectivamente22. Um estudo de fase I com o ivosidenibe, 
um inibidor seletivo de IDH1 que foi utilizado em 21 pacientes, determinou 
doença estável em 52% dos pacientes em seis meses, sendo, portanto, uma al-
ternativa interessante para os casos com IDH1 mutado23. 

8.4 – Tratamento para situações específicas 

Doença localizada

Doença classificada como OMS grau 1
Para pacientes em que as características clínicas e imagens radiológicas su-

gerem tumor cartilaginoso atípico com base em características não agressivas 
e, portanto, exclui condrossarcoma, o que pode ser observado por RM. Não 
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há consenso sobre a frequência e o período de tempo de seguimento com RM, 
o que geralmente depende da instituição. Para pacientes com progressão da 
doença durante a observação, curetagem intralesional extensa, seguida por tra-
tamento químico adjuvante local (fenolização) ou crioterapia, e cimentação ou 
enxerto ósseo da cavidade devem ser realizados. Isso produz um controle local 
satisfatório e de longo prazo, ao mesmo tempo que minimiza a necessidade de 
uma reconstrução extensa24-26. Não há papel para a quimioterapia.

Doença classificada como OMS graus 2 ou 3
Para o condrossarcoma de grau 2 ou 3 e os subtipos periósteo, de células 

claras, mesenquimais e desdiferenciado, a excisão intralesional representa uma 
forma inadequada de tratamento local, com altas taxas de recorrência local. 
Ressecção local completa da lesão é o tratamento de escolha. O papel da qui-
mioterapia para G3 é incerto27. 

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 cirurgia28,29.

Mesenquimal
Em pacientes com doença localmente avançada, a quimioterapia neoadjuvan-

te é uma opção razoável. Porém, o melhor regime não está estabelecido. Regime 
baseado em esquemas de tratamento de sarcoma de Ewing parece ser aceitável18. 

Condrossarcoma periférico
Recomenda-se a remoção cirúrgica completa da capa de cartilagem, com a 

pseudocápsula30.

Doença recaída 
Deve ser considerada a ressecção cirúrgica com margens livres. Caso não 

for possível, a RT deve ser utilizada. Para os pacientes com lesões metastáticas 
ou irressecáveis, também deve-se considerar tratamento sistêmico. 

Doença metastática ou refratária

Primeira linha
A abordagem da doença oligometastática ou disseminada obedece a mes-

ma estratégia, seja no diagnóstico ou na recaída. Na presença de poucas metás-
tases, a ressecção das lesões deve ser sempre considerada. Na impossibilidade, 
a RT deve ser utilizada, devendo considerar associação com terapia sistêmica. 
Porém, os benefícios da QT convencional são limitados. A combinação de do-
xorrubicina mais cisplatina, como para outros sarcomas ósseos, é a mais usada. 
Pacientes de alto grau tendem a responder melhor. Condrossarcoma mesen-
quimal segue as orientações preconizadas para o sarcoma de Ewing.
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Segunda linha
O benefício 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 meses22.

Tumor de células gigantes (TCG)
As opções cirúrgicas para o tratamento de TCG apendicular variam em ex-

tensão e invasividade, desde opções intralesionais até ressecção em bloco com 
ou sem reconstrução. O tipo de cirurgia depende do local, tamanho, extensão 
do tumor em relação às estruturas adjacentes (intraósseo/extraósseo) e presen-
ça de fratura patológica. Doença recorrente deve ser ressecada quando possível. 
RT, embolização e denosumabe são alternativas para tumores irressecáveis e 
metastáticos.

Denosumabe neoadjuvante
Em estudo de fase II, 267 pacientes ressecáveis e não ressecáveis e já em 

uso de denosumabe prévio receberam denosumabe 120mg SC por 28 dias, 
durante um período médio de 20 meses. O acompanhamento foi em média 
de 53 meses, sendo que 63% dos pacientes foram submetidos à cirurgia e 
aproximadamente 40% (106 pacientes) a uma cirurgia menos extensa, em 
geral curetagem. A taxa de recorrência pós-operatória foi de 27%. A duração 
ideal do denosumabe pré-operatório está estabelecida como sendo o tempo 
mínimo necessário para converter o paciente em operável. Nesse sentido, a 
maioria dos pacientes costuma ser tratado por aproximadamente seis meses. 
O momento subsequente da cirurgia geralmente é baseado no grau de me-
lhora radiológica31.
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