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PREFACIO

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

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

O OC-TEOC ¢é um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagdgica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Esta organizado em dreas temdticas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeca e pescogo e toracicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as dreas de pesquisa clinica, sistema de satide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagndstico de precisdo, Oncoge-
nética, emergéncias oncoldgicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.



Esse ¢ mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensag¢do de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso ¢ fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, inverno de 2023
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1- CONTEXTUALIZANDO

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

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

2 - INTRODUGAO

O termo “partes moles” pode ser definido como tecido extraesquelético,
ndo epitelial, excluindo o sistema reticuloendotelial, glia e tecido de suporte
do parénquima de vérios 6rgdos. E representado pelos musculos esqueléticos e
pelos tecidos adiposo e conjuntivo, juntamente com os vasos que nutrem esses
tecidos e o sistema nervoso periférico. Embriologicamente, os tecidos moles
sdo derivados principalmente do mesoderma, com alguma contribui¢do do
neuroectoderma.

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

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

3 — INCIDENCIA

Como dito anteriormente, sdo raros e constituem menos de 1,5% de todos
os canceres, com uma incidéncia anual de cerca de seis por 100 mil pessoas.
A julgar pelos dados disponiveis, a incidéncia e a distribuicdo dos sarcomas
de partes moles parecem ser semelhantes em diferentes regides do mundo. Os
sarcomas de partes moles podem ocorrer em qualquer parte do corpo, mas
a maioria surge nos grandes musculos das extremidades, na parede toracica,
no mediastino ou no retroperitonio. Eles ocorrem em qualquer idade e, como
acontece com os carcinomas, si0 mais comuns em pacientes mais velhos.

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

4 - CLASSIFICAGAO, GRADUAGAO E ESTADIAMENTO

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

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

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

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

Tabela 1. Graduacdo histoldgica de acordo com FNCLCC

Diferencia¢iao tumoral

Muito semelhante ao tecido normal
Tipo histolégico é incerto

Embriondrio ou indiferenciado, diferenciagdo incerta
Indice mitético por 10 CGA

Escore 1 Nenhuma a nove mitoses
Dez a 19 mitoses

Escore 3 Mais de 20 mitoses

Necrose tumoral (microscopica)

Escore 1 Sem necrose

< 50
> 50t

Grau 1 - escore total: 2 ou 3 pontos
CENNNE <088 Grau 2 — escore total: 4 ou 5 pontos
Grau 3 - escore total: 6 a 8 pontos

CGA: campos de grande aumento
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Apesar do uso generalizado de alguma forma de sistema de classificacdo
em diagndstico e tratamento de sarcomas, os especialistas concordam que ne-
nhum sistema de classificacdo funciona bem em todos os tipos de sarcoma.
Ha varias razdes para isso. Na situagdo mais 6bvia, existem sarcomas em que o
subtipo histoldgico essencialmente define o comportamento e, portanto, o grau
torna-se redundante. Essa situacido é melhor ilustrada pelo lipossarcoma bem
diferenciado (tumor lipomatoso atipico), um tumor inerentemente de baixo
grau, ndo metastatizante, e pela maioria dos sarcomas de células redondas,
como, por exemplo, o rabdomiossarcoma alveolar, que sdo inerentemente de
alto grau. Também problematicos sdo os sarcomas raros considerados dificeis,
sendo impossiveis, de classificar. Sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras
e sarcoma alveolar de partes moles sdo os exemplos mais frequentemente cita-
dos de sarcomas ndo graduaveis.

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

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

5 — PADRONIZACAO DOS LAUDOS DE SARCOMAS DE
PARTES MOLES

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

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

Tamanho: as dimensdes mdximas de um tumor devem ser dadas em unidades
métricas e em trés dimensdes, se possivel.

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

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

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

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