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Resumo

RESUMO

Montafio JPZ. Fatores de progndstico do mixofibrossarcoma apendicular [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, 2018.

INTRODUCAO: O mixofibrossarcoma (MFS) é um dos mais frequentes sarcomas
de partes moles (SPM) em idosos que afeta principalmente as extremidades.
Historicamente, € um grupo de tumores heterogéneos. Clinicamente esta caracterizado
por apresentar uma alta incidéncia de recorréncia local (RL) e um conhecimento
limitado sobre a sua capacidade de metéstase. O indice de RL apds a resseccao
cirurgica é relativamente maior quando comparado com outros SPM. Néo existe um
consenso em como identificar os pacientes com maior risco. O objetivo deste estudo
foi analisar os fatores de prognostico dos pacientes diagnosticados com MFS em uma
instituicdo Gnica. METODOS: Foram analisados retrospectivamente os prontuarios
de 75 pacientes com diagnostico confirmado de MFS nas extremidades, que foram
submetidos a tratamento cirdrgico, nos Gltimos 25 anos. Comparamos idade, sexo,
tamanho e localizacdo do tumor, grau histologico segundo a Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) e o estadio segundo a American Joint
Committee on Cancer (AJCC). A média de idade foi 49,7 anos. A localizacdo foi:
membro superior (25,4%), membro inferior (66,6%) e pelve (8%). Os pacientes
apresentaram baixo, intermediario e alto grau, em: 29,3%, 24% e 46,7% dos tumores,
respectivamente. Pelo tamanho foram categorizados em: =/< 5 cm (13,3%), >5 e <10
cm (42,7%), >10 e <15 cm (9%) e =/> 15 cm (18,7%). Em total, 26,7% receberam
radioterapia pos-operatdria. As margens foram livres em 76% e comprometidas em
24%. A andlise da regressdo de Cox bivariada foi utilizada para determinar as
associacOes entre os fatores clinicos e de tratamento com a RL. RESULTADOS: O
tempo médio de seguimento foi 30.7 meses. O 26,7% dos pacientes apresentaram RL.
Metéstase foi reportada em 27 (36%) pacientes. O local mais comum de metastase foi:
pulméo (92,6%) e ganglios linfaticos (18,5%). O tempo médio de sobrevida dos
pacientes com metastase foi 21,2 meses. Os fatores preditivos para RL foram: margens
comprometidas (hazard ratio 5.47, 95% intervalo de confianca, 2.23-13.40, P <0.001)
e metastase (hazard ratio 10.24, 95% intervalo de confianca, 3.53-26.68, P <0.001).
Os fatores preditivos da sobrevida livre de RL foram: grau histologico, margens
comprometidas (hazard ratio 3.18, 95% intervalo de confianca, 1.51-6.70, P =0.001),
e metastase (hazard ratio 15.23, 95% intervalo de confianca, 5.57-41.61, P= 0.001).
Os fatores preditivos de sobrevida em geral foram: RL (hazard ratio 5.13, 95%
intervalo de confianga, 2.15-12.24, P <0.001), e metastase (hazard ratio 540.97, 95%
intervalo de confianca, 5.04-58112.03, P< 0.001). CONCLUSAO: As margens
cirargicas comprometidas e a metéstase estdo diretamente associadas com a RL. O
grau histologico do tumor, as margens comprometidas, a RL e a metéstase, sdo fatores
de pior progndstico no MFS.

DESCRITORES: Sarcoma; Mixofibrossarcoma; Margem cirurgica; Recorréncia;
Radioterapia; Metastase neoplasica
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Abstract

ABSTRACT

Montafio JPZ. Prognostic factors of appendicular myxofibrosarcoma [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2018.

BACKGROUND AND AIMS: Myxofibrosarcoma (MFS) is one of the most
common soft tissue sarcomas (STS) in elderly patients and it primarily affects the
extremities. They are a historically heterogeneous group of tumors. The clinical course
of MFS is characterized by a high incidence of local recurrences (LR), but knowledge
about distant metastasis is sparse. MFS is reported to have a higher risk of LR
following definitive surgical excision relative to other STS. There is no agreement on
how to identify patients at major risk. The objectives of this study were to analyze the
prognostic factors and outcomes of patients with MFS treated at a single institution.
METHODS: We retrospectively reviewed the records of 75 patients with
pathologically confirmed MFS of the extremities who underwent surgery in the last 25
years. We compared the age, sex, tumor size and location, Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) grade and the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) stage. Median age was 49.7 years (range, 1 to 88 y).
Site of disease was: upper extremity (25.4%), lower extremity (66.6%) and pelvic
(8%). Patients had low, intermediate and high-grade, in: 29.3%, 24% and 46.7% of
tumors, respectively. Tumors were categorized as =/< 5 cm (13.3%), >5 and <10 cm
(42.7%), >10 and <15 cm (9%) and =/> 15 cm (18.7%). In total, 26.7% received
postoperative radiotherapy. All patients underwent surgery. Margins were negative in
76% and positive in 24%. Bivariate Cox regression analysis was utilized to determine
associations between clinical and treatment factors with LR. RESULTS: Median
follow-up time was 30.7 months (range, 1.8 to 383.8 m). We found a 26.7% of LR.
Distant metastasis was reported in 27 (36%) patients. The most common sites of
metastasis were: lung (92.6%) and lymph nodes (18.5%). The overall survival rate in
patients with metastasis was 21.2 months (range, 4.8 to 114.8 m). Predictors of LR
were: positive margins (hazard ratio 5.47, 95% confidence interval, 2.23-13.40, P
<0.001) and distant metastasis (hazard ratio 10.24, 95% confidence interval, 3.53-
26.68, P <0.001). Predictors of overall survival free of LR were: grade, positive
margins (hazard ratio 3.18, 95% confidence interval, 1.51-6.70, P =0.001), and distant
metastasis (hazard ratio 15.23, 95% confidence interval, 5.57-41.61, P= 0.001).
Predictors of overall survival were grade, LR (hazard ratio 5.13, 95% confidence
interval, 2.15-12.24, P <0.001), and distant metastasis (hazard ratio 540.97, 95%
confidence interval, 5.04-58112.03, P< 0.001). CONCLUSION: In this institutional
series of MFS, positive margins and distant metastasis were significantly associated
with a higher risk of LR. Tumor grade, LR, positive margins and distant metastases
were significant predictors of overall survival poor prognosis.

DESCRIPTORS: Sarcoma; Myxofibrosarcoma; Surgical margin; Recurrence;
Radiotherapy; Neoplasm metastasis
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Introducéo

1 INTRODUCAO

Atualmente sabe-se que o mixofibrossarcoma (MFS) representa um dos
sarcomas mais frequentes nos pacientes idosos, afeta principalmente da 6 a 8 décadas
de vida, sendo extremamente raro antes da 22 década. E definido como um espectro de
lesGes fibroblasticas malignas com estroma mixoide variado, pleomorfismo e com um

padrdo vascular distintivamente curvilineo®?.

A maioria destes tumores aparecem nos membros inferiores e sdo raros na
cabeca, pescoco, maos e pés. Pode também se originar no retroperiténio, assim como
na cavidade abdominal, sendo isto extremamente incomum, j& que estas lesdes
abdominais geralmente sdo lipossarcomas desdiferenciados com caracteristicas de

MSF (Myxofibrosarcoma-like lesions [MFS-LL])**.

Antigamente conhecido como Fibrohistiocitoma Maligno Mixoide (FHM-M),
por falta de claridade na origem do tipo celular, a OMS reclassificou o
Fibrohistiocitoma Maligno (FHM) em trés diferentes grupos em relacdo a suas

caracteristicas histoldgicas, e deixou 0 MFS como entidade tnical=.

Caracteristicamente aparece como um tumor de crescimento lento e indolor. A
RL tem uma incidéncia de 50-60% sem ter relacdo direta com o grau histologico. Em
contraste, a metastase junto com a mortalidade produzida pelo MFS esta diretamente

ligada ao grau histoldgico que apresente o tumor, chegando a uma incidéncia de 20-

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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30% de metastase nos tumores de alto grau. Os lugares mais frequentes de metéstase
sdo pulmonares e dsseas, respectivamente, sendo que a disseminacdo linfatica é
significante. Sua incidéncia na populagdo em relagdo ao sexo é maior entre 0s homens

que nas mulheres*®,

Histopatologicamente, o0 MFS tem um grande espectro celular, pleomorfismo e
atividade proliferativa. Mesmo assim, todos os casos tém caracteristicas morfoldgicas
distintas. Particularmente apresentam crescimento multinodular com septos fibrosos
incompletos e estroma mixo6ide composto por acido hialurdnico. Os graus
intermediario e alto apresentam células atipicamente alargadas, com caracteristicas
estreladas, citoplasma eosinofilo e nicleo hipercromético. A atividade mitdtica esta
aumentada unicamente no alto grau histolégico. Uma caracteristica histoldgica
encontrada em geral é a presenca de vasos sanguineos com paredes finas, curvilineas

e alongadas; com condensagao perivascular das células tumorais®®.

Aberragdes citogenéticas foram detectadas em alguns MFS. Geralmente o
cariotipo é altamente complexo, com extensa heterogeneidade intramural e nimeros
cromossdmicos em gamas triploide e tetraploide principalmente. A alteracdo
gendmica foi detectada por hibridacdo genémica comparativa, o que frequentemente

inclui perda do 6p com ganho do 9q e 12¢°.

No Brasil, had dificuldade de se obter um registro fidedigno nos casos de
ocorréncia de MFS, mas segundo o senso demografico de 2000 estima-se que haja 50

casos novos por ano™?.
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Para a realizacdo do diagnostico do MFS, sdo necessarios exames de imagem,
laborat6rio e anatomopatoldgicos (realizado através da bidpsia). Inicialmente, se
realizam radiografias do membro acometido. A tomografia computadorizada axial
(TC) ajuda na avaliacdo do acometimento 0sseo, se existir. Outro método de vital
importancia é a ressonancia magnética (RM), ja que mediante esta conseguimos ter
uma avaliacéo real dos tecidos moles circundantes, assim como, 0 comprometimento

das estruturas neuro-vasculares adjacentes’*!,

Em conjunto com esses exames de imagem sdo necessarios outros para a
investigacio de possiveis metastases para outros lugares no corpo. E importante a
realizacdo de TC toracica, ja que o pulmdo geralmente é o primeiro 6rgdo em

apresentar metastase!?13,

Outro ponto importante a ser abordado refere-se a bidpsia, que ajudara a concluir
o diagnostico. E importante que a bidpsia seja realizada de preferéncia pelo cirurgio
que realizara o procedimento cirurgico definitivo para que esta aconteca dentro do
planejamento cirdrgico. Geralmente, neste tipo de tumores é realizada uma biopsia
percutanea com agulha especifica para tal finalidade, extraindo assim uma quantidade
suficiente de material tumoral que permita ao patologista observar a celularidade da

lesdo*16,

O tratamento do MFS ap0s o estadiamento e a bidpsia, é a cirurgia definitiva,

para concluir com radioterapia (RT) p0s-operatoria se necessario.

Juan Pablo Zumarraga Montafio
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O prognostico dos pacientes diagnosticados com MFS inicialmente depende do
estadio da doenga no momento do diagnostico. O indice de sobrevida da doenga sem
metastase é de 60-70% em cinco anos. Fontes bibliograficas reportam que a
porcentagem de RL e a probabilidade de metastase aumentam se a localiza¢do do
tumor é profunda. Também encontramos que se a RL se produz antes dos 12 meses

apos a cirurgia o prognostico de sobrevida diminui notavelmente!’2,

Desta forma, o intuito desta pesquisa € analisar os fatores de progndstico, assim
com o status oncoldgico dos pacientes, atendidos e tratados em nosso servico, com
diagnostico de MFS, justificando assim a realizacdo deste estudo para melhor

entendermos a epidemiologia e 0 curso desta doenca em nosso meio.

Juan Pablo Zumarraga Montafio



2. OBJETIVO




7

Objetivo

2 OBJETIVO

Identificar os fatores de progndstico dos pacientes com diagndstico de
mixofibrossarcoma atendidos e tratados no grupo de oncologia ortopédica do IOT —

HC — FMUSP.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sarcoma de partes moles

3.1.1 Definicéo

Os sarcomas de partes moles (SPM) compreendem um numeroso e heterogéneo
grupo de neoplasias do tecido conectivo, que se originam no trato extraepitelial dos
tecidos extra esqueléticos do corpo. Embriologicamente, os sarcomas de partes moles
derivam da mesoderme, sendo a Unica excecao o sarcoma da bainha neural que deriva
da neuroectoderme. Podem ser de alto ou baixo grau e sdo tumores com potencial
importante de recidiva local e metastase regional ou a distancia. Podem se localizar no
tecido celular subcutaneo ou em areas profundas; comumente se encontram em um

tnico compartimento muscular??2,

Em relacdo ao comportamento, os SPM apresentam diferentes caracteristicas
entre eles. O sarcoma pleomorfico indiferenciado (SPI), antes Fibrohistiocitoma
Maligno (FHM), geralmente aparece em pacientes na 6% década de vida, enquanto que
0 sarcoma sinovial tem predilecdo por pacientes entre a 22 e 3? décadas de vida. O
dermatofibrosarcoma protuberans ndo metastatiza, o SPI de alto grau metastatiza para
0 pulmdo e o lipossarcoma mixoide metastatiza ao retroperitbnio. Nao existe

comprovagéo de variagdes no comportamento do SPM nas diferentes etnias?*,
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3.1.2 Incidéncia

Os SPM representam menos do 1% das neoplasias diagnosticadas. S&o
ligeiramente mais frequentes no sexo masculino e a maioria dos casos se apresentam
nos adultos. Aproximadamente 0 40% dos SPM aparecem em pacientes maiores de 55
anos, e menos do15% em pacientes menores de 15 anos. S&o considerados como a 5%
causa de mortalidade por cancer em pacientes menores de 20 anos. Considera-se que
0 7% das mortes em pacientes oncol6gicos pediatricos sdo causadas pelos SPM. A

mortalidade causada pelos SPM também e maior nos pacientes do sexo masculino?2°,

O estadiamento se realiza mediante o sistema da American Joint Committee on
Cancer (AJCC) que esta baseada em quatro caracteristicas principais: tamanho do
tumor, acometimento linfonodal regional, presenca de metastase e grau histologico.
As modificagcdes mais recentemente realizadas neste método de classificagcdo foram a
adesdo da localizagdo do tumor (superficial ou profunda a fascia) e a transicdo de 3

graus para 4 graus histoldgicos (ndo definido, alto, médio e baixo)?’.
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Quadro 1 — Sistema de classificagdo AJCC dos sarcomas de partes moles

Defini¢do do Tumor Primario (T)

Categoria Critério
X Tumor primério ndo definido
TO Sem evidencia de tumor
T1 Tumor =ou<a5cm
T2 Tumor>a5e<allcm
T3 Tumor>al0e=ou<al5cm
T4 Tumor >a 1l5cm
Definigdo do Linfonodo Regional (L)
Categoria Critério
NO Sem metéstase linfonodal regional ou status linfonodal
desconhecido
N1 Metastase linfonodal regional
Definicdo de Metéstase a Distancia (M)
Categoria Critério
MO Sem metéstase a distancia
M1 Metastase a distancia
Defini¢do do Grau Histolégico (G)
Categoria Critério
GX Grau n&o definido
Gl Diferenciacéo total, contagem mitética e escore de necrose 2 ou
3
G2 Diferenciacéo total, contagem mitética e escore de necrose 4 ou
5
G3 Diferenciacéo total, contagem mitética e escore de necrose 6,7

ou8

Fonte: Amin et al., 2017%7
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Quadro 2 — Sistema de estadiamento AJCC dos sarcomas de partes moles

Estadio T N M G
1A T1 NO MO G1,GX
1B T2, T3, T4 NO MO G1,GX
1 T1 NO MO G2,G3

1A T2 NO MO G2,G3
1B T3, T4 NO MO G2,G3
v Any T N1 MO Any G
vV Any T Any N M1 Any G

Fonte: Amin et al., 2017%

Outro sistema de estadiamento € o da Musculoskeletal Tumor Society (MSTS),
também conhecido como Enneking Staging System (ESS). Este sistema se baseia em
trés caracteristicas: o grau histolégico (alto ou baixo), o local anatbmico e sua extensdo
(intra ou extra compartimental) e a presenca ou ndo de metastase. Este sistema tem seu

uso mais orientado para o planejamento cirdrgico?.

3.1.3 Epidemiologia

Existem mais de 50 subtipos diferentes de SPM identificados. O comportamento
clinico é geralmente similar e dependem mais do tamanho, profundidade e grau
histolégico do que no subtipo. Os SPM mais frequentes no adulto sdo: SPI,
lipossarcoma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, sarcoma sinovial e 0s sarcomas
da bainha neural. Na infancia e adolescéncia a ordem varia para a seguinte: tumor

neuroectodérmico primitivo (TNEP), rabdomiossarcoma e sarcoma sinovial?*-,
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A metéstase acontece geralmente por via hematogénica e o primeiro sitio a ser

acometido € o pulmao. Alguns subtipos apresentam raramente, em menos do 5% dos

pacientes, metéastase para os ganglios linfaticos, especificamente o sarcoma sinovial,

0 sarcoma epitelial, o sarcoma de células claras, o rabdomiossarcoma e o

angiossarcomasL,

Quadro 3 - Classifica¢do dos sarcomas de partes moles da Organizagdo Mundial da

Saude
Tipo Subtipo
e Sarcoma pleomdrfico indiferenciado de alto grau
Sarcomas e Sarcoma pleomorfico indiferenciado com células

Fibronhistiociticos

gigantes
Sarcoma pleomorfico indiferenciado inflamatério

Sarcomas Lipomatosos

Lipossarcoma bem diferenciado
Lipossarcoma mixdide
Lipossarcoma pleomorfico
Lipossarcoma indiferenciado
Lipossarcoma misto

Sarcomas
Fibroblasticos

Tumor fibroso solitario / hemangiopericitoma
Sarcoma fibrobléastico mixoinflamatério
Fibrossarcoma infantil

Fibrossarcoma

Mixofibrossarcoma

Sarcoma fibromixoide de baixo grau
Fibrossarcoma epitelidide esclerosante
Dermatofibrosarcoma protuberans

Sarcomas Vasculares

Hemangioendotelioma retiforme
Hemangioendotelioma composto
Hemangioendotelioma epitelidide
Sarcoma de Kaposi
Angiossarcoma

Sarcomas Musculares

Rabdomiossarcoma
e Leiomiossarcoma

o Rabdomiossarcoma embrional

o Rabdomiossarcoma alveolar

o Rabdomiossarcoma
pleomérfico

Sarcomas Neurol6gicos

o Neurofibrossarcoma (Shwannoma maligno)

Familia dos Sarcomas
de Ewing

e Sarcoma de Ewing extra esquelético
e Tumor neuroectodérmico primitivo

Osteossarcoma Extra
Esquelético

Condrossarcoma
Mixdide Extra
Esquelético

Sarcomas de
Diferenciagédo
Indefinida

Sarcoma sinovial
Sarcoma alveolar
Sarcoma epitelidide
Sarcoma de células claras

Fonte: Fletcher et al., 201332
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3.1.4 Fatores de risco

A patogénese da maioria dos SPM ainda é desconhecida. Estas neoplasias
raramente ocorrem da diferenciacdo de tumores benignos de partes moles. Existem

fatores fisicos, quimicos e genéticos que podem ser implicados na aparigio dos SPM?3,

3.1.4.1 Radiagdo

A exposicdo a radiacdo ionizante € um fator de risco conhecido para o
desenvolvimento dos SPM. Em doses menores a 2,5 Gy a tendéncia é de desenvolver
carcinomas; mas com exposicdo maior a 4 Gy, como na RT, a incidéncia do SPM
aumenta. Estudos em pacientes submetidos a RT e nos sobreviventes aos ataques

atdmicos no Jap&o na Segunda Guerra Mundial comprovam isto®33*,

3.1.4.2 Implantes metalicos cirurgicos

Alguns SPM foram reportados na vizinhanca do material metalico implantado
especialmente apds procedimentos ortopédicos. Nao existe respaldo definitivo sobre
este fator pela grande quantidade de implantes utilizados quando comparados com 0s

reportes de SPM relacionados ao material utilizado®.
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3.1.4.3 Meio ambiente

Exposicdo com alguns herbicidas que contenham &cido fenoxiacético,
preservantes de madeira que contenham clorofendis, a dioxina e o cloreto de vinila

estéo relacionados como fatores causativos dos SPM3.

3.1.4.4 Fatores genéticos

Mutacg6es do gene supressor de tumor p53 se observam em 30 — 60% dos SPM.
A delecdo germinal do lécus p53 que ocorre no sindrome de Li-Fraumeni resulta em
rabdomiossarcoma. Na NF-1, doenga autossomica dominante com delecdo germinal
do gene NF1, ocorre a malignizagdo dos neurofibromas em até 5% dos casos,
evoluindo para sarcoma da bainha neural. Por ultimo, os pacientes com retinoblastoma
apresentam uma delecéo germinal do l6cus Rb1 no cromossoma 13, o que também tem

relagdo com a aparicio de SPM entre outros tumores®’38,

3.1.45 Fatores imunoldgicos

Existe evidencia na literatura sobre a relacdo direta do herpesvirus-8 como
agente causador do sarcoma de Kaposi, assim como do virus do Epstein-Barr como
causador do leiomiossarcoma em paciente com imunodeficiéncias ou apds o uso de

imunossupressores.
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Quadro 4 — Fatores de risco para desenvolver sarcoma de partes moles

Radiacéo

>4Gy

Implantes Metalicos

Cirurgias ortopédicas

Meio Ambiente

Acido fenoxiacético
Clorofenois
Dioxina

Cloreto de vinila

Delecéo germinal do I6cus p53

Genéticos Delecéo germinal do gene NF1
Delecdo germinal do l6cus Rb1
Imunoldgicos Herpesvirus-8

Virus do Epstein-Barr

Fonte: Kell et al., 2001; Hall et al.; Lu et al., 2003; Mavrogenis et al.; Guadagnolo et al.;

Ognjanovic et al.; Nielsen et al., 2012333

3.2 Origem do mixofibrossarcoma

A utilizacdo do termo FHM foi amplamente utilizado para descrever muitos

sarcomas pleomarfico de alto grau. Com o tempo, a origem histiocitica deste grupo de

neoplasias foi questionada. Por tanto o termo atualmente utilizado para descrevé-los é

SPI. Também, o FHM historicamente foi subdividido em cinco grupos histolégicos:

pleomdrfico, com presenca de células gigantes, inflamatdrio, mixoide e angiomatoso.

Atualmente o SPI se subdivide em trés grupos: pleomérfico, com células gigantes e

inflamatério. O FHM de tipo angiomatoso passou a ser uma entidade Unica de grau de

malignizacdo intermediario denominado Histiocitoma Fibroso Angiomatoide e o
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FHM-M também passou a ser uma entidade Unica reclassificada dentro dos sarcomas

fibroblasticos como MFS#%41,

Quadro 5 — Reclassificagdo do Fibrohistiocitoma Maligno

Anterior (até 2003) Atual (a partir de 2003)
Fibrohistiocitoma Maligno Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado
e Pleomorfico e Pleomorfico
e Células Gigantes e Células Gigantes
e Inflamatdrio e Inflamatdrio
e Mixoide Histiocitoma Fibroso Angiomatoide
e Angiomatoso Mixofibrossarcoma

Fonte: Randall et al.; Massi et al., 20044041

3.3  Mixofibrossarcoma

3.3.1 Definicao

O MFS ¢ definido pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) como um

espectro de lesBes fibroblasticas malignas com estroma mixoide variado e

proeminente, pleomorfismo celular e com um padréo vascular curvilineo distintivo.
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3.3.2 Epidemiologia

Considerado um dos mais frequentes sarcomas do idoso, 0 MFS é ligeiramente
mais predominante no sexo masculino. Mesmo que a média de idade do aparecimento
do MFS é amplo, encontramos esta neoplasia mais comumente da 62 e 8* décadas de

vida. Pode se apresentar na 22 década de vida como caso excepcional e raro®,

3.3.3 Localiza¢do anatémica

A localizagdo mais frequente sdo os membros, incluindo a area articular, sendo
que os membros inferiores sdo os mais afetados (inferior > superior). Pode se
apresentar raramente no dorso, na cabeca, no pescoco, nas maos e nos pés. E
extremamente infrequente a localizacdo no retroperitonio e na cavidade abdominal,
mas em casos de aparecer nesta localizagdo, o diagnostico diferencial com
lipossarcoma desdiferenciado com caracteristicas de MFS-LL deve ser realizado. Em
70% dos casos, 0 tumor esta localizado na pele e no tecido celular subcutaneo, sem

ultrapassar a fascia muscular. O restante se localiza no musculo propriamente dito”.

3.3.4 Caracteristicas clinicas

A maioria dos casos inicia com um tumor indolor de crescimento lento. Podemos

observar RL em 50-60% dos casos, fato que ndo esta diretamente relacionado com o
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grau histologico do tumor. A metéstase e a mortalidade associadas ao MFS estéo

diretamente relacionadas ao grau histoldgico®*.

Os MFSs de baixo médio e alto grau histologico apresentam metéstase em até
20-35% dos casos. O local mais comum de metéstase é o pulmao seguido pelo 0sso.
A metéstase linfonodal pode também ocorrer, mas em menor ndmero. E importante
afirmar que as lesdes de baixo grau se recidivadas, podem evoluir para alto grau e

adquirir potencial de metastase. O indice de sobrevida em 5 anos é de 60-70%*.

3.3.5  Aparéncia macroscépica

Os tumores superficiais consistem em varios nddulos sélidos ou gelatinosos. Ao
contrario, as lesdes profundas consistem em uma lesdo Unica com margens
infiltrativas. Podemos encontrar areas de necrose nos tumores de alto grau

histologico® (Figura 1).

Figura 1 — Mixofibrossarcoma ressecado (13x6x10cm)
Fonte: Antbring et al., 20174
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3.3.6  Aparéncia histopatologica

O MFS apresenta um grande espectro de celularidade, pleomorfismo e atividade
proliferativa. Observamos carateristicas morfologicas distintas, crescimento nodular
com septos fibrosos incompletos e estroma mixdide formado de &cido

hialuronico®*'(Figura 2).

Figura 2 — Mixofibrossarcoma: Tumor com matriz mixéide proeminente (HE x 100)
Fonte: Neagu et al., 2017

O espectro morfologico das lesbes de baixo grau histologico, esta caracterizado
por apresentar neoplasma com poucas celulas fusiformes ou estreladas mal definidas,
citoplasma ligeiramente eosindfilico e nucleo (atipico) alargado e hipercromatico. As

figuras mitoticas sdo infrequentes nestas lesdes*>*' (Figura 3).
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Figura 3 — Mixofibrossarcoma: Tumor com matriz mixdide e células tumorais eosinofilicas
(HE x 100)
Fonte: Neagu et al., 20174

Um achado caracteristico do MFS de baixo grau sdo vasos sanguineos
proeminentes, curvilineos de paredes finas; com condensacdo perivascular de células
tumorais ou inflamatorias (linfocitos e células plasmaticas). Frequentemente se
encontram células vacuoladas, neoplasticas e fibroblasticas com mucina

citoplasmatica acida, também chamados pseudolipoblastos**® (Figura 4).

Figura 4 — Mixofibrossarcoma: Imunohistoquimica (x 100) positiva para CD34
Fonte: Neagu et al., 20174
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Em contraste, 0 espectro morfoldgico das lesdes de alto grau consiste em grandes
septos solidos e fasciculos celulares formados por grandes quantidades de células
tumorais fusiformes e pleomdrficas, muita mitose comumente atipica e areas de
hemorragia e necrose. Em muitos casos também podemos observar células gigantes
multinucleadas bizarras com abundante citoplasma eosindfilo e ntcleos com formato

irregular®4748 (Figura 5).

Figura 5 — Mixofibrossarcoma: Tumor com matriz mixdide proeminente, com células
pleomérficas e multinucleadas com abundante citoplasma eosinéfilo (HE x 100)
Fonte: Neagu et al., 2017

As lesdes de alto grau apresentam carateristicas focais similares as lesdes de
baixo grau, estas sdo: matriz mixdide proeminente e numerosos capilares alongados.
As lesdes de grau intermediario sdo mais celulares e pleomorficas quando comparadas
com as de baixo grau. Nao apresentam extensas areas solidas, pleomorfismo celular

acentuado ou necrose*’“® (Figura 6).
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Figura 6 — Mixofibrossarcoma: Imunohistoquimica (x 100) positiva para Ki-67
Fonte: Neagu et al., 2017

A variante epitelioide do MFS é rara, predominantemente composta por células
tumorais atipicas com abundante citoplasma eosindfilico e nucleos vesiculares
redondos agrupados em areas mixoides hipercelulares. Assemelha muito ao carcinoma

metastatico e ao mioepitelioma maligno de tecidos moles*’*8 (Figura 7).

Figura 7 — Mixofibrossarcoma: Tumor com caracteristicas similares ao sarcoma pleomorfico
de alto grau (HE x 50)
Fonte: Neagu et al., 20174
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3.3.7  Imunofendtipo

Na minoria dos casos de MFS, algumas células fusiformes ou algumas células
(gigantes) eosinofilicas tumorais podem expressar Atrofia Mdltipla de Sistemas
(AMS) e ou Atrofia Muscular Espinhal (AME), o que é sugestivo de diferenciacdo
miofibroblastica focal. A tingdo com desmina e com marcadores histiociticos

especificos é sempre negativa®.

3.3.8  Genética

Os cariotipos sdo altamente complexos, com areas extensas de heterogeneidade
intratumoral. Os cromossomas se apresentam em series triploide ou tetraploide na
maioria dos casos. Isto para todos os graus histopatologicos do MFS. A progressao no
grau esta acompanhada de aumento nas aberracOes citogeneticas. Ndo se encontram
aberracdes especificas. Existem diversos padrbes de aberraces do tipo
Neurofibromatose tipo 1 (NF1), incluindo mutagdes pontuais e dele¢des, no10% dos
MFS analisados. As lesdes localmente recidivadas, mostram aberragdes citogenéticas
muito mais complexas que as das lesGes primarias, 0 que também é sugestivo de
progressdo tumoral. A diferenca do Mixoma Intramuscular (MI), o MFS ndo apresenta

mutacdes ativadas do gene GNAS®53,
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3.3.9  Fatores de progndstico

A mortalidade associada ao MFS assim como a metastase, estdo diretamente
relacionados ao grau histopatoldgico. Os MFS de baixo grau ndo apresentam
metastase. Ao contrario, os de graus alto e intermediério apresentam metastase em 20-
35% dos casos. A recidiva local nos primeiros 12 meses, apds a cirurgia de ressec¢ao
do tumor primario, aumenta consideravelmente a mortalidade associada ao MFS, o
que indica que o controle local da doenga mediante uma cirurgia com margens amplas

joga um papel importante no indice de sobrevida final>*®,

A atividade proliferativa, a porcentagem de aneuploidias celulares e a
vascularizagdo tumoral estdo diretamente relacionadas ao grau histopatolégico do
MFS, mas ndo existe relacéo clinica disto enquanto ao desfecho da doenga. O tamanho
do tumor, o grau histopatologico e as margens obtidas na cirurgia, sdo fatores de
prognostico estatisticamente significantes para o indice de sobrevida do MFS. As
lesbes de baixo grau podem se transformar em lesdes de alto grau de existir recidiva,
assim adquirindo potencial de metastase. O indice de sobrevida em 5 anos varia entre

0 60 e 70%°*%5,

O MFS, dentro dos SPM, é a neoplasia que mais apresenta recidiva local,
podendo chegar a valores de 61% dos casos dependendo da fonte bibliografica. O
motivo exato de tdo elevada porcentagem de recidiva e desconhecido, mas se acredita

que isto pode ter relagdo com o padrdo multinodular infiltrativo que apresenta, sendo
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que dita caracteristica dificulta consideravelmente a excisdo cirurgica com margens

amplas®”.

A RT tem sido utilizada classicamente como tratamento neoadjuvante pos-
operatério para 0 MFS, tem um papel importante quando as margens cirurgicas sao
reportadas negativas. A RT pré-operatoria é uma opc¢do a ser levada em conta, mas
ndo existe um beneficio evidente quanto ao indice de recidiva. A quimioterapia (QT)
como tratamento adjuvante do MFS ndo tem mostrado grandes beneficios para a
recidiva local, metéstase a distancia ou indice de sobrevida global da doenca, motivo

pelo qual seu uso continua sendo controverso®.

A pesar que encontramos varios estudos sobre o MFS, suas caracteristicas,
comportamento e fatores de prognostico, ndo existem publicacdes sobre este tema no
nosso meio. A informagdo que utilizamos ndo representa completamente as
caracteristicas, comportamento e curso do MFS em nossa populagéo, por isso surgiu a
importancia de constatar as similaridades e diferencias nos dados reportados quando

comparados a nossa realidade.

Neste contexto, vamos avaliar o comportamento assim como os fatores de
prognostico do MFS no nosso meio hospitalar, para comparar com a informacéo

existente sobre a doenca.
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4 METODOS

4.1 Materiais

Este trabalho é um estudo retrospectivo transversal aprovado pelo Comité de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (Anexo A).

Identificamos os prontuarios dos pacientes com diagnéstico de
mixofibrossarcoma tratados no Grupo de Oncologia Ortopédica do Instituto de
Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(I0T — HC — FMUSP) nos altimos 25 anos. Os prontuarios que apresentaram dados
incompletos para analise posterior foram excluidos da pesquisa. Os prontuarios dos
pacientes que reportaram o tumor primario localizado nas extremidades e no tronco
foram incluidos. Os tumores primarios localizados na cabeca, pescoco, retroperiténio
e no cérebro foram excluidos. Assim também, os pacientes que ndo receberam o
tratamento cirurgico no 10T — HC — FMUSP foram excluidos. No total foram incluidos

75 prontuérios para este estudo.

Os tumores foram revisados e confirmados histologicamente por patologistas
certificados, os mesmos que se basearam na classificacdo de tumores de partes moles
da Organizacdo Mundial da Saude. Os dados demograficos, assim como os dados

clinicos, que incluiram: género, idade, local do tumor, detalhes da cirurgia (marginal,
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ampla, intralesional ou radical), margem cirurgica, grau histologico, terapia adjuvante,
periodo até apresentar recidiva local, nimero total de cirurgias, tempo até apresentar
metastase, seguimento e status oncoldgico, foram obtidos do banco de dados do I0T—

HC — FMUSP.

Todos os pacientes foram submetidos ao estadiamento pré-operatorio incluindo
uma RM com contraste (gadolinio) para o planejamento cirtrgico. Apos a cirurgia, as
margens de todos os tumores foram avaliadas histopatologicamente. Foram
consideradas margens livres quando se evidenciou a presenca de tecido normal ao
redor da peca extraida, independentemente da medicdo no planejamento pré-

operatério.

O grau histoldgico do tumor foi determinado baseado no sistema de graduagéo
da Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC). A decisdo
de realizar ou ndo terapia adjuvante foi dada na reunido clinica multidisciplinar
semanal do Grupo de Oncologia Ortopédica, que conta com a presenca de oncologistas
clinicos, radiologistas especialistas em doencas musculoesqueléticas, patologistas
especialistas em tumores 6sseos e de partes moles, e ortopedistas especialistas em
oncologia. Apds as reunides, os pacientes foram informados sobre os riscos e

benéficos da terapia adjuvante.
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Quadro 6 — Sistema de graduacdo da FNCLCC dos sarcomas de partes moles

Diferenciagdo Tumoral

Score 1 Sarcomas semelhantes ao tecido mesenquimal normal do
adulto. (ex. leiomiossarcoma de baixo grau)

Score 2 Sarcomas para 0s quais o tipo histoldgico € certo (ex.
lipossarcoma mixoide)

Score 3 Sarcoma embrionario, sarcomas indiferenciados, sarcoma

sinovial, sarcomas de tipo indefinido, Osteossarcoma e TNEP.

Contagem Mitética

Score 1 0-9 mitoses por 10 HPF

Score 2 10-19 mitoses por 10 HPF

Score 3 >20 mitoses por 10 HPF
Necrose Tumoral

Score 1 Sem necrose

Score 2 <50 % de necrose tumoral

Score 3 >50 % de necrose tumoral
Grau Histoldgico

Score 1 Score total 2,3

Score 2 Score total 4,5

Score 3 Score total 6,7,8

Fonte: Fletcher et al., 200258

Para os pacientes nos quais se considerou maior risco de recidiva local, baseado
tanto nas caracteristicas clinicas (localizagdo do tumor, tamanho do tumor), assim
COmo Nos quais 0 exame anatomopatoldgico das margens cirargicas foi negativo,
terapia adjuvante pos-operatdria com radioterapia foi realizada. A dose utilizada
variou de 30 a 60 Gy conforme o preconizado na literatura. Por outro lado,
quimioterapia foi unicamente utilizada nos pacientes que apresentaram estadios
avancados da doenca. O regime comumente utilizado foi o de antraciclina, sempre

definido pelo Grupo de Sarcoma.
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4.2 Andlise estatistica

As margens histoldgicas, a recidiva local e a sobrevida apds a cirurgia foram
utilizadas como pontos principais. A recidiva, seja Gnica ou multipla, foi calculada a
partir da data da primeira cirurgia. O prognostico de sobrevida foi estimado utilizando
o método de Kaplan-Meier®®. A relacdo entre a cirurgia Unica, a recidiva local, a
metastase a distancia e o status oncoldgico (entre outras variaveis), foram investigadas
utilizando o teste de log-rank para variaveis categoricas®. Diferencas da P < 0,05
foram consideradas estatisticamente significativas®’. A sobrevida livre de doenca
(mediante preservacdo do membro ou amputacéo) foi estimada também pelo método
de Kaplan-Meier®™®. O nimero de cirurgias, metastase ou 6bito apds o tratamento
primario foram utilizados como pontos secundarios. Também foram calculados a
partir da data da primeira cirurgia. Diferengas da P < 0,05 foram consideradas

estatisticamente significativas®’.

Também foram estimadas a sobrevida, tempo até RL e sobrevida livre de
recorréncia com uso de funcdes Kaplan-Meier seguidos de testes log-rank para
comparar os desfechos entre as categorias das variaveis qualitativas®?. A influéncia da
idade dos pacientes nos desfechos foi testada com uso de regressio de Cox bivariad®.
Foram calculados os Hazard Ratios (HR) ndo ajustados com os respectivos intervalos
com 95% de confianga com uso de regressdo de Cox bivariadas®. Foram testados nos
modelos multiplos todas as variaveis que nos testes bivariados apresentaram nivel de

significancia de 0,10 (p < 0,1) com uso de regressao multipla de Cox e selecionadas as
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variaveis que conjuntamente apresentaram nivel de significancia de 5% no modelo

final®?.

Para realizacdo de todas as analises foi utilizado o software IBM-SPSS for

Windows versdo 20.0 e para tabulagéo dos dados foi utilizado o software Microsoft

Excel 2008. Os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

4.3 Casuistica

4.3.1 Idade

A idade dos pacientes variou entre 1 e 88 anos, com uma média de 49,7 anos.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes segundo a idade

Variavel Descrigao
(N=175)
Idade
média £ DP 49,7 + 20,7
mediana (min.; max.) 53 (1; 88)
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4.3.2 Sexo

0 58,7% dos pacientes incluidos no estudo foram do sexo feminino.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes segundo 0 sexo

Variavel Descrigao
(N=75)

Sexo, n (%)
Feminino 44 (58.7)
Masculino 31 (41,3)

4.3.3 Lateralidade

A maioria dos tumores (56%) se localizaram no lado direito.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes segundo a lateralidade

Variavel Descrigao
(N=175)
Lateralidade, n (%0)
Direita 42 (56)
Esquerda 33 (44)
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4.3.4 Local

Com 41,3%, a coxa foi o local anatdbmico mais afetado pelo MFS, seguido da perna

com 21,3% e do antebrago com 13,3%.

Tabela 4. Distribui¢do do tumor segundo o local de acometimento

Variavel Descricao
(N = 75)
Local, n (%)
Coxa 31 (41,3)
Perna 16 (21,3)
Antebraco 10 (13,3)
Pelve 6 (8)
Ombro 4 (5,3)
Braco 3(4)
Pé 3(4)
Méo 2(27)
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Ombro 4 (5,3%)
Braco 3 (4%)
Antebrago 10 (13,3%) ——>
Pelve 6 (8%)

Mio2 (2,7%) ——>

< _ Perna 16 (21,3%)

P¢ 3 (4%)

Figura 8 - Localizagdo anatdmica do tumor

Fonte: Thinglink, 2018. Disponivel em: https://www.thinglink.com/scene/616682665097035782
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4.35 Tamanho do tumor

Para classificar o tamanho do tumor se subdividiu em quatro grupos segundo a
classificacdo da AJCC para o estadiamento dos sarcomas de partes moles. Com 42,7%,
o0 grupo |1, no qual o tamanho varia de 5 a 10 cm, foi 0 mais reportado. Também se
reportou o tamanho dos tumores tomando em conta seu maior eixo. Os tumores

variaram de 2 a 38 cm com uma média de 11,3 cm.

Tabela 5 — Distribuicdo do tumor por grupos segundo a classificacdo da AJCC

Variavel Descricdo
(N=75)

Tamanho (AJCC), n (%)
| =ou<abcm 10 (13,3)
I >ab5e<alldcm 32 (42,7)
I >al0e<albcm 19 (25,3)
v >al5cm 14 (18,7)

Tabela 6 — Distribuigéo do tumor por tamanho

Variavel Descricao
(N=75)
Tamanho (maior eixo), n (cm)
média £ DP 11,3+6,7
mediana (min.; max.) 10 (2; 38)
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4.3.6 Cirurgia realizada

A cirurgia mais realizada foi a ressec¢do do tumor em 64 (85,3%) casos. Optou-se

por amputacdo em 11 (14,7%) casos.

Tabela 7 — Tipo de cirurgia realizada

Variavel Descricao
(N = 75)
Cirurgia, n (%)
Resseccao 64 (85,3)
Amputagéo 11 (14,7)
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4.3.7 Margens cirargicas

Dos 75 casos estudados, 57 apresentaram as margens livres no reporte

anatomopatoldgico. As margens foram comprometidas em 18 casos.

Tabela 8 — Reporte das margens cirargicas

Variavel Descricao
(N = 75)
Margens, n (%)
Livres 57 (76)
Comprometidas 18 (24)

Juan Pablo Zumarraga Montafio



39

Métodos

4.3.8 Grau histolégico

A maioria dos MFS neste estudo foram de alto (I1l) grau histol6gico, sendo o

46,7% do total.

Tabela 9 — Reporte do grau histoldgico

Variavel Descricao
(N =75)

Grau, n (%)
| 22 (29,3)
I 18 (24)

1 35 (46,7)
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4.3.9 Recorréncia local

Em 20 (26,7%) casos foi comprovada a recidiva do MFS, sendo que em 16 (80%)

destes pacientes se realizou um novo procedimento cirargico.

Tabela 10 — Reporte da recorréncia local

Variavel Descricao
(N = 75)
Recidiva, n (%)
Sim 20 (26,7)
Néao 55 (73,3)

Tabela 11 — Realizacdo de um novo procedimento cirurgico

Variavel Descricao
(N = 20)
Nova cirurgia, n (%)
Sim 16 (80)
Néao 4 (20)
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4.3.10 Metastase

Em 27 (36%) casos foi reportada metastase, sendo o pulméo o local mais frequente

com 25 (92,6%) casos.

Tabela 12 — Reporte de metéstase

Variavel Descricao
(N = 75)
Metéstase, n (%)
Sim 27 (36)
Nao 48 (64)

Tabela 13 — Reporte do local de metastase

Variavell Descricao
(N = 75)
Local de metéstase, n (%)
Pulméo 25 (92,6)
Linfonodos 5(18,5)
Abdbmen 2(7,4)
Cérebro 1(3,7)
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4.3.11 Adjuvancia

Unicamente 20 (26,7%) pacientes receberam radioterapia como adjuvancia pés-

operatoria.

Tabela 14 — Pacientes que receberam tratamento adjuvante

Variavel Descricao
(N = 75)
Adjuvancia, n (%)
Sim 20 (26,7)
Néao 55 (73,3)
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4.3.12 Seguimento

A média de seguimento em meses foi de 78,2, sendo que a mediana foi de 30,7

meses.

Tabela 15 — Tempo em meses de seguimento

Variavel Descrigao
(N=175)
Seguimento (meses)
média £ DP 78,2 +90,8
mediana (min.; max.) 30,7 (1,8; 383,8)
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4.3.13 Status oncoldgico

A média do tempo de sobrevida foi de 29 meses; é 23 (30,7%) Obitos foram

reportados.

Tabela 16 — Tempo de sobrevida

Variavel Descrigao
(N =23)
Tempo de sobrevida (meses)
média £ DP 29+24,2
mediana (min.; max.) 21,2 (4,8; 114,8)

Tabela 17 — Obito

Variavel Descrigao
(N =75)

Obitos, n (%)
Sim 23 (30,7)
Néao 52 (69,3)
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5 RESULTADOS

Como podemos ver, a tabela 18 mostra que, isoladamente, o que influencia
estatisticamente na sobrevida dos pacientes € o grau histolégico do tumor, a
recorréncia local, a realizacdo de um novo procedimento cirargico e a presenca de
metastase (p < 0,05).

Tabela 18 — Estimativa de sobrevida global dos pacientes segundo as caracteristicas
de interesse e resultado dos testes bivariados

Variavel Tempomédio —___IC(95%) AR nzo GO i TotalN % p
estimado (meses) Inferior _Superior  .iciado Inferior  Superior

Sexo 0,166
Feminino 246,82 181,85 311,78 1,00 11 44 25,0
Masculino 162,55 111,93 213,17 1,77 0,78 4,02 12 31 38,7

Idade (anos) 1,02 1,00 1,04 0,108*
Grau 0,002
| 340,98 285,18 396,77 1,00 2 22 9,1

1l 183,11 107,12 259,10 3,54 0,68 18,31 5 18 27,8

1 121,71 70,09 173,34 8,70 1,98 38,17 16 35 45,7

Local 0,883
Perna 258,64 157,97 359,31 1,00 4 16 25,0

Coxa 176,07 123,67 228,47 1,22 0,39 3,83 11 31 35,5

Braco 160,23 46,08 274,39 0,96 0,11 8,58 1 3 33,3
Antebraco 102,93 67,52 138,35 1,02 0,19 5,62 2 10 20,0

Ombro 200,73 89,87 311,58 0,98 0,11 8,74 1 4 25,0

Pelve 38,08 24,41 51,75 1,73 0,31 9,63 2 6 33,3

pé 40,41 10,34 70,49 3,15 0,57 17,39 2 3 66,7

Méao 65,57 65,57 65,57 # 0 2 0,0

T 0,110
<5cm 337,53 252,75 422,31 1,00 1 10 10,0
5a9,99cm 158,06 111,70 204,42 3,56 0,45 27,92 10 32 31,3

10 a 14,99cm 177,91 112,21 243,61 4,04 0,50 32,87 7 19 36,8

15cm ou mais 41,73 23,91 59,54 9,11 1,05 79,14 5 14 35,7
Lateralidade 0,129
Direito 165,80 118,40 213,20 1,00 16 42 38,1
Esquerdo 272,38 203,11 341,65 0,51 0,21 1,24 7 33 21,2

Cirurgia 0,688
Ressecgao 234,23 182,39 286,08 1,00 20 64 31,3
Amputacao 173,94 76,86 271,02 1,28 0,38 4,35 3 11 27,3
Margens 0,067
Livres 274,12 222,87 325,36 1,00 13 57 22,8
Comprometidas 73,44 49,32 97,57 2,13 0,93 4,87 10 18 55,6
Adjuvancia 0,840
Nao 239,95 182,96 296,95 1,00 16 55 29,1

Sim 185,10 122,87 247,34 0,91 0,38 2,22 7 20 35,0
Recorréncia Local <0,001
Nao 317,40 274,99 359,81 1,00 8 55 14,5

Sim 61,85 32,67 91,03 5,13 2,15 12,24 15 20 75,0
Re-cirurgia 0,005
Nao 288,06 240,52 335,60 1,00 12 59 20,3

Sim 71,98 36,63 107,32 3,04 1,33 6,92 11 16 68,8
Metastase <0,001
Nao 383,77 383,77 383,77 1,00 0 48 0,0

Sim 31,11 20,73 41,49 540,97 5,04 58112,03 23 27 85,2

Total 236,82 188,17 285,47 24 75 32,0

Teste log-rank; * Resultado da regresséo de Cox bivariada
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Na tabela 19 observamos que o que influenciou estatisticamente na ocorréncia
de recorréncia local foram as margens cirdrgicas, a realizagdo de um novo

procedimento cirdrgico e a presenca de metastase (p < 0,001).

Tabela 19 - Estimativa de tempo de recorréncia local dos pacientes segundo as
caracteristicas de interesse e resultado dos testes bivariados

Tempo médio IC (95%) HR nao IC (95%) Recorréncia

Variavel estimado (meses) Inferior Superior  .igago Inferior  Superior local TotalN % P
Sexo 0,544
Feminino 225,88 157,31 294,45 1,00 13 44 29,5
Masculino 211,50 165,76 257,24 0,75 0,30 1,89 7 31 22,6

Idade (anos) 1,01 0,99 1,03 0,402*
Grau 0,108
| 326,29 265,53 387,06 1,00 3 22 13,6

1l 173,27 95,25 251,29 2,72 0,68 10,94 6 18 33,3

1 147,64 82,80 212,49 3,74 1,03 13,63 11 35 31,4

Local 0,639
Perna 257,29 152,32 362,25 1,00 4 16 25,0

Coxa 183,22 128,80 237,63 1,18 0,37 3,78 10 31 32,3

Brago 160,23 46,08 274,39 0,95 0,11 8,49 1 3 333
Antebrago 104,05 69,08 139,01 0,90 0,16 4,93 2 10 20,0

Ombro 266,03 266,03 266,03 # 0,00 . 0 4 0,0

Pelve 43,22 29,72 56,72 0,79 0,09 7,12 1 6 16,7

pé 30,10 30,10 30,10 1,52 0,17 13,83 1 3 333

Mao 7,37 7,37 7,37 6,11 0,63 59,39 1 2 50,0

T 0,420
<5cm 341,94 264,66 419,23 1,00 1 10 10,0
5a9,99cm 146,17 99,72 192,63 4,24 0,55 32,76 12 32 37,5

10 a 14,99cm 219,64 154,63 284,65 2,43 0,27 21,76 4 19 21,1

15cm ou mais 48,36 29,59 67,13 3,66 0,37 35,70 3 14 21,4
Lateralidade 0,334
Direito 179,84 129,31 230,37 1,00 13 42 31,0
Esquerdo 278,49 209,29 347,68 0,64 0,25 1,60 7 33 21,2

Cirurgia 0,818
Ressecc¢ao 248,34 195,63 301,05 1,00 18 64 28,1
Amputacéo 190,08 81,69 298,47 0,84 0,20 3,64 2 11 18,2

Margens <0,001
Livres 314,76 270,38 359,14 1,00 8 57 14,0
Comprometidas 53,15 27,88 78,42 5,47 2,23 13,40 12 18 66,7
Adjuvancia 0,833
Nao 267,99 212,70 323,29 1,00 13 55 23,6

Sim 183,32 119,52 247,12 1,11 0,44 2,79 7 20 35,0
Re-cirurgia <0,001
Nao 343,40 305,69 381,12 1,00 4 59 6,8

Sim 19,64 6,52 32,77 28,62 9,42 87,01 16 16 100,0
Metastase <0,001
Nao 340,87 305,29 376,45 1,00 5 48 10,4

Sim 34,15 17,75 50,55 10,24 3,53 29,68 15 27 55,6

Total 251,44 202,42 300,46 20 75 26,7

Teste log-rank; * Resultado da regresséo de Cox bivariada
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A tabela 20 mostra que, isoladamente, o que influenciou estatisticamente na

sobrevida livre de recorréncia local foram o grau histolégico do MFS, as margens

cirlrgicas, a realizacdo de um novo procedimento cirdrgico e a metéstase (p < 0,05).

Tabela 20 — Estimativa dos tempos de sobrevida livre de recorréncia local dos

pacientes segundo as caracteristicas de interesse e resultado dos testes
bivariados

Tempo médio IC (95%) HR nzo IC (95%) Obito ou

Variavel estimado (meses) Inferior Superior . gado Inferior  Superior Recorréncia Total N % p
Sexo 0,590
Feminino 213,51 146,73 280,29 1,00 15 44 34,1
Masculino 158,01 107,82 208,20 1,23 0,58 2,58 13 31 41,9

Idade (anos) 1,01 0,99 1,03 0,238*
Grau 0,005
| 326,29 265,53 387,06 1,00 3 22 13,6

I 157,03 81,30 232,77 3,08 0,79 11,97 7 18 38,9

1] 106,74 54,19 159,28 6,01 1,75 20,61 18 35 51,4

Local 0,770
Perna 238,13 134,72 341,53 1,00 5 16 31,3

Coxa 158,47 105,02 211,92 1,23 0,44 3,45 13 31 41,9

Braco 160,23 46,08 274,39 0,76 0,09 6,48 1 3 33,3
Antebrago 88,61 48,33 128,89 1,07 0,25 4,48 3 10 30,0

Ombro 200,73 89,87 311,58 0,74 0,09 6,36 1 4 25,0

Pelve 36,17 19,94 52,41 1,19 0,23 6,18 2 6 33,3

Pé 24,68 12,41 36,95 2,28 0,44 11,91 2 3 66,7

Méo 7,37 7,37 7,37 5,45 0,59 50,13 1 2 50,0

T 0,622
< 5cm 294,97 186,90 403,04 1,00 2 10 20,0
5a9,99cm 141,25 95,46 187,04 2,22 0,50 9,85 13 32 40,6

10 a 14,99cm 161,59 94,10 229,07 2,37 0,50 11,15 8 19 42,1

15cm ou mais 39,78 21,82 57,74 2,93 0,56 15,32 5 14 35,7
Lateralidade 0,074
Direito 140,67 93,92 187,43 1,00 20 42 47,6
Esquerdo 268,09 198,61 337,57 0,48 0,21 1,09 8 33 24,2

Cirurgia 0,607
Ressecgdo 217,29 165,73 268,84 1,00 24 64 37,5
Amputacéo 139,68 39,64 239,72 1,32 0,46 3,82 4 11 36,4
Margens 0,001
Livres 264,71 213,68 315,75 1,00 15 57 26,3
Comprometidas 49,10 24,98 73,22 3,18 1,51 6,70 13 18 72,2
Adjuvancia 0,650
Né&o 218,33 161,66 274,99 1,00 20 55 36,4

Sim 172,14 108,90 235,38 0,83 0,36 1,89 8 20 40,0
Re-cirurgia <0,001
Né&o 288,06 240,52 335,60 1,00 12 59 20,3

Sim 19,64 6,52 32,77 9,59 4,48 20,55 16 16 100,0
Metastase <0,001
Né&o 340,87 305,29 376,45 1,00 5 48 10,4

Sim 23,75 13,65 33,85 15,23 5,57 41,61 23 27 85,2

Total 215,47 167,59 263,35 28 75 37,3

Teste log-rank; * Resultado da regress&o de Cox bivariada
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Tabela 21 — Resultado dos modelos ajustados para sobrevida global, tempo de
recorréncia local e sobrevida livre de recorréncia

Desfecho Modelo  Variavel HR .lC (95%) - p
aiustado___INferior  Superior
Grau (ref.: I)
Il 2,38 0,45 12,74 0,310
Inicial 1 5,59 1,22 25,51 0,026
Margens (Comprometidas) 0,98 0,39 2,48 0,970
Sobrevida Recorrencia Local 6,94 1,79 26,99 0,005
Global Re-cirurgia 0,47 0,14 1,55 0,214
Grau (ref.: I)
Final Il 2,54 0,48 13,41 0,271
i 5,79 1,28 26,17 0,022
Recorrencia Local 3,72 1,54 8,97 0,003
Margens (Comprometidas) 1,22 0,44 3,36 0,708
Recorréncia Inicial Re—(zirurgia 18,82 4,35 81,38 <0,001
Local Metastase : 1,59 0,44 5,78 0,482
Final Margens (Comprometidas) 2,84 1,08 7,48 0,035
Metastase 6,59 2,17 20,02 0,001
Grau (ref.: I) 0,480
Il 1,41 0,32 6,17 0,647
[ 2,15 0,52 8,98 0,294
Sobrevida livre Inicial Lateralidade (Esquerdo) 0,75 0,30 1,90 0,546
de recorréncia Margens (Comprometidas) 0,82 0,32 2,07 0,668
local Re-cirurgia 3,91 1,55 9,86 0,004
Metéstase 6,04 1,91 19,09 0,002
Final Re-(‘:irurgia 3,11 1,32 7,34 0,009
Metastase 8,17 2,68 24,92 <0,001

Regresséo multipla de Cox

Pela tabela 21, podemos ver que, conjuntamente, apenas o grau histolégico do

MFS e a RL influenciaram na sobrevida global dos pacientes, sendo o risco de

mortalidade nos pacientes com grau 111 5,79 vezes maior que 0 risco nos pacientes com

grau | (p = 0,022), e os pacientes com RL apresentaram risco de mortalidade 3,72

vezes maior que o risco dos pacientes sem RL (p = 0,003). A presenca de metéastase,

provavelmente, é o fator mais forte para explicar a sobrevida dos pacientes, porem,

néo foi possivel utilizar a metastase no modelo, pois nenhum paciente sem metastase

foi a 6bito.
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A RL sofreu influéncia, ou unicamente da realizagdo de um novo procedimento
cirdrgico, ou conjuntamente, das margens cirdrgicas e da metastase. Se considerar
apenas a realizacdo de um novo procedimento cirdrgico, o risco de RL em pacientes
com outra cirurgia é 18,82 vezes maior ao risco dos pacientes sem realizacdo de uma
nova cirurgia. Se considerarmos as margens cirurgicas e metastase, o risco de RL em
pacientes com margens comprometidas é 2,84 vezes maior que o risco de pacientes
com margens livres. O risco de RL em pacientes com metastase é 6,59 vezes maior

que o risco de pacientes sem metastase.

A sobrevida livre de RL sofreu influéncia conjunta estatisticamente significante
da realizacdo de um novo procedimento cirdrgico, assim como da metéstase, sendo 0
risco de evento (RL ou mortalidade) em pacientes que sofreram um a nova cirurgia
3,11 vezes maior que o risco de pacientes sem outro procedimento, e o risco de evento
em pacientes com metéstase € 8,17 vezes maior que o risco de pacientes sem metastase.

Esses resultados estéo ilustrados nos graficos 1 a 6.
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Gréfico 1 — Funcdo Kaplan-Meier da sobrevida global segundo o grau histologico
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Gréfico 2 — Funcéo Kaplan-Meier da sobrevida global segundo recorréncia local
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Gréfico 3 — Funcdo Kaplan-Meier do tempo de recorréncia local segundo as margens
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Gréfico 4 — Funcdo Kaplan-Meier do tempo de recorréncia local segundo a metastase
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Gréfico 5 — Fungdo Kaplan-Meier da sobrevida livre de recorréncia local segundo a
realizacdo de um novo procedimento cirdrgico

Probabilidade de sobrevida livre de recorréncia local

1,0

0,8=

0,67

0,47

Re-cirurgia
N

0,0

T T
168 232

Tempo (meses)

336 420

Juan Pablo Zumarraga Montafio

I 71S5im —1—



56

Resultados

Gréfico 6 — Funcdo Kaplan-Meier da sobrevida livre de recorréncia local segundo a
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6 DISCUSSAO

O mixofibrossarcoma (MFS) € um tumor raro, que representa 5% de todos os
sarcomas de tecidos moles. Considerado um dos sarcomas mais frequentes em idosos,
afeta principalmente pacientes do sexo masculino, tem predilecdo pelos membros
inferiores, mas pode aparecer nos membros superiores, cabeca e pesco¢o. Em raras

ocasides podemos encontrar a origem do MFS no abdémen ou no retroperitdnio*®.

O MFS foi descrito na literatura em 1977 como uma variante mixoide do FHM.
Em 2002 a OMS atualizou a classificacdo dos SPM e excluiu o FHM como entidade
especifica, originando o nome de MFS. Os nomes FHM-M e MFS foram utilizados
como sinbnimos, até que 0s avangos da genética molecular e citogenética rejeitaram o

nome de FHM, e a partir de 2013 o0 tnico nome aceito para esta entidade é MFS53-%4,

N&o se encontra muita literatura sobre o MFS. Na literatura nacional, € o
primeiro trabalho que aborda este sarcoma. Assim também, a casuistica das
publicacdes encontradas, comumente é baixa ou sdo descrigdes de relatos de casos,
cuja origem se encontra em locais anatdmicos infrequentes. Neste estudo o MFS é
descrito como entidade Unica, no qual se investigou a evolucdo histérica da doenga,
comportamento clinico, evolugdo, tratamento e seguimento dos casos tratados no

nosso servigo, com o intuito de identificar os fatores de prognostico do mesmo.

O MFS é uma entidade relativamente nova. O comportamento clinico e o

resultado da doenga nos pacientes com este diagndstico, ainda ndo estdo estabelecidos.
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Né&o existem estudos randomizados para determinar protocolos de tratamento, sejam
clinicos ou cirurgicos. Na Ultima década, publicagdes sobre 0s avan¢os no manejo dos
sarcomas, sugerem a utilizagdo de terapias combinadas para melhorar a taxa de
sobrevida e promover a cirurgia de salvacdo do membro. N&o entanto, o papel

definitivo da QT pré e pds-cirdrgica, assim como o da RT, ndo estdo definidos®°°,

Hong et al.%”, em 2013, publicam um trabalho que estuda retrospectivamente 69
pacientes diagnosticados com MFS e tratados em uma Unica instituicdo, em um
periodo de 15 anos. O objetivo desta publicacdo foi analisar os fatores de prognostico,
assim como o resultado do seguimento dos pacientes. Encontramos que foram

incluidos os casos de MFS nas extremidades e no abdémen.

Seguindo a mesma linha, Kikuta et al.®®, em 2017, publicam uma série
retrospectiva de 30 casos de pacientes com diagnéstico de MFS, tratados em duas
instituicbes, em um periodo de 10 anos. Aqui, 0 objetivo foi determinar a melhor linha
de tratamento, assim como as caracteristicas clinicas que a doenca apresentou. Foram

incluidos pacientes com tumor nos membros, no abdémen, na cabeca e no pescoco.

Em 2016, Sambri et al.®°, apresentam os resultados de um estudo retrospectivo
de 129 pacientes com diagnostico de MFS, tratados em uma Unica instituicdo, durante
um periodo de 25 anos. O objetivo principal foi analisar se o tratamento cirurgico

adequado influéncia na sobrevida do paciente.
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No presente estudo, apresentamos uma série de 75 pacientes diagnosticados com
MFS, e tratados em uma Unica instituicdo no periodo de 8 anos. Foram analisados
retrospectivamente o0s prontuarios dos pacientes com tumor nos membros. Todos 0s
pacientes que apresentaram a origem da doenga no abddémen, no retroperiténio, na
cabeca ou no pescogo, foram excluidos da pesquisa. O objetivo principal foi descrever
os fatores de progndstico do MFS apendicular. Incluimos também, as caracteristicas e
apresentacdo clinica da doenga, assim como os resultados do tratamento e seguimento

dos pacientes.

Scoccianti et al.”®, reportam no seu estudo sobre o MFS, que ndo existiu
predilecdo pelo sexo, 75% dos tumores originaram-se nos membros inferiores e a
média da idade foi de 69 anos. Ele dividiu os pacientes em 2 grupos segundo o tamanho
do tumor: no grupo 1 os pacientes com tumores < 5 ¢cm, e no grupo 2 0s pacientes com
tumores >5 cm. O grupo 2 obteve 48 (64%) casos, 0 que representa que 0s tumores

maiores foram mais prevalentes.

Yoo et al.”, apresentam um estudo comparando diversos tipos de SPM. Do total,
25 foram MFS. Também reportaram que néo existiu predilecao pelo sexo, com uma
média da idade de 65 anos. No trabalho, o tamanho do tumor oscilou entre 0,8-15,3cm
com uma média de 5,9cm. Quanto a localizagéo, eles se basearam na profundidade e
no segmento do membro. Dividiram a localiza¢do em 3 grupos: subcutaneo, profundo
a fascia muscular e ambos. Ndo encontraram nenhuma diferenca, 12 (48%) foram
subcutaneos, 12 (48%) foram profundos, 1 (4%) afetou o tecido celular subcutaneo e

0 musculo.
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Nosso estudo encontrou que o sexo feminino é mais prevalente quanto a aparicao
do MFS, e a média da idade foi de 49 anos. O local principal da origem do MFS foram
os membros inferiores, com 50 (66,6%) casos, divididos em: 31 (41,3%) na coxa, 16
(21,3%) na perna e 3(4%) no pé. O que demonstra que conseguimos realizar uma
divisdo mais localizada, tornando este dado mais especifico. No que se refere ao
tamanho, dividimos os tumores em 4 grupos, baseados na nova classificacdo da AJCC
realizada em 2017. Como resultado observamos que a maioria dos MFS no nosso
estudo mediram entre 5 e 10 cm. Diferente do descrito na literatura, em nosso meio o

MFS afeta pacientes mais jovens com predilecéo pelo sexo feminino.

No trabalho sobre o tipo de tratamento cirirgico e seguimento dos pacientes com
SPM em geral, localizados exclusivamente nos membros, publicado por Bonvalot et
al.”?, em 2017, observamos que dos 531 casos estudados, apenas 30 eram MFS. Eles
reportam que 12 (2%) foram amputados, sendo que a salvacdo do membro foi a
conduta mais adotada. Mesmo assim, observaram que 23% dos casos tiveram relato

de margens comprometidas na cirurgia.

Em outra publicacdo sobre o tratamento e seguimento de 100 pacientes com
MFS, de Kikuta et al.”®, em 2013, encontramos que unicamente foram realizadas
cirurgias para salvar o membro, sem relato de amputacGes. Neste trabalho, observamos
que 28% dos casos tiveram as margens cirurgicas comprometidas. Todos os pacientes
com as margens comprometidas foram submetidos a um novo procedimento cirdrgico

de ampliacéo de margens.
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No presente estudo, 85,3% dos pacientes foram tratados mediante cirurgia de
salvacdo do membro, o que significa que 14,7% dos nossos casos foram tratados
mediante amputacdo. Referente as margens obtidas na cirurgia, os relatos patolégicos
mostram que 18% das nossas margens cirargicas foram comprometidas. Nao todos 0s

casos com as margens comprometidas receberam um novo tratamento cirurgico.

Na literatura sempre encontramos que o relato patoldgico informa desta forma
as margens cirtrgicas: livres ou positivas, comprometidas ou negativas e exiguas®’.
Dificilmente encontramos a medida, seja esta em cm ou mm, que utilizam para esta
consideracdo. Mais especificamente, 2/3 dos trabalhos publicados sobre as margens
cirGrgicas, ndo apresentam esta informacdo’ ™. Isto se deve a que atualmente nio
existe um consenso global sobre o que seria definitivamente uma margem livre ou
comprometida, o que faz que cada servico de patologia obtenha sua prépria forma de
realizar este reporte’. No servico de patologia do IOT-HC-FMUSP, as margens sdo
reportadas da seguinte maneira: margens livres, margens comprometidas ou margens
exiguas. Consideramos que as margens exiguas sao margens livres, mas a distancia

entre o tecido normal e o tecido tumoral é de menos de 1 mm.

Em 2013, Hong et al.®’, relatam uma série de 67 casos de MFS, tratados em uma
Unica instituicdo, 44 (64%) foram de grau histologico alto (grau Il na escala
FNCLCC). Também observaram que 11 (16%) pacientes sofreram RL. Odei et al.*’,
em 2017, encontram como resultado, que 67% dos pacientes estudados na sua

publicacdo sobre o MFS, apresentaram grau histolégico alto (grau Ill na escala
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FNCLCC), coincidindo com o relatado por Hong et al.®”. Assim também, eles relatam

que 31% dos casos tiveram RL.

No estudo atual, encontramos que o grau histolégico alto (grau Il na escala
FNCLCC), foi 0 mais prevalente, sendo relatado em 35 (46,7%) casos. Podemos ver
também, que este dado é semelhante ao encontrado na literatura. Porém, a
porcentagem total sofre uma evidente variagdo. Neste trabalho, observamos 20

(26,7%) casos que apresentaram recidiva local, o que confirma o descrito na literatura.

Tsuchie et al.””, em 2017, relatam que de 58 pacientes, com MFS, incluidos no
estudo, 16 (27,6%) apresentaram metastase a distancia. Com 11 casos (68,8% dos
pacientes com metastase ou 17,2% do total dos pacientes do estudo), o pulmao foi o
sitio mais afetado. Os outros 6rgdos extrapulmonares afetados foram: ganglios
linfaticos em cinco pacientes (31,3% dos pacientes com metastase ou 8,6% do total
dos pacientes do estudo), 0sso em um paciente, tecido celular subcutdneo em um
paciente, peritbnio em um paciente e tecido muscular profundo em um paciente. Neste

estudo, também observamos que 27% dos pacientes receberam RT.

Scoccianti et al.”®, em um trabalho similar, relatam que dos 75 casos estudados,
45 (60%) receberam adjuvancia com RT. Neste artigo ndo encontramos informacéo

detalhada sobre a aparicdo de metastase nos pacientes investigados.

Em outros trabalhos, Imanishi et al.”® e le Grange et al.”, descrevem o uso,

seguimento e resultados da utilizacdo da RT, como tratamento adjuvante, nos pacientes
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com MFS e SPI. Nestes trabalhos, os autores concordaram que o uso da RT pré-
operatoria ndo muda a necessidade de uma cirurgia com margem ampla como
tratamento de escolha. Relataram alguns casos com diminuic¢éo pouco significativa do

tumor, o que ndo torna a RT pré-operatoria uma conduta necessaria.

No presente estudo, observamos que 27 (36%) pacientes apresentaram metastase
a distancia. Em 25 (92,6% dos pacientes com metéstase ou 30% do total dos pacientes
do estudo) casos o0 6rgdo atingido foi o pulmdo. Também encontramos que outros
Orgdos extrapulmonares foram afetados, isto inclui: ganglios linfaticos, cavidade
abdominal e cérebro. Também, neste estudo, 20 (26,7%) pacientes foram tratados com
RT como tratamento adjuvante pés-operatério. Com estes dados, podemos ver, que
similar ao descrito na literatura, o pulmao € o sitio primario de metastase no MFS. O
papel da terapia adjuvante mediante RT ainda ndo esta totalmente definido para o

tratamento ndo s6 do MFS, mas também dos SPM em geral.

Nas publicacdes sobre 0 MFS, encontramos que 0s autores reportam o periodo
de seguimento, assim como o tempo de sobrevida dos casos estudados. Odei et al.®,
em um trabalho sobre RL, no qual foram estudados 52 pacientes, relatam que o tempo
médio de seguimento foi de 34,8 meses, com uma sobrevida de 87% em trés anos.
Sambri et al.®°, ndo relatam tempo de seguimento, mas obtiveram 73,2% de sobrevida
em cinco anos, nos 129 pacientes incluidos no estudo. Hong et al.®’, relatam que a
média do seguimento dos 69 casos estudados foi de 41 meses, com 61% de sobrevida
em cinco anos. Em outro estudo sobre os SPM em geral, Bonvalot et al.”, relatam que

a média de seguimento foi de 84 meses, com 80% de sobrevida em cinco anos. Por
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ultimo, em outro estudo sobre SPM em geral, com 68 pacientes incluidos, le Grange
et al.”®, relatam que a média do seguimento foi de 35,2 meses, e a sobrevida foi de

74, 7% em dois anos.

No nosso estudo observamos que a média do seguimento foi de 78,2 meses, e
nosso indice de sobrevida foi de 29% em cinco anos. Com esses valores, podemos ver
que a informacdo obtida nesse trabalho ndo apresenta similaridade com o encontrado
na literatura. Claramente o tempo médio do nosso seguimento dos pacientes € maior
ao reportado em outras publicacfes. Com relacdo a sobrevida, os nossos dados
demostram que nossos pacientes apresentam uma taxa de sobrevida menor quando

diagnosticados com MFS, comparando com outros trabalhos.

Outro fator, provavelmente o mais importante, que motiva aos investigadores a
pesquisar sobre os MFS, e definir os fatores de prognostico que possam melhorar o
entendimento da doenga, assim como dar uma informacdo mais assertiva quanto a

expectativa de sobrevida. A sobrevida € comumente avaliada no periodo de cinco anos.

Sem excluir o fato de que existem publicacdes sobre este determinado sarcoma,
ndo existe nada totalmente definido na literatura que nos ajude a criar um consenso
global sobre este tema. Odei et al.>®, encontram que a idade e o relato patoldgico de
margens cirurgicas comprometidas, estdo diretamente relacionadas a RL do MFS. Mas
sobre os fatores de prognostico, especificamente ao que se refere a sobrevida global,

ndo encontraram nada que respalde fortemente ser mencionado ou indicado.
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Hong et al.%’, relatam que o progndstico de sobrevida dos pacientes deste
estudo, esta diretamente relacionado com a idade e o tamanho do tumor, 0s mesmos
que estdo diretamente relacionados com a RL. Assim mesmo, ndo encontraram o papel
definitivo da terapia adjuvante (seja QT ou RT) no curso desta doenga, mas sugerem
a utilizacdo da RT (baseados nos seus achados), nos pacientes com alto grau

histologico (grau Il ou 111 na escala FNCLCC).

Kikuta et al.%, respaldados nos achados deste estudo, sugerem que a metastase
e as condicdes locais da doenca (margens comprometidas, infeccdo e RL) sdo fatores

de pior progndstico na sobrevida global dos pacientes com MFS.

Sambri et al.®, acreditam que o MFS continua sendo uma entidade de
comportamento inespecifico com alta porcentagem de recidiva local. Por este motivo,
a probabilidade de atingir margens cirdrgicas livres no procedimento cirargico é um
verdadeiro desafio para o cirurgido. E assim, eles relatam que as margens
comprometidas ndo sdo um fator de progndstico para o MFS. Eles consideram que o
grau histolégico e a localizacdo do tumor estdo diretamente relacionados com a

sobrevida do paciente.

Para Tsuchie et al.”’, as margens cirdrgicas e a atividade mitética sio fatores de
pior prognostico para metastase. A metastase é o fator de pior progndstico para a
sobrevida global do paciente, dependendo da localizacdo. Ou seja, a metastase
pulmonar esta diretamente relacionada com a sobrevida do paciente, ja a metastase nos

ganglios linfaticos ndo esta associada como fator de progndstico.
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Neste estudo, encontramos que as margens comprometidas e a metastase estéo
diretamente relacionadas com a RL do MFS. O que encontramos como fatores de
prognostico da sobrevida global dos pacientes estudados sdo: grau histoldgico alto
(grau 111 na escala FNCLCC), margens cirargicas comprometidas, RL da doenca e

metastase.

Como o descrito na literatura, o grau histologico alto, assim como a obtencao de
margens cirargicas livres durante o procedimento cirdrgico, sdo de suma importancia
pela relacdo com a RL. No presente estudo, a RL foi um dos fatores de prognéstico na
sobrevida global do paciente. O fator de progndstico mais importante que encontramos
neste estudo foi a metastase, ja que o tempo de sobrevida destes pacientes foi

evidentemente menor.

Estudos multicéntricos se fazem necessarios para se obter informagdes
fundamentais para construir algoritmos de manejo de tumores raros como o MFS.

Entretanto, esse tipo de ensaio ainda ndo existe na literatura.

Finalmente, dada a raridade e a complexidade do MFS, podemos sugerir que o
tratamento deve ser multidisciplinar, e deve estar baseado na obtencdo de margens
livres no procedimento cirurgico, assim como na terapia adjuvante mediante RT,
mesmo que ainda ndo exista informacao definitiva sobre o papel que esta representa

para o tratamento do MFS.
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7 CONCLUSAO

As margens cirargicas comprometidas e a metdstase estdo diretamente
associadas com a RL. O grau histologico do tumor, as margens comprometidas, a RL

e a metastase, sdo fatores de pior progndstico no MFS.
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8 ANEXOS
Anexo A
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesqulsa: FATORES DE PROGNCGSTICO DG MIXOFIBROSSARCOMA APENDICULAR
Pesquisador: OLAVO PIRES DE CAMARGO

Area Tematica:

Yersdo: 1

CAAE: 588R3616.3.0000.0058

Instituicao Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FAGCULDADE DE MEDICINADAUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Propno

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.735.087

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo retrospectivo transversal gue utllizard todoes 05 prontudrios de pacientsas
diagnosticados com mixafibrossarcoma que foram tralados no grupo de oncologia

ortopédica do IOT-HC- FMUSP, nes Uitimes 25 anos. Os dados serao analisados para

avaliar diferengas dos factores de prognastico. Serao incluidos no astudo pacientes diagnosticados com
mixolibrossarcoma, que terham registro to procedimente cinirgice definitivo. Serfo excluidos os pacientes
diagnosticados com mixofibrossarcoma sem registro do procedimento cirdrgice.

Obijetive da Pesquisa:

© principal objetivo da pesquisa é anallzar os fatores de prognastico assim com o estatus oncolégico dos
patientes com Ciagnostice de mixofibrossarcoma atendidos w tratados no seni¢o de oncologia oriopécica do
IOT-HC-FMUSP.

Avallagao dos Riscos e Beneficios:

N&o hé riscas pois trata-se ce andlise de prontudrios.

O beneficio da pesquica 6 analisar & entender © comportamento do mixofibrossarcoma nos pacientes
ortopedicos.
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Balrro:  Cemueim Cesar CEP: (5.403-010
UF: 5P Munlcipio:  SA0 FAULO
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FACULDADE DE MEDICINA DA
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Comentiirios e Congideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo 6 inovador e relevante pols permitira o melhor conheciments schre o mixofibrossarcoma ¢ fatores
prognosticos.

CongideragOes cobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

N@o se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado.

Consideragdes Finals a critéric do CEP:

Em conformidade com a Resolugao CNS n® 466/12 ~ cabe ao pesquisador: a) desenvolver ¢ projato
conforme delineado: b) elaborar e apresontar relatorios parciais @ final; clapresentar dades solicitados pelo
CEP, a qualquer mgmento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 ancs da pesquisa, contendo tichas
individuais e tedos 03 dermais documentas recomendados pelo CEP; 8} ancaminhar os recultados para
pubiicagao, com os devidos créditcs aos pesquisadiores associados e ao pessoal técnico paricipante do
projoto; 1 justificar perante ac CEP interrupgfio do projeio ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

[ Tipc Documeanto Arquivo Postagem Autor Situagho

Informagdes Bésicas| PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 18/08/2016 Acsilo

(doProjsto | ROJETO 775936 pdf 07:49.54

Outros CADASTRO14437 pdf 18/0872016 |OLAVO PIRES DE Aceito
= 07:49:33

Foiha de Rosto FR14437 pdf 18/08/2016 |OLAVO PIRES DE &Acelto

07.49:05 |CAMARGO

Projeto Detalhado / | ProjetodeDoutorads doc 15082016 |OLAVO PIRES DE Acaito

Brochura 16:12:18 |CAMARGO

Lnvestigador

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Enderege; Rua Qvido Fires de Campos, 226 5° andar

Bairre: Cerqucira Cesar CEP:  m1.40a-010
u® SP Municiplo:  SA0 PAULO
Tewione: |11)2861-7535 Fax: (11)2661-7385 E-mal: cappess adm Ohc.imusp.br
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