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Resumo

RESUMO

Macaneiro Junior, CH. Sarcoma pleomorfico indiferenciado de partes moles: analise
dos fatores de prognostico em 42 casos em extremidades [dissertacdo]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

INTRODUCAO: Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado (SP1) de tecidos moles em
extremidades, é considerado neoplasia rara, correspondente hoje a 5% dos sarcomas de
tecidos moles (STM). Afeta geralmente tecidos profundos dos membros inferiores, com
possibilidade de gerar lesbes secundarias (metastases). O objetivo é avaliar fatores
progndstico relacionados a ébito, recorréncia local (RL) e com impacto na sobrevida
geral. METODOS: Analisados de forma retrospectiva os prontuarios de 42 pacientes
com SPI tratados cirurgicamente em centro Unico. Foram realizadas comparagdes entre
dados demogréaficos, caracteristicas da neoplasia e tratamento realizado e dentre as
varidveis com significancia estatistica realizado analise de regressao logistica. Sobrevida
avaliada através de graficos de Kaplan-Meier e para comparar o efeito das variaveis sobre
a sobrevida teste de Log-Rank. RESULTADOS: Faixa etaria dos pacientes entre 25 e 85
anos (média 58 anos), com seguimento ambulatorial médio de 29,6 meses. Todos
considerados de alto grau histolégico conforme os critérios da French Federation of
Cancer Centers (FNCLCC). Cinco pacientes apresentaram margens cirdrgicas
comprometidas (12%), 6 RL (14%) e 31 (74%) metastases a distancia, sendo 8 com
comprometimento linfonodal (19%). As variaveis com maior relacdo com o desfecho
6bito foram tamanho maior que 15 cm (T4) com p = 0.01, apresentar lesdes metastaticas
e estagio de prognostico da American Joint Committee of Cancer (AJCC) IV com p <
0,001. Através de anélise regressao logistica foi identificado que metastases e estagio 1V
AJCC apresentam maior efeito sobre o desfecho 6bito. Com relacdo a RL, nenhuma
variavel estudada apresentou relevancia estatistica. A sobrevida média dos pacientes foi
de 25,9 meses. Presenca de metéastase e estagio IV AJCC associados com uma reducéo na
sobrevida dos pacientes (17.8 meses) com teste de Log-Rank p < 0,001. CONCLUSAO:
Os principais fatores de mau progndstico relacionados ao 6bito sdo o tamanho da lesdo
(maior que 15 cm), doenga metastatica e estagio IV da AJCC. Em termos de sobrevida,
doenca metastatica e estagio 1V da AJCC tambeém apresentam influéncia, reduzindo o
tempo de vida médio desses pacientes. As principais adversidades encontradas na
realizacdo de estudos de prognostico estdo vinculadas principalmente as questdes
estruturais de cada centro e devem ser avaliadas criteriosamente durante o periodo de
planejamento.

Descritores: Histiocitoma fibroso maligno; Sarcoma de tecidos moles; Fatores
prognosticos; Metastases; Recorréncia; Obito; Sobrevida.
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Abstract

ABSTRACT

Macaneiro Junior, CH. Soft tissue undifferentiated pleomorphic sarcoma: analysis of
prognostic factors in 42 extremity cases. [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2022.

INTRODUCTION: Soft tissue undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS) in
extremities is considered a rare neoplasm, corresponding today to 5% of soft tissue
sarcomas (STS). It usually affects deep tissues of the lower limbs, and possibly generating
secondary lesions (metastases). The objective was to evaluate prognostic factors related
to mortality, local recurrence (LR) and impact on overall survival. METHODS: A
prospective study including 42 patients with UPS in extremities treated surgically in a
single center. Comparisons were made between demographic data, characteristics of the
neoplasia and treatment performed and between the variables with statistical significance
logistic regression analysis was performed. Survival was evaluated using Kaplan-Meier
plots and to compare the effect of variables on survival, the Log-Rank test were used.
RESULTS: Age group of patients was between 25 and 85 years (mean 58 years), with a
mean outpatient follow-up of 29.6 months. All considered of high histological grade
according to the French Federation of Cancer Centers (FNCLCC) criteria. Five patients
presented compromised surgical margins (12%), six LR (14%), 31 (74%) distant
metastases, and eight with lymph node involvement (19%). The variables with the
stronger relationship with the mortality outcome were sizes greater than 15 cm (T4) with
p = 0.01, presenting metastatic lesions and prognostic stage IV of the American Joint
Committee of Cancer (AJCC) with p < 0.001. The logistic regression analysis identified
that stage 1V of AJCC and metastases have a greater effect on the mortality outcome.
Regarding LR, none of the variables studied was statistically significant. The mean
survival was 25.9 months. Metastasis and stage 1V of AJCC were associated with a
reduction in patient survival (17.8 months) with Log-Rank test p < 0.001.
CONCLUSION: The main factors of poor prognosis related to mortality were the lesion
size (greater than 15 cm), metastatic disease and stage IV of AJCC. In terms of survival,
metastatic disease and stage IV of AJCC also have an influence, reducing the average
lifetime of these patients. The main adversities encountered in performing prognostic
studies are mainly linked to the structural issues of each center and should be carefully
evaluated during the planning period.

Keywords: Histiocytoma, malignant fibrous; Sarcoma, soft tissue; Prognostic factors;
Metastases; Recurrence; Death; Survival.
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1  INTRODUCAO

O Sarcoma pleomérfico indiferenciado (SPI) tem sua descricdo inicial na década
de 1960, em estudos envolvendo relato de casos, desenvolvidos por Kaufman e Stout
(1961)! e Ozzello et al. (1963)2. Ja na década de 1970, Weiss e Enzinger (1978)° realizam
extensa analise de casos, descrevendo a neoplasia de forma minuciosa, e a estabelecendo
como uma lesdo mesenquimal primitiva, com diferencia¢do parcialmente fibroblastica e
histiocitica. Costuma se apresentar em homens acima de 50 anos, comprometendo, na
maior parte dos casos, 0s membros inferiores. Como geralmente se origina de estruturas
profundas, ha dificuldade de realizar seu diagndstico e manejo precoce, sendo cerca de
5% dos casos diagnosticados com lesdes metastaticas, tendo como sitio principal o
pulmao* °.

Uma das principais frentes utilizadas para melhorar a eficicia de tratamentos
oncologicos € a identificacdo de fatores de prognoéstico. Estes fatores sdo importantes
tanto na pratica quanto na realizacdo de ensaios e estudos clinicos. De um lado, para
selecionar e planejar qual o tratamento mais adequado, e do outro para possibilitar a
analise de diferencas nos possiveis resultados dos estudos e identificar subgrupos para
novas possibilidades de tratamento®.

Devido as varias fases relacionadas a evolugéo do diagnostico dos SPI desde 1960,
muito dos dados publicados com relacéo a fatores de prognostico ainda estdo associados
ao periodo anterior a 2002, onde ele ainda era considerado como Fibrohistiocitoma
Maligno (FHM) e correspondia a praticamente 60-70% dos diagndsticos dentre o0s
sarcomas de tecidos moles (STM), tornando a aplicacdo destes fatores inadequado,
levando em conta apenas os casos de SPI’.

Considerando somente o diagnostico de SPI, a margem positiva, tamanho maior

Carlos Henrigue Maganeiro Junior
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que 5 cm, localizagdo no membro inferior, recorréncia local (RL) e metastase também
podem corresponder a fatores de mau progndstico®®. No entanto, atualmente sdo
escassos 0s estudos brasileiros, do ponto de vista ortopédico, que abordam fatores de
prognéstico dos sarcomas pleomorficos indiferenciados de tecidos moles envolvendo
extremidades, haja vista que se trata de diagnostico raro (menos que 5% dos STM) e com
diversas atualizagdes dos critérios de diagnostico nos ultimos 30 anos®*?,

Dada a caréncia de estudos disponiveis na literatura brasileira envolvendo fatores
de progndstico dos SPI realizados por ortopedistas, o foco desta pesquisa é realizar uma

analise retrospectiva desses fatores em um periodo de 30 anos.

Carlos Henrigue Maganeiro Junior
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2 OBJETIVOS

Identificar possiveis fatores de prognostico relacionados a ocorréncia de 6bito ou
recidiva local, identificar possiveis fatores que possam impactar na sobrevida destes
pacientes e descrever as principais adversidades encontradas na realizacdo de estudos

prognosticos sobre SP1 em um grande centro brasileiro.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Na década de 60 e inicio de 70, os estudos de Kauffman e Stout (1961)%, Ozzello et
al. (1963)? e Kempson e Kyriakos (1972)!? foram os primeiros a descreverem os tumores
histiociticos, um tipo especifico de STM, e suas diversas caracteristicas clinicas,
histologicas e possibilidades de nomenclatura, envolvendo também suas variantes
morfoldgicas'? 12,

Em 1961, Kauffman e Stout! revisam 39 casos clinicos em criancas. Destes, 24
foram classificados como fibroxantomas e 15 como histiocitomas. Em todos eles sdo
avaliados as caracteristicas clinicas, achados patoldgicos, diagnostico diferencial e
seguimento. Os autores relatam que quase todos o0s casos continham histiocitos
fagociticos e especularam que a maioria destes tumores tinham carater benigno?.

A seguir, em 1963, Ozzello et al.?, descrevem 7 casos malignos com o objetivo de
confirmar a origem histiocitica dos fibroxantomas e histiocitomas previamente descritos
em 1961. Estes sdo analisados in vitro e foi entdo confirmada a derivacdo histiocitica
sugerida pelos achados histolégicos do estudo citado anteriormente?.

Mais adiante, em 1972, Kempson e Kyriakos'? analisam 30 fibroxantomas e
descrevem diversas das suas caracteristicas clinico-patologicas, comportamento e
diagnostico diferencial, relatam alta taxa de recorréncia e possibilidade de gerar lesdes
metastaticas. Nesta pesquisa os autores sugerem o nome Fibrohistiocitoma para designar
todo o grupo de tumores mistos de fibroblastos e histidcitos e variacdes de nomenclatura
para cada subtipo histologico??.

Fu et al. (1975)* investigam 4 casos de fibrohistiocitomas malignos pela

correlacdo entre a microscopia optica (MO) e microscopia eletrénica (ME). Dentre as

Carlos Henrigue Maganeiro Junior
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analises com MO, é observado em todos 0s casos, elementos tipicos de histidcitos e
fibroblastos, células com formato fusiforme e arranjo estoriforme. Ja pela ME é sugerida
a possibilidade de uma célula desdiferenciada dando origem a dois caminhos de
diferenciacdo, apds estimulacdo neoplasica e o conceito de fibroblasto facultativo é
sustentado através da cultura de tecidos®.

Na sequéncia, em 1978, a entidade fibrohistiocitoma maligno (FHM) é
consolidada, em analise retrospectiva de 200 casos, no periodo de 1952-1975. Muitos
casos sdo diagnosticados previamente como variantes pleomorficas de liposarcomas,
fibrosarcomas e rabdomiosarcomas. Todos 0s casos sdo reavaliados e excluidos aqueles
considerados borderline para malignidade, com componente mixdide ou gigantocelular.
Os autores mencionam que o problema mais dificil e comum envolvendo o diagndstico
diferencial da doenca tem relacdo com o pleomorfismo celular da neoplasia, que €
semelhante a varios outros sarcomas (principalmente liposarcomas, rabdomiosarcoma
pleomorfico, carcinoma pleomorfico e doenca de Hodgkin). Os autores apontam que a
histogénese do FHM continua sendo o aspecto mais controverso, no entanto, analise de
estudos ultraestruturais e cultura de tecidos recentes corroboram com o fato de que
existem pelo menos duas linhagens celulares independentes. Com relacdo aos fatores de
prognostico, a profundidade da lesdo € o critério mais importante - quanto mais profunda,
pior é a sobrevida®.

Outro grupo de pesquisadores, em 1980, realizam uma analise retrospectiva de 167
casos de FHM envolvendo tronco, retroperitbnio e membros inferiores com relatos dos
fatores de prognostico. Dentre os pacientes tratados cirurgicamente, houve destaque
daqueles com tumores superficiais, onde mais de 70% apresentam RL (por vezes em locais
mais profundos) com sobrevida tdo ruim quanto os tumores inicialmente profundos.

Ademais, pacientes com lesGes proximais (tronco e proximal ao joelho e cotovelo)

Carlos Henrigue Maganeiro Junior
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também apresentam pior progndstico (p < 0,05).

A seguir, Markhede et al. (1982)% realizam um estudo retrospectivo envolvendo
97 pacientes, onde utilizam como base para suas avaliagdes progndsticas o risco de RL,
metastases e morte com a data da cirurgia como parametro de tempo. S&o analisados o0s
STM no geral e dentre os fatores de progndsticos mais substanciais, a recorréncia precoce
apresenta-se mais relevante quando comparada a tardia. Também nenhum o&bito é
constatado nos tumores de grau I-11%,

Ainda em 1982, Weiss et al.'® definem 3 critérios diagnosticos e classificagio do
FHM com base em microscopia Optica e eletrénica. (1) Mistura entre células histiociticas
e fibroblasticas embora a proporc¢éo e arranjo destes elementos variem conforme o caso;
(2) Padrdo histologico em roda-de-carroca ou estoriforme é frequentemente visivel,
porém, nao considerado patognoménico. Tendéncia a apresentar elementos inflamatorios
mais do que em outros sarcomas; (3) Tumores classificados como FHM ndo devem
apresentar nenhuma caracteristica especifica de diferenciacdo além da producdo de
colageno e fagocitose. No entanto, a classificacdo mais utilizada é a proposta por Weiss e
Enzinger (1978), dividindo o FHM em 4 tipos: pleomorfico-estoriforme, mixoide, de
células gigantes e inflamatdrio®.

Ja em 1984, Trojani et al.'” definem um sistema de classificagdo de tumores,
envolvendo metéstases, que futuramente seriam conhecidos como os critérios da French
Federation of Cancer Centers (FNCLCC), escala amplamente utilizada dentro da
patologia oncol6gica. Neste estudo sdo testados todos 0s possiveis fatores de progndstico
com relacdo histologica e apds analise multivariada, a combinacdo de diferenciacao,
necrose tumoral e contagem mitética foram suficientes para estabelecer a malignidade de
sarcomas. Os autores apontam que o grau histolégico é o fator de prognéstico individual

mais importante para predizer sobrevida e intervalo livre de doenga®’.
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Dando sequéncia, Bertoni et al. (1985)*® publicam um estudo retrospectivo com
78 casos de FHM e tempo médio de seguimento de 72 meses. Do total de casos, 28
inicialmente diagnosticados como liposarcomas pleomorficos, rabdomiosarcomas ou
fibrosarcomas sao reclassificados como FHM conforme critérios de Kempson e Kyriakos
(1972)'2, Weiss e Enzinger (1978)°. Os autores destacam a caracteristica agressiva dos
FHM profundos, localizando-se mais comumente na coxa (40%), alta porcentagem com
extensdo extracompartimental e de tamanho maior que 5 cm, os autores também apontam
uma alta porcentagem de RL, em torno 37,5%?.

Em 1987, Collin et al.'® avaliam de forma retrospectiva 423 pacientes com 56
casos de FHM. O estudo identifica diversos fatores por regressdo de Cox (grau, tamanho,
tipo de cirurgia, margem cirdrgica, status nodal e sintomas) que afetam a sobrevida dos
pacientes e a maior viabilidade dos procedimentos visando o salvamento de membros®®.

No periodo de 3 anos (1982-1985) Torosian et al. (1988) ?°, avaliam um grupo de
565 com STM de forma prospectiva. O foco do estudo é avaliar caracteristicas e fatores
de prognostico em pacientes com e sem doenca metastatica. Os autores apontam que 0s
sarcomas de partes moles de extremidade apresentam-se em menor nUmero nos casos
metastaticos, se comparados aos STM retroperitoneais. De maneira similar, as leses
primarias menores que 5 cm também apresentam menos lesdes metastaticas se
comparadas as maiores que 5 cm. Por fim, os pesquisadores destacam que o prognéstico
dos pacientes e 0 comportamento bioldgico dos STM sdo determinados por uma complexa
interacio entre os fatores clinicos, bioldgicos e histolégicos citados anteriormente?.

A década de 90 foi crucial para a classificacdo e definicdo do FHM, tendo em vista
gue novas analises e estudos publicados comegcam a levantar questionamentos sobre 0s
fatores de prognosticos relacionados e de suas caracteristicas histoldgicas.

Pezzi et al. (1992)%, apds andlise retrospectiva de 227 pacientes, identificam
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fatores de progndstico muito semelhantes aos resultados prévios de STM, em geral. No
entanto, em contraste com pesquisas anteriores, o estudo ndo encontra diferenca
prognostica comparando lesdes proximais no membro versus lesdes distais. Ja quando
analisam tumores de alto grau histoldgico e maiores que 5 cm, veem que estes pacientes
apresentam maior risco de metéstase e reducéo na sobrevida média e a longo prazo (65%
e 41% respectivamente), tornando-os possiveis bons candidatos a quimioterapia sistémica.
Os autores especulam que os achados se sobrepdem aos resultados de estudos prévios dos
STMs devido ao fato do FHM ser considerado o tipo mais comum de STM?L,

Fletcher (1992)?? ao notar tais particularidades utiliza de novas técnicas auxiliares
da patologia (imunohistoquimica [IHQ]) para analisar de forma retrospectiva 159 casos
de FHM, destes, 74% mostro uma linha de diferenciagdo. Assim, o autor hipotetiza que o
FHM se trata de um grupo de tumores pouco diferenciados, heterogéneos e inconsistentes
que ao longo do tempo se tornou nada mais que um diagnostico por conveniéncia. Sugere
que este diagnoéstico seja rejeitado e que exista um maior empenho cientifico para
classificar os sarcomas pleomérficos reduzindo desta forma tratamentos considerados
inapropriados??.

Em 1997, um estudo de Akerman et al.?® corrobora com as afirmagdes do
patologista Fletcher?, reiterando o fato de que o FHM pleomérfico-estoriforme pode se
tratar de um diagndstico de conveniéncia, e sugere uma reclassificacdo para sarcomas sem
evidéncia de diferenciacdo. Através do Scandinavian Sarcoma Group (SSG), sdo
registrados até 1996, 698 casos de FHM e destes 38% tem seu diagnostico alterado ou
questionado apds revisdao. Baseado nestes dados, é aparente que uma linha de
diferenciacéo seja estabelecida, principalmente se tratando de FHM, mais especificamente
do subtipo pleomorfico?.

Em 2002, o diagndstico de FHM ¢é substituido pelo SPI de Alto Grau. Fletcher et
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al.* estabelecem que se trata de lesdo como uma diferenciacdo histiocitica com pouca
definicdo morfoldgica. A partir de 2002 o FHM e SPI se tornam sindnimos, considerado
um diagnostico de exclusdo com incidéncia reduzida para menos de 5% do total de STM
em adultos®.

Nascimento e Raut (2008)?*, analisa de forma retrospectiva os multiplos estudos
envolvendo fatores de prognostico do FHM e concluem que a heterogeneidade desse
grupo de tumores limita o impacto destes estudos apos sua reclassificacdo. Ao compilar
algumas séries retrospectivas, 0s autores mostram que a taxa de pacientes livre de doenca
em 5 anos varia de 39% a 64%, dependendo de caracteristicas histologicas proprias, com
sobrevida média em 5 anos de 50-70%. Além disso, os autores apontam que a sobrevida
dos FHM de extremidade é melhor se comparado as lesdes no tronco e cabeca e pescoco,
e aceitam a radioterapia e quimioterapia pré-operatéria como uma opcao a se considerar,
quando a resseccdo for realizada com margens livres. Os autores ainda identificam que
lesGes com tamanho maior que 5 cm, alto grau histoldgico e presenca de metastases no
momento do diagnodstico estavam associadas a pior prognéstico, ja nas analises
multivariadas, os tumores profundos e considerados de alto grau pela AJCC sdo fatores de
prognostico independentes neste respectivo estudo?,

Ainda em 2008, Al-Agha e Igbokwe?, discutem uma nova hip6tese, com o
conceito de que o FHM representa um final em comum do crescimento de algumas classes
tumorais. Os autores presumem que conforme essas lesfes crescem (sarcomatosas e nao
sarcomatosas) elas podem acabar perdendo seu padrdo original de diferenciacédo e tomar
um rumo indiferenciado em comum. Diversos estudos relacionados a reclassificacdo dos
FHM aparentemente corroboram com a hipétese. Os pesquisadores afirmam que essa
teoria pode explicar (1) a heterogeneidade das analises imunohistoquimicas,

ultraestruturais e citogenéticas em muitos casos diagnosticados como FHM; (2) as
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oscilacbes de comportamento e desfecho desses casos; (3) ocorréncia de lesdes do tipo
FHM em locais pouco habituais. Com essa nova ideia, do ponto de vista de progndstico,
a subclassificacdo se torna relevante ao identificar variacbes com diferenciacdo
miogénica, que apresenta uma atitude muito mais agressiva se comparados a sarcomas
pleomérficos com diferenciacdo ndo miogénica (rabdomiossarcoma versus liposarcomas
pleomorfico, como exemplo)?.

Apesar do grande histérico de classificacdes e busca por fatores deprogndstico nos
FHM, quando convergimos para os estudos de prognostico relativos aos SPI, pouco se
tem descrito. Sendo a maior parte da evidéncia advinda de estudos retrospectivos
realizados em centros estrangeiros.

Ozcelik et al. (2016)*°, em estudo multicéntrico na Turquia, avaliam 112 casos de
SPI de forma retrospectiva com um seguimento médio de 30 meses. Os autores confirmam
que existe uma tendéncia dessa lesdo se originar em anormalidades de partes moles pré-
existentes (exposicdo prévia a radioterapia ou histérico de osteomielite) e que ndo ha
consenso nos fatores de progndstico relacionados ao subtipo tumoral SPI, baseando-se na
literatura atual disponivel. Neste estudo realizado exclusivamente com sarcoma
pleomorfico indiferenciado de alto grau, a profundidade da leséo é considerada o principal
fator de progndstico; ademais, ressec¢do tumoral completa e radioterapia perioperatéria
despontam como variaveis de prognéstico independentes®®.

Ja Vodanovich et al. (2019)® em revisdo de casos de pacientes australianos,
analisam retrospectivamente 226 casos envolvendo somente o subtipo tumoral SPI. Os
resultados demonstram que tumores maiores ou iguais a 10 cm, localizados nos membros
inferiores, profundos, com margem cirdrgica comprometida, RL e metastases ao
diagnostico sdo considerados como fatores de prognéstico adversos. Ja a ocorréncia de

mortalidade e metéstases tiveram resposta positiva a radioterapia adjuvante®.
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Embora existam estudos prospectivos multicéntricos em andamento no exterior,
levando em consideracéo as evidéncias literérias atuais, mostra-se evidente a necessidade
de estudos nacionais, envolvendo SPI, ndo somente com ponto de vista oncolégico clinico,

mas também dentro do &mbito cirurgico.
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4 METODOS

Anaélise de prontuarios do Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (I0T HC FMUSP) entre os periodos de janeiro de
1988 e dezembro de 2018, buscando dados de pacientes tratados cirurgicamente na
instituicdo, com objetivo de avaliacdo de dados envolvendo os fatores de prognostico,
tempo total de tratamento e de forma qualitativa as dificuldades enfrentadas para a coleta
efetiva dos dados. Pesquisa realizada de forma longitudinal retrospectiva, em um anico
centro, com nimero do Certificado de Apresentacio para Apreciacdo Etica (CAAE) de

80667617.2.0000.0068 (Anexo A).

4.1 Fatores relacionados aos pacientes

Entre janeiro de 1988 e dezembro de 2018, 202 pacientes com o diagnostico de
FHM / SPI foram tratados cirurgicamente pelo grupo de Oncologia Ortopédica do 10T
HC FMUSP (servico de atencdo terciaria — alta complexidade). Os casos foram obtidos
de forma retrospectiva, através dos livros de diagndsticos do setor de Patologia do 10T
HC FMUSP e adicionados a um banco de dados on-line (Software Google Sheets). Os
resultados dispostos nos livros estdo em duas formas, apds bidpsia percutanea (inicial) e
apos tratamento cirtrgico (definitivo)?. Todos os casos foram avaliados e classificados
por duas patologistas do instituto, especialistas em casos de sarcomas
musculoesqueléticos (através de ME e técnica IHQ). Os prontudrios fisicos

(manuscritos), somente com as anotacOes da equipe de Ortopedia, foram analisados

Carlos Henrigue Maganeiro Junior



17
Métodos

individualmente.

Através das anotacGes manuais de médicos assistentes e residentes foram
coletados a parte majoritaria dos dados demograficos (Tabela 1), dados envolvendo
tratamento (descri¢des cirdrgicas) e laudos anatomopatolégicos (AP). Em uma segunda
analise, caso algum dado estivesse pendente, foi acessado o sistema online de exames da
rede do proprio hospital; caso essa informacéo especifica ndo fosse encontrada, o paciente
era excluido do banco de dados. Desta forma foram incluidos no estudo 42 pacientes
diagnosticados com SPI com prontuarios completos e tratados cirurgicamente no 10T HC
FMUSP. Excluidos os casos considerados inoperaveis (1), situados na cabeca e/ou
pescoco, torax, tronco, 6sseos (2) e com algum tipo de diferenciacéo relatada no laudo

AP pos-operatorio (3).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, patoldgicas e de tratamento de 42 pacientes com
SPI

Variaveis Total (%)

Sexo

Masculino 20 (47)

Feminino 22 (53)
Idade

Media 58

Desvio padrao +14

Faixa etaria 25-85
Localizacéo

Membro superior 12 (29)

Membro inferior 30 (71)
Lateralidade

Esquerda 30 (71)

Direita 12 (29)

continua
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continuacéo

Variaveis Total (%)

Seguimento (meses)

Médio 29,6

Minimo 0,6

Maximo 165,9
Tamanho (cm)

T1 (0-5) 1(2)

T2 (6-10) 10 (24)

T3 (11-15) 10 (24)

T4 (> 15) 21 (50)
Tamanho (cm)

Media 9

Variacao 2-23
Cirurgia

Resseccao ampla 30 (71)

Amputacéo / desarticulagédo 12 (29)
Margem

Livre ou exigua 37 (88)

Comprometida 05 (12)
Radioterapia

Sim 26 (62)

Pré-operatoria 10 (38)

Pos-operatodria 16 (62)

Né&o 16 (38)
Quimioterapia

Sim 25 (59)

Neoadjuvante 10 (40)

Adjuvante 15 (60)

Né&o 17 (41)
Recorréncia local

Sim 6 (14)

Néao 36 (86)
Recirurgias (2 ou mais procedimentos cirdrgicos)

Sim 9 (22)

Né&o 33 (78)

continua
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continuacéo

Variaveis Total (%)

Metastases

Sim 31 (74)

Linfonodo associado 08 (19)

Nao 11 (26)
Estagio AJCC

A 05 (12)

1B 06 (14)

\Y% 31 (74)
Obitos

Sim 31 (74)

Nao 11 (26)

Concluida

Fonte: Arquivo pessoal do autor

4.2 Fatores relacionados ao tratamento

Todos os pacientes foram submetidos a tratamento cirdrgico na instituicéo,
resseccao ampla e/ou radical. Margens cirurgicas classificadas em livres (margem exigua
foi considerada livre) ou comprometidas, conforme os estagios de Enneking et al.?’.
Casos em que foi necessario reabordagem cirdrgica (desbridamentos, ampliacdo de
margem, amputacGes e desarticulagdes) também foram listados.

Tanto os pacientes que receberam tratamento radioterapico quanto quimioterapico

foram listados na tabela 1.
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4.3 Variaveis e medidas de desfecho

Todos os SPI incluidos foram considerados de alto grau histologico (conforme
critérios FNCLCC)Y. O tempo de seguimento foi mensurado em meses, dentro do
periodo entre a primeira até a Ultima consulta anotada em prontuario. Tamanho da leséo
em concordancia com o laudo AP, (maior eixo em cm macroscopicamente) e classificada
conforme a classificacdo de sarcoma de partes moles, da American Joint Committee on
Cancer (AJCC - Tl atée 5cm, T2 de 6 a 10 cm, T3 de 11 até 15 cm e T4 maior que 15
cm)® (Anexo B). Situagdes em que houve RL e metastases a distncia ou
comprometimento linfonodal também foram apresentados. Sobrevida média foi estimada
da data do tratamento cirdrgico até a data do Obito ou da Ultima consulta referida no

prontuario ou sistema online.

4.4 Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo software R versdo 4.2.0.%?° Variaveis continuas
foram descritas por meio de média, mediana, desvio padrado, diferenca entre quartis, valor
minimo e valor maximo. Ja as variaveis categoricas foram descritas por meio de contagem
e porcentagem. A distribuicdo das variaveis continuas foi medida pelo teste de Shapiro-
Francia. Para comparacdo de varidveis continuas entre dois grupos foram utilizados, o
Teste-T ou o teste de Wilcox, de acordo com o tipo de distribuicdo da variavel. Ja as
variaveis categoricas foram analisadas por meio do teste exato de Fisher, para dois
grupos, ou por meio do teste de chi-quadrado, trés ou mais grupos. Além disso, para
identificacdo do efeito de variaveis candidatas sobre o dbito ou RL, foi utilizado o método

de regressdo logistica. Por fim, para analise da sobrevida dos pacientes foram utilizadas
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tabelas atuariais, graficos de Kaplan-Meier e para comparar o efeito de uma variavel sobre
a sobrevida dos pacientes foi utilizado o teste de Log-rank. Valores de p menores que

0.05 foram considerados significantes.
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5 RESULTADOS

Apds analise inicial dos livros de diagndsticos do setor da patologia do 10T HC
FMUSP, foram incluidos no estudo 202 pacientes, e destes, 160 foram retirados da lista;
dois com lesdes na regido do tronco, trés por apresentar lesdes inoperaveis, 63 casos com
prontuarios extraviados e 92 casos com outro diagnostico final. Concluindo a
investigacdo, foram avaliados 42 pacientes com diagnostico de SPI e operados na
instituicdo, com seguimento ambulatorial médio de 29,6 meses.

Do total, 20 s&o do sexo masculino e 22 do sexo feminino, com idade média de 58
(x14) anos. 30 pacientes com lesGes afetando o membro inferior, 12 0 membro superior,
30 dimidio esquerdo e 12 a direita.

O tamanho das lesdes variou entre 2 e 23 cm, com tamanho médio de 9 cm (divisdo
de tamanhos conforme classificacdo AJCC disponivel na tabela 1). Os tipos de cirurgias
realizados foram de resseccdo ampla ou radical, totalizando 30 e 12 respectivamente.
Destas, 37 apresentaram margem livre ou exigua e 5 casos tiveram margens
comprometidas. Considerando casos de RL, somente 6 pacientes apresentaram recidiva e
9 tiveram que ser submetidos a novo procedimento (envolve desde desbridamentos

cirurgicos, ampliacdo de margem até amputacdes e desarticulacdes) (Figura 1).
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Figura 1 — A e B: Macroscopia; tumoracdo nas partes moles do quadril, superficie com centro ulcerado.
Compromete margem profunda. C, D e E: Microscopia (HE); esses tumores apresentam marcado
pleomorfismo citoldgico e nuclear, frequentemente com tumores de células gigantes, células fusocelulares
e células redondas histidcito associadas em variadas propor¢des. Padrao celular estoriforme e células com
estroma inflamatorio crénico também sdo comuns. O componente fusocelular na maioria se assemelha a
fibroblastos, miofibroblastos ou a padres de musculatura lisa*(Fotos do caso n° 44).

Fonte: Cortesia patologia IOT HC FMUSP/CEDAP Joinville.

Considerando os tratamentos clinicos, 26 pacientes foram submetidos a
radioterapia, destes, 10 no periodo pré-operatorio e 16 no p6s-operatorio; 25 realizaram
tratamento quimioterapico, 10 de forma neoadjuvante e 15 como adjuvancia.

Trinta e um casos apresentaram lesGes neoplasicas secundarias (metastases) e
destes 8 pacientes com comprometimento linfonodal associado (divisao de estagios AJCC

disponivel na tabela 1).
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51  Obitos

Trinta e um pacientes vieram a Obito durante o periodo de estudo (74%). Sendo
que as variaveis que apresentaram alguma relacdo com uma maior chance do desfecho
Obito foram: apresentar tamanho maior que 15 cm (T4) (p = 0,01); apresentar estagio IV

de progndstico da AJCC (p < 0,001) e apresentar metastases (p < 0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Variaveis com significancia estatistica quanto a ocorréncia de ébito

Variavel Itens . Obito - Total Teste
Sim Nao
A 0 (0%) 5(100%) 5 (11,90%) P < 0,0001
(Teste Qui-
Estagio da 1B 3 (50%) 3 (50%) 6 (14,29%) Quadrado de
Lesdo Pearson)
IV 28(90,32%) 3(9,68%) 31 (73,81%)
Total 31(73,81%) 11(26,19%) 42 (100%)
T1-T3 12 (57,14%) 9 (42,86%) 21 (50%) P = 0,0140
gsrﬂg‘ggo T4  19(9048%) 2(952%) 21 (50%) (Teséﬁsigf)to de
Total 31(73,81%) 11(26,19%) 42 (100%)
Nio 3(27,27%) 8(72,73%) 11 (26,19%) P = 0,002
,F\’Arstsgsquede Sim  28(90,32%) 3(9,68%) 31 (73,81%) (TeStFeiSE’éf)to de

Total 31(73,81%) 11(26,19%) 42 (100%)

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Para identificar quais fatores exercem maior efeito sobre o risco de 6bito, foi
realizada uma regressdo logistica, onde se demonstrou que a presenca de metastase e o

estagio da lesdo apresentaram relacdo com o aumento do risco de Obito nos pacientes
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(Tabela 3). Nota-se que devido a correlacdo perfeita entre a presenca de metastase e a
ocorréncia de tumores de grau IV, foram feitos dois modelos para demonstrar que ambas

as variaveis apresentavam coeficientes idénticos.

Tabela 3—Modelos de regressao logistica quanto a ocorréncia de ébito e seus respectivos

coeficientes

Metastase Grau do tumor
(Intercepto) -1,74 -1,74
-1,08 -1,08
Sexo (Masculino) 0,23 0.23
-1,01 -1,01
Metastase (sim) 3,14 ** NA
-1,01
Tamanho da lesdo (T4) 1,74 1,74
-1,05 -1,05
Estagio da leséo (1V) NA 3,14 **
-1,01
N 42 42
Pseudo R2 0,53 0,53

*** < 0,001; **p<0,01; *p<0,05. ()= Desvio Padréo

Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.2 Recorréncia local

Seis pacientes apresentaram recorréncia do tumor (14%). Nenhuma das variaveis

estudadas apresentou significancia estatistica com a presenca de recorréncia, no entanto

pacientes do sexo masculino apresentaram maior tendéncia a RL (Tabela 4).
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Tabela 4 — Dados demograficos da populacdo em relagdo a ocorréncia de recorréncia

local da lesdo
» Recorréncia Local
Variavel Itens Total Teste
Né&o 3 (14,29%) 18 (85,71%) 21 (50,00%) p =1,0000
Maior (Teste
que 60  Sim 3 (14,29%) 18 (85,71%) 21 (50,00%) Exato de
anos Fisher)
Total 6 (14,29%) 36 (85,71%) 42 (100,00%)
Min / Max 36,0/ 74,0 25,0/85,0 25,0/85,0 p =0,7322
Med [IQR] 59,5 (Teste T)
Idade [56,5:69,2] [61,2;67,5]  [52,0,69,2]
Média (DP) 60,2 (13,7) 57,9 (15,0) 58,2 (14,6)
N (NA) 42 (0)
Masculino 5 (25,00%) 15 (75,00%) 20 (47,62%) p=0,0866
Sexo (Teste
Feminino 21 (95,45%) 22 (52,38%) Exato de
Fisher)
Total 6 (14,29%) 36 (85,71%) 42 (100,00%)

Med: Mediana; IQR: Intervalo interquartil; DP: Desvio padréo

Fonte: Arquivo pessoal do autor

5.3  Sobrevida dos pacientes

Ademais, a sobrevida dos pacientes foi demonstrada por meio de grafico de

Kaplan-Meier, onde se viu que a sobrevivéncia média dos pacientes foi de 25,9 meses

(Tabela 5 e Gréfico 1).
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Grafico 1 — Tempo de sobrevivéncia sem 6bito da coorte estudada. Linha pontilhada

aponta tempo mediano de sobrevivéncia da populagao

Sobrevida
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Fonte: Arquivo pessoal do autor

Por fim, foi visto que a presenca de metastase ou a presenca de lesdo estagio IV
estava significativamente associada com uma reducdo na sobrevida dos pacientes

(Tabela 5 e Gréficos 2 e 3).
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Tabela 5 —Resultados dos testes de sobrevivéncia quanto ao 6bito

ltem

Tempo até 50% de
sobrevida

Teste LOGRANK

Geral
Presenca de Metéstase

Estagio da Lesao

25 meses
Sim: 17,8; Ndo: NA.
IHHA-B: NA: IV: 17,8

p < 0,001
p < 0,001

NA = ndo aplicavel (populagdo ndo atingiu valores menores que 50% de sobrevivéncia).

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Gréfico 2 — Tempo de sobrevivéncia sem 6bito da coorte estudada em relagéo a presenca

de metéstase. Linha pontilhada aponta tempo mediano de sobrevivéncia da subpopulacao
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Gréfico 3 — Tempo de sobrevivéncia sem obito da coorte estudada em relacdo ao estagio

da lesdo. Linha pontilhada aponta tempo mediano de sobrevivéncia da subpopulagdo
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Fonte: Arquivo pessoal do autor
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6 DISCUSSAO

Ponderando de forma retroativa, 0 comportamento clinico agressivo foi o Unico
aspecto do FHM / SPI que se manteve inalterado desde suas descrigfes iniciais por
Kauffman e Stout (1961)%, Ozzello et al. (1963)? e Kempson e Kyriakos (1972)*. Esta
patologia geralmente apresenta-se com lesdes de alto grau histoldgico, localizagdo
profunda, capacidade de atingir dimensdes maiores que 10-15 cm, e infelizmente, altos
indices de doenca metastatica e recorréncias com influéncia direta no tempo livre de
doenca e sobrevida®!41730-32_ Como liderava os diagndsticos envolvendo STM durante
grande parte dos anos 90, acabou influenciando toda uma geragéo de estudos®:%2,

Com a evolucdo das técnicas auxiliares dentro da patologia cirdrgica, aos poucos
foi perdendo espaco e hoje é considerado diagndstico de exclusdo correspondendo a
aproximadamente 5% dos STM!23, Dessa forma, se tratando de um diagnostico
relativamente "novo", nosso estudo avaliou os principais fatores de progndstico de forma
cronoldgica, a fim de comparacéo e analise de possiveis divergéncias.

Dos pacientes envolvidos na pesquisa, 74% evoluiram para ébito. Através de
analise univariada, as variaveis que apresentaram relacdo com maior chance do desfecho
foram os tumores de tamanho maior que 15 cm ou classificagdo T4 (p = 0,01),
apresentaram metastases (p < 0,001) e estagio 1V de prognostico da AJCC (p < 0,001).
Como todas as lesOes de estagio IV apresentaram metastases, pode-se afirmar que sao
variaveis relacionadas, fato este que € confirmado atraves de dois modelos de regressdo
logistica (Tabela 3), com coeficientes idénticos. Tamanho da lesdo e género nédo
mostraram relacéo apds analise multivariada.

Resultados estes que se assemelham aos achados dos “novos” conceitos sobre a

classificacdo dos SPI.
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No periodo que antecede 2002, onde houve a mudanca de nomenclatura do FHM
para SPI, Markhede et al. (1982)% analisaram os STM de forma multivariada e pontuam
que existe risco aumentado de ébito em pacientes com recidiva de lesdo (p < 0,01),
principalmente nos casos de recorréncia nos primeiros 2 anos apos tratamento cirdrgico®®.
Ja na fase pos reclassificagdo dos FHM, Vodanovich et al. (2019)® em analise
multivariada de 266 SPI, definiram que cada ano mais velho desde estabelecido o
diagnostico da lesdo e metastases no diagndstico aumentaram a chance de ébito (razéo de
riscos 1,03 e 2,89, p < 0,001 e p = 0,001 respectivamente) e que lesdes nos membros
superiores apresentaram menor chance de morte (razdo de riscos 0,57 e valor de p =
0,043)8.

Em torno de 15% da amostra apresentou RL. Dentre as varidveis analisadas
nenhuma apresentou significancia estatistica, porém, pacientes do sexo masculino
mostraram tendéncia a RL das lesbes (p = 0,086). Idade e estagio da lesdo ndo mostraram
significancia estatistica.

Kearney et al. (1980)* avaliaram 167 casos de STM de forma retrospectiva, com
taxa de RL de 51% e mais da metade com mais de um episodio. Entre os pacientes com
tumores superficiais a fascia, 71% apresentaram RL ap06s "excisdo completa”; taxa
elevada com aparente associagdo com ressec¢cdes menos agressivas, maior sobrevida
(logo, mais tempo habil para recorréncia) e de maior facilidade para deteccdo a palpacéo.
Além disso, dos casos superficiais, 31% recorreram como lesdes profundas a fascia®.
Markhede et al. (1982)%, Pisters et al. (1996)* e Gibbs et al. (2001)** apresentaram
resultados relevantes estatisticamente, relacionando RL com cirurgias inadequadas ou
margem da lesio comprometida, em até 76.2% dos pacientes recidivados®®333,
Considerando avaliagdes recentes (periodos que sucedem 2002), Vodanovich et

al. (2019)%, Ozcelik et al. (2016)'°, Kamat et al. (2019)® e Lehnhardt et al. (2009)
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também mostraram resultados associando RL com margens comprometidas, em analises
uni e multivariadas, fato que ndo coincide com os dados mostrados no presente estudo.

A variavel recorréncia também se correlaciona com tratamento radioterapico.
Belal et al. (2002)*" demonstraram que dose total de radioterapia > 50 Gy como um bom
fator de progndstico independente (p = 0,0005), com menor numero de casos recidivados
em 5 anos. Kamat et al. (2019)* apresentaram resultados também com significancia
estatistica, mostrando maior recidiva local em pacientes que nao realizaram radioterapia.
Ozcelik et al. (2016)*° demonstraram resultados semelhantes considerando radioterapia
perioperatoria (p = 0,009 e p = 0,000 respectivamente).

Embora seja uma variavel sem impacto na nossa coorte, a idade avangada mostrou
significancia estatistica no estudo prospectivo de Pisters et al. (1996) para pacientes >
50 anos e no de Vodanovich et al. (2019)8 em analise multivariada para pacientes > 70
anos (p < 0,016, RR 1,6; p = 0,046, HR 1,03).

Os autores especulam que tais diferencas podem se dar pelo pequeno tamanho da
amostra adicionado a alta taxa de mortalidade da doenca fazendo com que poucos
pacientes na amostra apresentassem RL.

A sobrevida média dos pacientes desta pesquisa é demonstrada através do grafico
de Kaplan-Meier (Gréfico 1), com média de 25,9 meses. Presenca de metéstase ou leséo
estagio IV da AJCC apresentam intima relagdo com a reducdo da sobrevida, média de
17,9 meses (p < 0,001).

Dentre as analises que precedem a reclassificagio do FHM, Kearney et al.
(1980)%, Pisters et al. (1996)* e Gibbs et al. (2001)** demonstraram que tumores
proximais, afetando regido da pelve e proximal da coxa, séo de pior prognostico, afetando
a sobrevida desses pacientes, os dois Ultimos autores como fatores de prognostico

independentes.
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O tamanho dos tumores, também foi associado a pior sobrevida por alguns
autores. Pezzi et al. (1992)?* descreveram que a sobrevida foi de 82% nos pacientes com
lesBes até 5 cm, 68% nos casos de 5-10 cm e 51% para lesGes maiores que 10 cm com p
< 0,052, Pisters et al. (1996)% e Gibbs et al. (2001)** corroboraram com a constatagio
através de analise multivariada, em que tumores > 10 cm mostraram alta correlacdo com
pior sobrevida (razdo de riscos 1,5 e p < 0,001 respectivamente)®*2*. No entanto, nos
estudos de Kearney et al. (1980)* e Markhede et al. (1982)%°, dimensdes tumorais nio
tiveram impacto na sobrevida, fato este que se alinha aos resultados do nosso estudo

O grau histoldgico dos tumores foi outra varidvel constante nas analises de
sobrevida, considerado fator de progndstico independente de forma recorrente>3334,
Pisters et al. (1996)* e Gibbs et al. (2001)** também avaliam os pacientes no momento
do diagndstico tumoral e aqueles que ja apresentassem lesdes metastaticas ou se tratasse
de recidiva local, também apresentavam comprometimento da sobrevida (p = 0,0002 e
razdo de riscos de 1,5 respectivamente)®*=34 Em concordincia com a pesquisa em
evidéncia, Oda et al. (2002) avaliaram os estagios da AJCC Il e IV com relagdo a
sobrevida, os quais foram considerados fatores de prognostico independente (p = 0,0007).

Correlacionando estudos de diferentes épocas, o0s principais fatores de
progndstico relacionados a piora da sobrevida foram tamanho (p = 0,02) e presenca de
metastase no diagnostico (p = 0,001) aumentando em quase 500% o risco de mortalidade
se comparado aos pacientes sem metastases®3. A presenca de lesdes metastaticas no
decorrer da doenca apresentou correlagdo negativa com sobrevida no nosso estudo e nas
analises de Ozcelik et al. (2016)*° com p < 0,001 e = 0,004 respectivamente.

Entre os sarcomas de partes moles de alto grau, apos aplicacdo de técnicas atuais
para diferenciacdo de lesdes na patologia cirurgica (IHQ), € muito frequente a sua

diferenciacdo em tumores de origem muscular?>*4° ja considerados como fatores
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independentes de mau prognostico para sobrevida em varias publicagdes prévias*®-+,

Excluindo as lesbes sabidamente relacionadas a reducdo de sobrevida,
(leiomiosarcomas, tumores malignos de bainha de nervo periférico), Cipriani et al.
(2014)* n&o encontraram correlacgéo estatisticamente relevante entre os miogénicos e ndo
miogénicos.

Comparando estudos de diferentes periodos, envolvendo STM de alto grau, FHM
e SPI podemos ver grande similaridade entre as variaveis, fato que valida os achados de
Delisca et al. (2015)* que afirmaram que embora haja uma nova classificagdo, ndo existe
nenhum fator de progndstico aplicavel somente a classe dos SPI que ja ndo era valido aos

FHM.

6.1 Dificuldades de execucéo e limitagdes do estudo

Estudos retrospectivos tém como uma das suas caracteristicas a facilidade de
execucao, por se tratar basicamente de analise de documentagcdo em prontuarios. Mas
infelizmente o que se resume na teoria nem sempre se aplica com facilidade na prética.
Revisando os periodos inerentes a construcdo de um projeto de mestrado, foi possivel
pontuar com clareza algumas dificuldades que ndo eram esperadas ao iniciar esta etapa
académica.

A estrutura envolvendo o local da coleta de dados deve ser considerada; se 0s
prontuarios sdo ainda fisicos (manuscritos) ou eletrdnicos, se o servigo de arquivo medico
e estatistica (SAME) é de facil acesso assim como a avaliagao de exames complementares
(como radiologia e patologia por exemplo), sdo questdes fundamentais. Para a realizacéo

deste estudo, a escrita ilegivel, evolugbes medicas sucintas e a falta de dados nos
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prontuarios contribuiram para uma amostragem modesta. Um exemplo foi o tempo livre
de doenga, que pela falta de informacdes relacionadas a RL e metéstases, ndo foi possivel
de ser calculado.

A utilizaco de sistemas informatizados néo supre todas as demandas, mas facilita
o0 entendimento da escrita, a padronizagao das evolugdes e manutencdo da base de dados
sem perdas. Além disso, nesse projeto, a falta de uma cadeia interligando prontuéarios
eletrénicos entre diferentes servigos da oncologia dentro do complexo HC FMUSP
dificultou o acesso as evolugdes médicas, limitando assim a avaliacdo individualizada dos
tratamentos clinicos.

As informacBes com relagdo aos Obitos também sdo de dificil acesso
principalmente por ndo existir uma atualizagdo automatica nos prontuarios das datas e
causas corretas.

Devido as alteracOes realizadas durante o processo de execuc¢do do trabalho, o
financiamento proprio do projeto foi outra questdo limitante porque tornou inviavel a
realizacdo da revisdo imunohistoquimica de todos os casos incluidos.

O tempo curto para realizacdo do projeto e o diagnostico raro (amostragem
pequena) em questdo impde a realizacdo de um estudo com desenho retrospectivo. Design
este que traz desvantagens, principalmente devido a erros sistematicos. Viés de selecdo
ocorreu por se tratar de um Unico centro de referéncia para casos oncoldgicos, existe uma
maior incidéncia de casos graves. Viés de confusdo também pode acabar influenciando
os desfechos, como, por exemplo, sobrevida média. Por ndo ter definido a causa da morte
de todos os casos (relacionados a doenca em questdo ou outra causa secundaria),
comorbidades podem acabar influenciando. O fato dos pacientes receberem atendimento
ortopédico e clinico em setores independentes também gera limitacdes, por restringir

informacgdes como protocolos de tratamento quimioterapico e radioterapico, data exata
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da ocorréncia de metastases ou recorréncia.

Os fatores acima citados sdo obstaculos inerentes aos estudos retrospectivos. A
grande maioria das analises de prognostico envolvendo sarcoma foram realizadas desta
forma, levantando hipdteses e auxiliando estudos prospectivos controlados no futuro.
Apesar das barreiras, este estudo ainda assim mostra-se relevante considerando todos os

beneficios e valores previamente apontados.
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7 CONCLUSOES

O estudo demonstrou que os principais fatores de mau progndstico relacionados ao
6bito sdo 15 cm (maior didmetro), doenca metastéatica e estagio de prognostico 1V
conforme classificacdo da AJCC, ja para RL nenhuma varidvel estudada apresentou
relevancia estatistica, embora pacientes do sexo masculino apresentaram maior tendéncia
a RL. Em termos de sobrevida, os principais fatores relacionados séo a presenca de lesdes

metastaticas e o estagio de prognostico IV.
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ANEXO A — Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa

dand USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE o e

L MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE PROGNOSTICO DO SARCOMA PLEOMORFICO
Pesquisador: OLAVO PIRES DE CAMARGO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 80687617.2.0000.0088

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USF

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2477 680

Apresentagac do Projeto:

Trata-se de estudo de revis3o dos dados de 25 anos de tumores dssecs do IOT-HCFMUSP com intuito de
realizar levantamento dos sarcomas pleomarficos.

Objetive da Pesquisa:

O ohjetive proposto & de analisar os fatores progndsticos dos pacientes com diagnostico de sarcoma
pleomérfice atendidos e tratados no servigo de Oncologia Ortopédica do 10T HC FMUSP

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Adequados.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesqguisa:

Tendo em vista a raridade desies tumores gsseos e 0 HCFMUSP ser referéncia nacional, nos parece
adequado o projeto de pesquisa nos moldes apresentado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Adequados.

Recomendagoes:

Aprovagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovagio.

Endersgo:  Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Balrmo: Cerquelra Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Munlciplo:  SAC PAULD
Telsfons: (11)2661-7565 Fax: [11)2651-7585 E-mall: Ccanpesq.aomi@inc. fm.Lsp.or

Pigieas 01 i 02
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r USP - HOSPITAL DAS

g MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Contrusgio do Parecer: 2.477.689

Consideragdes Finais a critério do CEP:

CLINICAS DA FACULDADE DE g%,“wm o

Em conformidade com a Resolugio CMS n® 466/12 — cabe ao pesguisador: a) desenvolver o projeto

conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatdrios parciais e final; clapresentar dados solicitadas pelo

CEP. a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por § anos da pesquiza. contendo fichas

individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; &) encaminhar os resultados para

publicagio, com os dewides créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participants do

projeto; f) justificar perante ao CEP inlerrupg.é'o do projeto ou a nio publicag::'m dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autar Situagdo
Informacies Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F 30172007 Ageito
do Projeto ROJETO 1030032 pdf 14:21:25
Outros DocumentosDaCC.pdf 30/11/2017 | OLAVO PIRES DE Apceito

14:21:03 | CAMARGO
Cronograma Cronograma.docx 30112017 | OLAVO PIRES DE Aceito
14:20:12 | CAMARGO
Dedaraqé'o de CartadeCompromissoMestrado. pdf 30112017 | OLAVO PIRES DE Aceito
Pesquisadores 14:19:47 CAMARGD
Declaragio de Declaracaocoautor.pdf 30/11/2017 (OLAVO PIRES DE Apeito
Pesquisadores 14:18:28  [CAMARGO
Folha de Rosto FOLHADEROSTO. pdf 28/11/2017 |OLAVO PIRES DE Ageito
09:48:06 | CAMARGO
Projeto Detalhado /| ProjetoSarcomas._docsx 0aM 12017 | OLAVO PIRES DE Aceito
Brochura 16:20:13 CAMARGOD
Inwestigador
Situagdo do Parecer:
Aprovado
MNecessita Apreciagao da CONEP:
N3o
Enderego:  Rua Ovidio Pires de Campoe, 225 5° andar
Balrro: Cerquelra Cesar CEP: 05403010
UF: 5P Munlciplo:  SAD PAULD
Telefone: [11)2661-T565 Fax: [112651-7385 E-mall: cappesq.adminc im.esp or
Pigirm (i3 da (8
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FKC

Continuagio do Pamecer, 2.477.688

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE g%,,"mm. .y
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

SAO0 PAULO, 30 de Janeiro de 2018

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
[Coordenador)

Enderago. Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
CEP: 05403010

Balmo: Cerquela Cesar

UF: 5P Municiplo: A PAULD

Telafone: |11)j2661-7565

Fax: [11)26561-7585

E-mall: CIDPEs].IOMIZNCATLLED.Dr

Pigieas D% (3
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ANEXO B - American Joint Committee on Cancer. AJCC cancer staging manual. 8 th.

Chicago: American College of Surgeons; 2018. 520 p.

4  Definitions of AJICCTNM

Always refer to the specific chapter for explicit instructions on clinical and pathological classification for this disease.

4.1 Definition of Primary Tumor [T)

¥ | T Category T Criteria
TX Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
T1 Tumor 5 cm or less in greatest dimension
T2 Tumor more than 5 cm and less than or equal to 10 cm in greatest dimension
T3 Tumor more than 10 cm and less than or equal to 15 cmin greatest dimension
T4 Tumor more than 15 cm in greatest dimension
¥ | TSuffix Definition
{m} Select if synchronous primary tumers are found in single organ.

4.2 Definition of Regional Lymph Node (N}

Y | N Category N Criteria
NO Mo regional ymph node metastases or unknown lymph node status
N1 Regional ymph node metastasis

¥ | N Suffix Definition

{sn) Select if regional lymph node metastasis identified by SLN biopsy only.

if) Select if regional lymph node metastasis identified by FMA or core needle biopsy only.

4.3 Definition of Distant Metastasis (M)
The terms pMO0 and MX are NOT valid categories in the TNM system.

Assignment of the M category for clinical classification may be cMO, cM1, or pM 1. Any of the M categories (cM0, cM1, or pM1) may be used

with pathological stage grouping.

¥ | M Category M Criteria
chi0 Mo distant metastasis
chil Distant metastasis
phil Distant metastasis, microscopically confirmed
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5 Prognostic Factors Required for Stage Grouping

5.1  Definition of FNCLCC Histologic Grade (G)

The FNCLCC grade is determined by three parameters: differentiation, mitotic activity, and extent of necrosis. Each parameter is scored as
follows: differentiation (1-3], mitotic activity [1-3), and necrasis (0~2]. The scores are added to determine the grade,

G & Definition
GX Grade cannot be assessed
Gl Total differentiation, mitotic count and necrosis score of 2 or 3
G2 Total differentiation, mitotic count and necrosis score of dor 5
G3 Total differentiation, mitotic count and necrosis score of 6, 7, or 8

3.1.1 Tumor Differentiation
Tumor differentiation is histology specific (see chapter 39, table 39.1) and is generally scored as follows:

¥ | Differentiation Score | Definition

1 Sarcomas closely resembling normal adult mesenchymal tissue (e.g., low-grade leiomyosarcomal
2 Sarcomas for which histologic typing is certain (e.g.. mywoid/round cell liposarcoma)
3 Embryonal and undifferentiated sarcomas, sarcomas of doubtful type, synovial sarcomas,

soft tissue osteosarcoma, Ewing sarcoma _."plimiti\.le neurcectodermal tumaor (PNET] of soft tissue

5.1.2 Mitotic Count
In the most mitotically active area of the sarcoma, 10 successive high-power fields (HPF; one HPF at 400x magnification = 0.1734 mm’} are

assessed using a 40x objective.

¥ | Mitotic Count Score Definition
1 0-9 mitoses per 10 HPF
2 10-19 mitoses per 10 HPF
3 =20 mitoses per 10 HPE

5.1.3 Tumor Necrosis
Evaluated on gross examination and validated with histologic sections.

v Necrosis Definition
Score
0 Mo necrosis
1 <50% tumor necrosis
2 250% tumor necrosis

6 AJCC Prognostic Stage Groups

Always refer to the specific chapter for rules on clinical and pathological classification of this disease.

o When T is.. And N is.. And M is.. And & is.. Then the stage
group is..

Tl ND MQ G1, GX A

12,73, 74 ND MaQ G1, GX B

T1 ND MaQ G2, 53 |

T2 ND MQ G2, G3 114

T3. 74 ND MQ G2, G3 118

Any T M1 Mo Any G W

Any T Any N ML Any G W

8 Lymphovascular Invasion (LVI)

o« Component of | Description
LVI Coding
0 VI not present (zbsent)/net identified
1 VI present/identified, NOS
2 Lymphatic and small vessel invasion cnly (L)
3 Venous (large vessel) invasion only (V)
4 B30TH lymphatic and small vessel AND venous (large vessel] invasion
9 Presence of LW unknown/findeterminate
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