Sarcomas de tecidos moles:
a proposito de 6 casos de
leiomiossarcoma.
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Resumo

Os sarcomas sdo tumores malignos que se
desenvolvem nos tecidos conjuntivos esqueléticos e
extra-esqueléticos. Incluem um vasto e diverso tipo
de elementos celulares e podem envolver diferentes
estruturas anatomicas. Contudo, a origem
embriondria comum é a mesoderme.

A historia natural dos sarcomas é muito varidvel.
Tendo em conta esta variagdo, bem como padrées
de resposta a terapéutica, sdo considerados como
entidades individuais os sarcomas pediitricos versus
0s sarcomas dos adultos e os sarcomas de tecidos
moles versus os osteossarcomas.

O objectivo deste artigo é rever os aspectos clinicos
dos sarcomas dos tecidos moles, incidindo sobre o
subtipo histoldgico dos lefomiossarcomas, tendo em
conta a sua enorme variabilidade face a extensa
distribui¢do de células musculares lisas no corpo
humano. Sio descritos 6 casos de lefomiosarcomas
em doentes seguidos no Servigo de Medicina II e
no Hospital-de-Dia de Oncologia do Hospital
Fernando Fonseca, entre Agosto de 1996 e Agosto
de 1998.

Concluimos que 0s 6 casos se comportaram de
forma muito distinta, sendo dificil correlacionar
factores de progndstico devido ao mimero limitado
de doentes. Os leiomiossarcomas sio um grupo
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heterogéneo de tumores de alta mortalidade. A
apresentagdo clinica e comportamento sio muito
varidvels, dependendo acima de tudo da localizagio.

Palavras chave: sarcomas de tecidos moles,
leiomiossarcoma, grau histolégico, indice mitético.

Abstract

Sarcomas are malignant tumours, which develop
from skeletal and extra-skeletal connective tissue.
They include a large and diverse type of cellular
elements and may involve different anatomic
structures. However, the mesoderm is the common
embryological origin.

The natural history of sarcomas and their variable
response to therapy, allows us to consider paediatric
and adult sarcomas, as well as soft tissue and
osteosarcomas, as individual entities,

The aim of the present study is to review clinical
aspects of soft tissue sarcomas, with special attention
towards leiomyosarcoma (LMS), bearing in mind
their great variability and the wide distribution of
smooth muscle cells in the human body. Six cases
of LMS, seen in our Infirmary and Ambulatory
Clinic between August 1996 and August 1998, are
reviewed.

We conclude that these 6 LMS behaved differently.
1t is difficult to correlate the prognostic factors due
to the limited number of patients involved in the
study. Leiomyosarcomas are a heterogeneous group
of tumours with high mortality rates. Their clinical
presentation and behaviour depends mostly on
tumour localisation.

Key words: soft tissue sarcomas, leiomyosarcoma,
histologic grade, mitotic index.

Introducio

Os Sarcomas de Tecidos Moles (STM) sdo relativamen-
te pouco frequentes. Correspondem a cerca de 1% de to-
das as neoplasias diagnosticadas anualmente nos Esta-
dos Unidos'?. A grande diversidade na apresentagdo his-
topatoldgica, distribui¢do anatémica e comportamento bi-
olégico tém dificultado a compreensdo dos STM2 Tém
sido descritos numerosos factores implicados na etiopa-
togenia destes tumores, como a radia¢do ionizante, nome-
adamente radioterapia externa, a exposic¢ao a alguns herbi-
cidas, o Torotrast e produtos contendo arsénico*. O lin-
fangiossarcoma tem sido associado ao linfedema crénico
do membro superior pds-mastectomia e radioterapia (sin-
droma de Stewart-Treves)!*. Factores genéticos, como a
neurofibromatose tipo I (von Recklinghausen), predispdem
ao desenvolvimento de STM, nomeadamente neurofibros-
sarcoma'?,
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Um comportamento clinico e patolégico comum a todos
os sarcomas € a invasao local. O padrdo de metastizacdo é
prioritariamente hematogéneo, a excep¢do de sarcomas de
células claras, sarcomas epitelidides e rabdomiossarcomas,
que podem também apresentar metdstases ganglionares'*.

Os tumores do tecido conjuntivo podem ter comporta-
mento benigno ou maligno, existindo grande ntimero de
lesoes intermédias. Muitas vezes torna-se dificil definir,
por critérios exclusivamente histopatoldgicos, o caricter
maligno do tumor. O grau histolégico parece ser o factor
patolégico mais importante e pode ser mais relevante do
ponto de vista terapéutico e progndstico do que o proprio
subtipo histolégico®*. Infelizmente os critérios para clas-
sificar o grau histolégico ndo estdo suficientemente pa-
dronizados, o que dificulta comparagdo de resultados te-
rapéuticos entre diferentes instituicdes?. A actividade mi-
tética, avaliada como o nimero de mitoses por 10 campos
a alta ampliagdo, pode ser o factor histolégico mais sensi-
vel e reprodutivel para prever a malignidade do tumor. Outros
factores utilizados aparentemente com menor importancia
s@o: tamanho do tumor, celularidade, extensdo e grau de
necrose®®. A biologia molecular pode, num futuro préxi-
mo, auxiliar-nos na classificacdo do grau de malignidade
dos STM. A mutagdo do p53 e o indice de proliferacao
avaliado pelo Ki-67 sdo os marcadores do grau de maligni-
dade ja reconhecidos, havendo ainda alguma controvérsia
relativamente a serem ou ndo factores de progndstico in-
dependentes!*"-19,

O aparecimento duma massa de tecidos moles impde o
diagndstico diferencial entre lesao benigna e maligna. Cli-
nicamente um STM das extremidades é uma massa de cres-
cimento rdpido que pode atingir grandes dimensdes (mai-
or que 5cm), indolor e, frequentemente, € associado pelo
doente a um episédio traumdtico'. O objectivo inicial é
diagnosticar a natureza e malignidade do tumor e avaliar o
envolvimento de estruturas vizinhas. A invasio de 6rgaos
ou de elementos musculares ou neurovasculares podem
condicionar decisivamente o tipo de intervencao terapéu-
tica.

Os primeiros meios auxiliares de diagndstico a serem usados
devem ser os ndo invasivos, nomeadamente radiografia,
TAC e eventualmente RMN!?. Este tiltimo é muito dtil no
estudo da integridade dos tecidos moles.

Na suspeita de STM € importante procurar a existéncia
de metastases a distancia. Quando o tumor se localiza nas
extremidades as metdstases sdo maioritariamente pulmo-
nares. Nos leiomiossarcomas (LMS) viscerais e retroperi-
toneais sdo frequentes as metdstases hepaticas®.

A biopsia da massa é necessdria para confirmacao histo-
patoldgica e para avaliar o grau de malignidade. Se o tumor
for inferior a 5 cm e superficial, deve fazer-se biopsia exci-
sional'?. A biopsia deve ser suficientemente representati-
va da lesdo, para avalia¢do histopatolégica, imuno-histo-

quimica e, onde for possivel, para microscopia electrénica
e marcadores moleculares'?,

A citologia aspirativa com agulha fina tem vindo a ser
cada vez mais utilizada para diagnodstico diferencial de tu-
mores de tecidos moles de tamanho superior a 5 cm e pro-
fundos'!'2. Esta técnica diminui o risco de invasdo local
do tumor!, evitando a necessidade de radioterapia adju-
vante (apds biopsia a céu aberto) e diminuindo a extensdo
da cirurgia!. As vantagens da citologia aspirativa sdo:
(1) rapida execucgdo, sendo possivel obter o diagndstico
em menos de 48 horas, (2) possibilidade de avaliar a morfo-
logia celular e caracteristicas arquitecténicas do tumor (com
a técnica de cell-block) e (3) capacidade de utilizar as mes-
mas coloragdes citoquimicas e imuno-histoquimicas que
se utilizam nas biopsias. As desvantagens sao: (1) dificul-
dade em saber se o material colhido € ou ndo representati-
vo do tumor e (2) ser impossivel determinar o indice mité-
tico.

Tendo em conta estes factores, hd certos autores que
defendem que todos os tumores de tamanho superior a 5
cm e profundos devem ser referenciados a um centro, para
realizagdo de citologia aspirativa antes da cirurgia. A biop-
sia a céu aberto é realizada apenas quando o diagndstico
de sarcoma € incerto e o tratamento cirdrgico adequado
implica grave impoténcia funcional.

O tumor maligno do musculo liso € o terceiro subtipo
histolégico mais frequente dos STM. Pode-se localizar em
multiplas zonas anatémicas devido a grande distribui¢io
de células musculares lisas no corpo humano',

Os LMS dos tecidos moles podem-se dividir em 3 gru-
pos topogréficos: tecido mole profundo, que sdo aqueles
que se localizam para dentro da aponevrose do membro ou
os retroperitoneais, superficial, ou seja os LMS cutaneos
e subcutaneos, e leiomiossarcomas de origem vascular,
que sdo relativamente raros e tém origem nas veias de mé-
dio calibre?¥®!134 Qg LMS viscerais mais frequentes sdo
os uterinos (que correspondem a 4,5% de todos os tumo-
res malignos uterinos), intestino delgado (11 a 20 % dos
tumores malignos desta zona intestinal) e gastricos (<1%
dos tumores malignos do estdmago)"!'3-22,

O presente estudo teve como objectivo principal rever a
apresentacdo clinica e evoluciao de 6 LMS com diferentes
localizagdes e avaliar os factores de prognéstico da doen-

ca.

Material e métodos

Foram identificados seis casos de LMS no Hospital Fer-
nando Fonseca, durante os dois anos deste estudo. A
relacdo homens - mulheres € 1:1, e as idades compreen-
dem-se entre os 40 e os 80 anos (média = 60 anos + 15,9).
As localizagdes da doenca foram: cego e ileo, tecido sub-
cutineo, Utero e um caso de metdstases ganglionares de
origem desconhecida.

Foram revistos os processos dos 6 doentes e registados
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os sintomas de apresentacao da doenca, a cirurgia efectu-
ada, a positividade das margens cirudrgicas, tamanho tu-
moral, grau histolégico e indice mitético. A doenga foi es-
tadiada como localizada quando se limitava ao érgdo (no
caso dos LMS viscerais) ou na auséncia de metastases a
distancia (no caso dos LMS dos tecidos moles). Esta foi a

classificagio escolhida por ser mais funcional relativamente
a classificacdo TNM.
Foram registadas as terapéuticas adjuvantes e, no caso
de progressio da doenga, foi classificada a recidiva como
local ou a distancia. Foram avaliados os seguintes para-
metros: intervalo livre de doenca e sobrevida total.

Resultados
Tabela 1
Caso clinico 1 2 3 4 5 6

Sexo M M M F F F

Idade 44 anos 60 anos 72 anos 80 anos 40 anos 64 anos
Sintomas Dores Nédulo face ant.| Adenopatias . . P

S L ? Dismenorreia | Dores pélvicas

apresent. abdominais Torax inguinais dt

Local Cego+ileo Subcutaneo MOD Utero Utero Utero

. . Hemicolectomia Biopsia Biopsia Histerect. t. Histerect.. t. Histerect. t.
Cirurgia L L . anexect. .

dt excisional incisional anexect. bilateral anexect. bilateral
esquerda
M?/ll‘g(?ﬂb‘ Negativas Negativas Positivas Negativas Negativas ?
cirdrgicas
Tamanho >8 ¢cm <5c¢m ? ? 10 cm ?
Grau histolégico Moderado/ Moderado/ Bem
€ diferenciado diferenciado diferenciado
Indice mitético 5/10 HPF 16/10 HPF ? 10/10 HPF 10/10 HPF

Extensio Localizado Localizado Distincia Localizado Localizado Localizado

Identificag¢do e apresentagao clinica dos 6 doentes.
Chave: M- masculino; F- feminino: apresent.- apresenta¢io; ant.- anterior; MOD- metdstases de origem desconhecida; dt- direita; fi- ndo,
histerect.- histerectomia; t.- total; anexect.- anexectomia; moderada/- moderadamente; HPF- high power field (campos a alta ampliagdo).

Tabela 2
Caso clinico | 2 3 4 5 6
TraFamento Doxo-Ifosfamida 0 0 RT RT+D9x0+Tamo Tamoxifeno
adjuvante xifeno
1? recidiva Distdncia 0 Local Distincia 0 Distincia
Local Figado Ganglionar Coracdo Figado
Intervalo livre 6 meses 8 meses 32 meses 2 meses
< Obito Obito Obito i Progressio local
Progressdo a ) < s -+ |Sem evidéncia de
Follow -up Lo (metdstases (progressdo a (progressdo a PS 0-1
distdncia PS 0-1 p N L doenga PS 0 . .
hepdticas adc) distancia) distancia) (derme+intestino)
Intervalo livre 51 meses 21 meses
Sobrevida total Vivo 9 72 meses 56 meses Viva Viva

Follow-up dos 6 doentes.
Chave: Doxo- doxorrubicina; RT- radioterapia; PS- performance status: adc- adenocarcinoma.
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Baixa ampliagio de LMS uterino bem diferenciado. indice mit6ti-
co 10/10 HPF (caso clinico 5).

Figura 3

Baixa ampliagdo de LMS uterino pouco diferenciado. indice mit6-
tico 10/10 HPF (caso clinico 6).

Baixa amplia¢do de LMS subcutdneo moderadamente diferencia-
do. Indice mitético 5/10 HPF (caso clinico 2).

Discussao

Os seis casos incluidos neste estudo tiveram comporta-
mentos muito diferentes. Este resultado era previsivel, uma
vez que as localizagdes eram também diversas. A localiza-
¢do mais frequente foi a uterina, o que confirma o descrito
noutros estudos's-?%. Este subtipo histolégico correspon-
de a 45% de todas as neoplasias malignas uterinas nado
epiteliais'’®!®!® Das 3 doentes com LMS uterino, a Unica
que ndo se encontra viva no fim do estudo é a mais velha
(80 anos), e aquela que ndo tem evidéncia de doenga ao
fim do estudo € a mais jovem (40 anos). Estes dados estdo
de acordo com o descrito na literatura relativamente a im-
portancia da idade como factor prognéstico no LMS ute-
rino'16,

As mulheres com LMS uterino tém uma média de idade
inferior a das mulheres com sarcomas uterinos de outro
subtipo histolégico'®'®. A sobrevivéncia aos 5 anos € su-

Baixa amplia¢do de LMS do ileo moderadamente diferenciado (caso
clinico 1).

perior em mulheres pré-menopdusicas (75%) relativamente
a mulheres pds-menopdusicas (37%)'51%1%24 Qutros fac-
tores de mau prognéstico nos LMS uterinos sdo as mar-
gens cirtrgicas, o grau histoldgico e o estadio'™*!. Cerca
de um ter¢o a metade das doentes tém extensdo extra-ute-
rina na altura do diagndstico. Nestas doentes a sobrevi-
véncia aos 5 anos é de apenas 15%". Na doente do caso
clinico 6, as margens cirtrgicas foram de dificil avaliagdo,
sendo possivel que o tumor ndo se limite ao utero. Este
dado, juntamente com o grau histoldgico e a idade, sdo
factores de mau prognéstico. A doente do caso clinico 4
(falecida no fim do estudo) fez apenas radioterapia apés
histerectomia (devido a idade avangada). A primeira reci-
diva foi a distancia e teve uma localizagdo invulgar — o
coragao.

O doente com LMS intestinal encontra-se vivo no fim do
estudo, embora com metdstases a distancia (figado). A
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sobrevivéncia aos 5 anos de doentes com LMS do intesti-
no delgado € entre 20 a 50%, dependendo grandemente do
tamanho tumoral e grau histoldgico'*?*?>. A maioria das
recidivas ocorre nos primeiros 2 anos. Neste doente a me-
tastase a distancia foi hepatica, o que estd de acordo com
o descrito na literatura®1%2022,

A forma de apresenta¢do da doenga no caso clinico 3
(metdstases ganglionares de origem desconhecida) é mui-
to invulgar. Os sarcomas t€ém padrdo de metastizagdo prio-
ritariamente hematogéneo (2 excep¢do dos sarcomas de
células claras, sarcomas epiteliéides e rabdomiossarcomas,
que podem apresentar metdstases ganglionares)'. Exis-
tem varios factores que nos impedem de avaliar o compor-
tamento deste tumor, que foi o inico LMS profundo. O
primeiro factor é o desconhecimento da origem do tumor e
o outro € a forma irregular como o doente cumpriu a tera-
péutica, tendo inicialmente recusado a cirurgia e, numa
fase mais avancgada (recidiva local), aceitado a quimiotera-
pia e a radioterapia. Contudo, podemos concluir que este
doente teve uma sobrevida total bastante superior aquilo
que seria de esperar tendo em conta a forma de apresenta-
¢do0 (margens cirdrgicas positivas, alto indice mitético e
extensdo da doenca a distancia)®. No entanto, a primeira
recidiva local foi bastante precoce (8 meses apds apresen-
tacdo da doenca). Os factores de mau progndstico para
recidivas locais nos STM profundos s@o: idade superior a
50 anos, doenca recidivante na apresentagdo e margens
cirirgicas positivas*®!324_ Os factores de mau progndsti-
co para metdstases a distancia sdo: tamanho do tumor, alto
grau histoldgico e subtipo histolégico®. A taxa de sobrevi-
véncia aos 5 anos depende principalmente do tamanho
tumoral .

Os LMS superficiais sdo raros (2-3% de todos os STM
superficiais)**?23, O doente incluido neste estudo (caso
clinico 2) tinha um LMS subcutaneo de pequenas dimen-
soes (<5 cm), moderadamente diferenciado, com baixo in-

dice mitético (5/10 HPF) e com margens cirirgicas negati-
vas. Era portanto uma doenga com bom progndstico. Con-
tudo, o facto de ter falecido por causas alheias & doenca
(adenocarcinoma hepdtico) ndo nos permite tirar conclu-
sOes relativamente a histdria natural da doenca. Todos os
STM localizados nos tecidos superficiais sdo tumores pouco
agressivos e estdo associados a uma taxa de mortalidade
baixa®?*. Por serem lesdes potencialmente curdveis, devem
fazer-se todos os esforcos para erradicar o tumor inicial-
mente, com excisdo completa*?",

Conclusao

As conclusdes que podem ser tiradas deste estudo sao
limitadas pelo nimero de doentes (seis) e pelas localiza-
¢oes serem muito diversas (viscerais, profundas e superfi-
ciais).

Relativamente aos LMS uterinos conclui-se que os fac-
tores de progndéstico sdo: idade, margens cirdrgicas, grau
histolégico e estddio.

Os LMS sdo um grupo heterogéneo de tumores de alta
mortalidade. A apresentacio clinica e comportamento sdo
muito varidveis, dependendo acima de tudo da localiza-
¢do.
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