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RESUMO: Sarcomas dos tecidos moles (STS) sdo tumores raros, constituem cerca de 1% do total de
tumores malignos a nivel mundial e sdo responsaveis por 2% da mortalidade por cancro. A sobre-
vivéncia de um doente com sarcoma depende de muitos factores, entre eles o tamanho do tumor,
a sua localizacdo, a tipologia histoldgica, taxa de mitose e se estd localizado superficialmente ou
é profundo. Os STS podem-se classificar em dois estados diferentes: aqueles que se encontram na
fase localizada e os que se encontram disseminados devido a presenca de metastases a distancia,
defindo formas diferentes de tratamento e de intervencdo. O tratamento requere a intervencao
de uma equipa multidisciplinar com profissionais treinados em centros especializados. As opcoes
actuais de tratamento incluem a cirurgia, radioterapia e quimioterapia de de acordo com o grau, o
estadio da doenca e a presenca ou nao de metastases.

PALAVRAS-CHAVE: Sarcomas dos tecidos moles, STS, disseminacao, estadiamento, tratamento.

ABSTRACT: Soft tissue sarcomas (STS) are rare tumors, approximately 1% of all malignant tumors
worldwide, and are responsible for 2% of cancer mortality. The survival of a patient with sarcoma
depends on several factors: tumor size, location, histology, mitotic rate and superficial or deep
location. The STS can be classified into two different stages: those that are localized and those that
disseminated to distance, defining different forms of treatment and intervention. The treatment
requires the intervention of a multidisciplinary team with trained professionals in specialized centers.
Current treatment options include surgery, radiotherapy and chemotherapy, according to the grade,
stage of disease and the presence or absence of metastasis.
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I. Caracterizacao e dimensao do problema

Sarcoma dos tecidos moles (STS) é um tumor que
aparece nos tecidos orgénicos, especificamente no tecido
fibroso, no musculo liso e estriado, no tecido adiposo, nos
nervos ou vasos sanguineos. £ também conhecido como
tumor do jovem adulto porque aparece usualmente em
individuos dos 15 aos 35 anos de idade.

A sua maior incidéncia de aparecimento ¢ a nivel dos
membros superiores e inferiores (bragos, mios, pernas,

pés). Em muitas situagdes trata-se de um tumor que apa-
rece muito préximo do tecido 6sseo, sendo assim de dificil
abordagem cirdrgica. Por este motivo anatémico, no pas-
sado era usual a amputagdo do membro comprometido.
Os avangos da cirurgia e da quimioterapia pré-operatéria
permitem hoje a exérese do tumor sem recurso ao trata-
mento mutilante. Devido a natureza de disseminagio
deste tumor, ¢ importante remover nio apenas o sarcoma
mas uma boa margem do tecido saudavel circunscrito a sua



volta (1 a 15 cm de didmetro). Nos tumores dos membros,
devido a0 menor tamanho, a remogio cirdrgica é posterior
a0 tratamento com quimioterapia.

E importante que esta cirurgia seja realizada por uma
equipa multidisciplinar e o diagndstico é feito na hora
porque ¢ facil confundir tecido com células malignas por
tecido benigno.

O sarcoma também aparece, embora com menor inci-
déncia, localizado no tronco, cabega e pescogo, retroperi-
toneal e nos 6rgdos internos. Existem mais de 50 subtipos
de sarcoma, dependendo do tipo de células que lhe da
origem. Apenas alguns subtipos possuem caracteristicas
especificas que os diferenciam dos restantes e necessitam
de tratamento especial, como é o caso dos tumores do
estroma gastrointestinal (GIST) — para os quais se regis-
tou um grande avango terapéutico — ou alguns sarcomas
de células pequenas e redondas, mais frequentes em idades
pedidtricas e adultos jovens. A tabela 1 descreve a taxa de
incidéncia média mundial por localizagdo dos diferentes
sarcomas, assim como o tecido celular de origem, onde os
fibrossarcomas aparecem com maior incidéncia.

Tabela 1. Principais tipos histolégicos de Sarcomas de Tecidos
Moles (STS) em adultos

s e ligamentos (tecido fibroso),
almente bracos, pernas ou tronco

Liposarcoma 13%

Tecido adiposo, principalmente bracos,
pernas ou cavidades

Sarcomasinovial 9%  Célula de origem desconhecida. Tumores

associados as articulacoes
Leiomiosarcoma 8% Msculo liso do dtero e aparelho digestivo

Rabdomiosarcoma 5% Musculo-esquelético, habitualmente

bracos e pernas

Neurosarcoma 4%  Nervos periféricos em bragos e pernas ou
tronco

Outros 14% -

Adaptado de Guillou L, et al. 1997.

I1. Epidemiologia e factores de risco

Sarcomas dos tecidos moles (STS) sdo tumores raros,
constituem cerca de 1% do total de tumores malignos a
nivel mundial e sdo responsdveis por 2% da mortalidade
por cancro (Global Initiative, 2014). Ndo existem nime-
ros estatisticos recentes em Portugal, mas estima-se que
estejamos dentro da média mundial de incidéncia destes

tumores. O grifico seguinte apresenta a incidéncia e a
mortalidade deste tumor na Europa, dados de 2012, onde
consta a média para Portugal (Globocan, 2012).

Grafico 1. Incidéncia de STS e mortalidade (ambos os sexos e
todas as idades)
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Fonte: Globocan, 2012

Apesar da raridade destes tumores, Portugal ¢ dos pai-
ses europeus com maior taxa de aparecimento em ambos
05 SeX0S.

Os STS sio ligeiramente mais comuns nos homens
do que nas mulheres e podem aparecer em todas as ida-
des, incluindo criangas e adolescentes. A idade mdxima de
aparecimento em adultos situa-se entre os 40 e os 60 anos
(Garcia Del Muro X, 2011). A sua localizagdo também
varia com a idade: nos individuos adultos predomina o sar-
coma pleomorfico indiferenciado, seguido do lipossarcoma
e leiomiossarcoma. Nas criangas, os rabdomiossarcomas
sdo os mais frequentes.

A grande maioria dos casos diagnosticados nio estd
associada a quaisquer factores de risco conhecidos. No
entanto, num pequeno nimero de casos pode ser reconhe-
cido como factor predisponente a presenca de certas doen-
cas hereditérias raras, destacando-se a neurofibromatose
ou doenga de von Recklinghausen, que estd associada com
o desenvolvimento de alguns tipos de sarcomas.
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Segundo as estatisticas publicadas pela ASCO (2014)
e apresentadas em Cancer.Net (2014), estima-se que nos
EUA a taxa de sobrevivéncia a 5 anos (percentagem de
doentes que sobrevivem pelo menos 5 anos apés o diag-
nostico, excluindo os que morrem por outras causas) para
os tumores localizados é de 83%. Para os sarcomas disse-
minados para ginglios regionais, essa taxa de sobrevivéncia
a 5 anos é de 54%. Para os disseminados a outras partes
distantes é de 16%.

A sobrevivéncia de um doente com sarcoma depende
de muitos factores, entre eles o tamanho do tumor, a sua
localizagdo, a tipologia histolgica, taxa de mitose e se estd
localizado nos tecidos superficialmente ou ¢ profundo. Se
o tumor ¢ diagnosticado numa fase inicial e se ainda ndo
esta disseminado do local onde se iniciou, o tratamento é
muito efectivo € a taxa de cura é elevada. Pelo contririo,
se existe disseminagdo a outras partes, o tratamento pode
controlar o tumor mas este nio ¢ curdvel.

A forma clinica de aparecimento mais habitual ¢é
através de uma tumefacgio ao nivel das partes moles dos
membros ou de outra parte do corpo. Sdo frequentemente
indolores e podem crescer rapidamente. A medida que a
tumefac¢do aumenta de tamanho, pode provocar dor ao
fazer pressdo sobre os musculos e terminagdes nervosas
adjacentes. Quando a massa tumoral se localiza no abdé-
men, pode crescer sem produzir sintomas e pode atingir
grande tamanho.

A majoria dos tumores dos tecidos moles ¢ benigna,
fazendo com que em muitas situagdes ndo se detectem.
Como consequéncia, temos um atraso no diagndstico, com
todas as complicagées futuras no tratamento. Estes casos
devem ser valorizados clinicamente o mais rapidamente
possivel, sobretudo quando o tumor atinge um tamanho
superior a 5 cm, originando um rapido crescimento e com
uma localizagio profunda.

Segundo Baratti et al. (2007), os STS localizam-se, em
termos médios, da seguinte forma: 55-60% nos membros;
15-20% no retroperitoneu, 12-16% na parede torécica e
6-12% na cabega e pescogo. A localizagio dos sarcomas
viscerais é: 35% gastrointestinal, 30% uterina, estando os
restantes noutras localizagées, sendo a mama e pulmio as
mais frequentes.
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III. Apresentacao clinica e diagnostico

A maioria dos STS aparecem de forma espontinea e
ndo tém geralmente nenhuma causa identificivel. Apare-
cem como uma massa tumoral localizada e assintomadtica,
cujo tamanho depende da sua localizagio. Os sintomas sio
inespecificos (Clark et al., 2005).

A progressio da doenga ¢ localizada, com invasio das
estruturas locais e com grande probabilidade de disse-
minagdo nos tecidos adjacentes. O diagndstico inicial da
doenga metastética é dificil de se fazer e s6 entre 30% a
50% dos doentes apresentam sintomas (Clark et al., 2005).
A doenga localizada evolui para metastizada nio operéavel
em 2 a 3 anos de diagndstico.

O diagnéstico patolégico (bidpsia por pungio ou por
incisio) é fundamental para se definir o plano de trata-
mento, e ambos devem ser feitos em centros especializados
com experiéncia cirdrgica na abordagem terapéutica dos
STS (Clark et al., 2005).

A biopsia incisional é considerada o método standard
para determinar o tipo histolégico e o grau de desenvol-
vimento do tumor. A biopsia excisional s6 se deve realizar
em lesbes muito pequenas.

Os STS podem-se classificar em dois estadios diferen-
tes: aqueles que se encontram na fase localizada e os que
se encontram disseminados pela presenca de metdstases a
distincia.

As localizagbes mais frequentes das metdstases sio
pulmonares, excepto os sarcomas intra-abdominais, onde
predominam as metdstases hepiticas. A disseminagio dos
ganglios linfiticos regionais é rara nos sarcomas e sé se
observa ocasionalmente em determinados subtipos (ex.:
sarcoma sinovial). Associa-se a estes um progndstico
muito desfavordvel.

Na classificagio UICC/AJCC (American Joint Cancer
Committee/Union Internationale Contre le Cancer) de 2002,
0s STS sdo uma das trés neoplasias em que se inclui o grau
de classificagdo histolégica. Classificam-se em estddios I
a I1I de acordo com os principais factores prognésticos:
grau de malignidade, tamanho do tumor e profundidade.
A classificagio TNM estd assim categorizada:

* TXTumor primério ndo localizado; TO Sem evidéncia
de tumor primério; T1 Tumor <5.0 cm (a: superficial;
b: profundo); T2 Tumor >5.0 cm (a: superficial; b: pro-
fundo).



* NX Ganglios linfiticos regionais nio localizados; NO
Auséncia de metéstases ganglionares; N1 Metdstases
ganglionares regionais.

* MXNio se pode demonstrar a existéncia de metdstases
a distancia; MO Sem metdstases a distancia; M1 Metds-
tasis a distancia.

Tabela 2. Classificacdo TNM, segundo UICC/AJCC (2002)

m Caracterizacao do tumor

EstadioIA o Eclassificado como graul;

Nao tem mais do que 5 cm na sua maior dimensao;
Nao se espalhou para os ganglios linfaticos ou
outras partes do corpo.

Estadio IB

E classificado como grau 1

Tem mais do que 5 cm na sua maior dimensao
Nao se disseminou para os ganglios linfaticos ou
outras partes do corpo.

Estadio ITA

E classificado como grau 2 ou grau 3;

Nao tem mais do que 5 cm na sua maior dimensao;
Nao se disseminou para os ganglios linfaticos ou
outras partes do corpo

Estadio IIB

E classificado como grau2;

Tem mais do que 5 cm na sua maior dimensao;
Nao se disseminou para os ganglios linfaticos ou
outros locais.

Estadio ITT

E categorizado como de grau 3;

Tem mais de 5 cm na sua maior dimensao, mas nao
se propagou para os nédulos linfaticos ou para
outras partes do corpo;

Ou disseminou-se para os ganglios linfaticos,
independentemente da sua dimensao e grau.

Estadio IV

Independentemente de seu tamanho e grau,
o tumor disseminou-se para outro(s) local(is)
(metastases)

Dos STS, alguns sio especificos e tém abordagens cli-

nicas diferentes. Descrevem-se aqui os mais importantes:

Sarcoma epitelidide

Ocorre normalmente nas mios ou nos pés de adultos
jovens. Aparece como pequenos nédulos, que as vezes se
fundem. Este tipo de sarcoma dissemina-se para os nédu-
los linfaticos em aproximadamente 20% dos pacientes.
Devido 4 sua proximidade com as articulagGes, a excisio
cirdrgica pode ser dificil.

Fibrossarcoma

Ocorre geralmente nos bragos, pernas ou tronco, mas
pode aparecer em qualquer parte dos tecidos moles. Pode
crescer 2 volta de cicatrizes, muisculos, nervos, tenddes do
revestimento do osso. Os fibrossarcomas tipicamente inva-
dem os tecidos locais e podem disseminar-se através da

corrente sanguinea para o pulmio. Este cancro tem pro-
babilidade de metastizar para os ganglios linfiticos em
menos de 5% dos pacientes.

Tumor estromal gastrointestinal

O tumor estromal gastrointestinal (GIST) primério
pode ocorrer em qualquer local do trato gastrointestinal
desde o eséfago até ao limen do trato anal. O GIST afeta
as pessoas mais velhas, geralmente com mais de 50 anos de
idade. As criangas sio afetadas muito raramente.

O local mais comum para o GIST é o estdmago (cerca
de 60%), seguido pelo intestino delgado (em 30%), cSlon e

reto (5%), e outras localizagGes raras.

Figura 1. Incidéncia de GIST por locais anatomicos
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Fonte: www.gistsupport.org (2014)

O GIST é diagnosticado a partir das caracteristicas das
células que constituem o tecido do tumor, através da con-
firmagio por imuno-citoquimica, da expressdo da proteina
KIT (também chamado de CD117) nas células tumorais,
juntamente com outras proteinas. Os locais mais comuns
para metdstases sdo o figado e as membranas abdominais.

Os doentes com GIST podem actualmente serem tra-
tados de forma eficaz:
~  Cirurgia. E o primeiro passo no tratamento de GIST

e é frequentemente curativa.

— Imatinib (Glivec). Aprovado para o tratamento de
GIST irressecdvel e metastdtico, assim como para a
prevencio da recorréncia de GIST de alto risco (tera-
pia adjuvante).
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—  Sunitinib (Sutent). Foi aprovado para o tratamento
de GIST resistente ao imatinib (Gleevec) e para os
pacientes que sdo intolerantes ao imatinib (Gleevec).

—  Regorafenib (Stivarga). Estd aprovado para tratamento
de GIST resistente ao imatinib e ao sunitinib.

—  Embolizacdo da artéria hepdtica. E um procedimento
cirdrgico para o tratamento de metdstases hepdticas.

Leiomiosarcoma

Leiomiossarcoma ¢ um tumor que tem origem no
tecido do musculo liso. O musculo liso é o musculo sobre
o qual o cérebro nio tem controlo consciente, como o
musculo das paredes dos vasos sanguineos, do dtero ou do
tracto gastrointestinal. Este tumor pode originar-se em
qualquer local, mas o utero e o aparelho gastrointestinal
sio a localizagdo mais comum, sendo que mais de 60%
destes tumores localizam-se no estdmago.

O leiomiossarcoma uterino e o leiomiossarcoma gas-
trointestinal normalmente sio acompanhados por hemor-
ragia e dor significativa. As metdstases geralmente ocor-
rem nos pulmées ou, no caso de tumores gastrointestinais,
no figado. A idade média dos pacientes diagnosticados
com este tipo de sarcoma é de 60 anos. O tratamento para
o leiomiossarcoma uterino é a histerectomia abdominal
total.

Lipossarcoma

Os lipossarcomas surgem no tecido adiposo e sio
o tipo de tumor mais comum diagnosticado nos tecidos
moles. Embora os lipossarcomas se possam desenvolver em
qualquer local, na maioria das vezes tém origem no reves-
timento da parte posterior da cavidade abdominal. Tam-
bém podem ocorrer na coxa, na virilha, na drea do gliteo
ou parte posterior do joelho. O lipossarcoma raramente se
desenvolve a partir de um lipoma pré-existente. Os lipos-
sarcomas sio geralmente firmes e irregulares e invadem
o tecido circundante de forma agressiva. Em aproxima-
damente 10% dos pacientes este tumor metastiza para os
nédulos linféticos. Os lipossarcomas sdo mais encontrados
em adultos entre 30 e 60 anos de idade e sdo ligeiramente
mais comuns em homens do que em mulheres.

Sarcoma retroperitoneal

Os sarcomas que surgem no retroperitoneo (o espago
entre a parede abdominal e o peritoneu, a membrana que
forma o revestimento da cavidade abdominal e cobre a
maior parte dos 6rgdos intra-abdominais) apresentam-se
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clinicamente como uma massa abdominal em répido cres-
cimento, sem produzir inicialmente sintomas. Quando os
sintomas estdo presentes, eles podem relacionar-se com o
efeito de massa do tumor ou da invasio local. Os primeiros
sintomas mais comuns que levam 4 sua descoberta sio a
dor abdominal, a hemorragia, obstrugio gastrointestinal
ou edema dos membros inferiores. A cirurgia ¢ o trata-
mento padrido com ressecgio de érgios do abdémen, e é
muitas vezes necessiria. Uma margem de ressec¢do com-
pleta pode ser dificil de alcangar devido 4 complexidade da
anatomia retroperitoneal. Embora ndo seja o tratamento
padrio, a quimioterapia e a radioterapia podem ser trata-
mentos a considerar.

Sarcoma uterino

Sarcoma uterino é um tumor que se forma a partir de
células malignas dos musculos do ttero e outros tecidos
conjuntivos que suportam o mesmo. Os sintomas mais
comuns sio dor pélvica, pressdo e perda de sangue anormal
ou pés-menopausa. O tratamento padrio para o sarcoma
uterino, quando localizado, é a cirurgia, que pode incluir a
remogio do utero e colo do utero e a remogdo de ambos
os ovdrios e as trompas de falépio. Outras abordagens
incluem radioterapia, quimioterapia e terapia hormonal.

IV. Opgoes de tratamento dos STS

O tratamento requere a intervencio de uma equipa
multidisciplinar, com profissionais treinados, em centros
especializados. As opgdes actuais de tratamento incluem
a cirurgia, radioterapia e quimioterapia, de acordo com o
grau, o estadio da doenca e a presenca ou nio de metdsta-
ses (Clark et al., 2005). Conforme a doenga esteja ou ndo
localizada, a opgdo de tratamento é diferente:

4.1 Na doenca localizada

Doenga localizada significa que o tumor estd confi-
nado a uma localizag¢do especifica e nio existe evidéncia
de se ter disseminado para os tecidos adjacentes ou outros
orgaos 4 distdncia. Nesta fase, o objectivo de tratamento é
a remogio cirdrgica de todo o tumor, sempre que possivel.
A radioterapia e a quimioterapia também podem ser utili-
zadas para aumentar a probabilidade de cura definitiva ou
reduzir o risco de recorréncia.

Cirurgia. E o método de tratamento padrio usado
para sarcomas localizados. Como estes tumores sdo raros,



a cirurgia deve ser realizada por profissional experiente.
O objetivo ¢ a ressecgdo completa, sem deixar margens
microscopicamente positivas, reduzindo assim o risco de
recorréncia local. A completa ressecgio cirdrgica pode ser
definida por virias condigdes: a ressecgdo “R0” significa a
remogio completa de todo o tumor de acordo com a ani-
lise feita pelo patologista; Ressecgio “R1” indica que as
margens das partes de ressecgio demonstraram a presenca
de células tumorais; Ressec¢io “R2” indica uma doenga
residual macroscopica (tecido tumoral visivel). As margens
de R1 e R2 podem necessitar de tratamento adicional a
cirurgia. Outras opg¢des no tratamento pds-cirdrgico com
margens afectadas por células tumorais sdo a radioterapia e
a quimioterapia. A qualidade das margens cirdrgicas é um
factor critico para se considerar como tratamento com-
pleto do doente.

Radioterapia. Tumores maiores que 5 cm de pro-
fundidade e extensdo sio muitas vezes tratados com uma
combinagio de cirurgia e radioterapia. A radioterapia pode
ser usada antes da cirurgia (neo-adjuvante) para diminuir
o tamanho do tumor e permitir que ele seja totalmente
removido; ou posterior 2 cirurgia (adjuvante) para destruir
as células cancerigenas remanescentes. Nova cirurgia pode
ser considerada no caso de existirem margens positivas.

Quimioterapia. A quimioterapia pode ser considerada
isoladamente ou em combinagdo com a radioterapia, antes
ou apds a cirurgia, nos casos seleccio-
nados, tais como:

— Na doenga localizada nio ope-
rdvel, isto €, um tumor que nio pode
ser cirurgicamente removido comple-

tamente por razdes virias, incluindo a st e

sua dimensio, a sua localizagio numa

regido considerada muito arriscado st ]
para a remogdo cirdrgica (como seja Estadio IT ou IIT

Ressecavel ou
potencialmente
ressecavel

o envolvimento de grandes vasos san-
guineos, nervos, etc).

— Na doenga de alto risco, ou seja,
profundidade >5 cm, a fim de redu-
zir o risco de recorréncia a distincia.
Actualmente ¢ raro recorrer a ampu-
tagbes de sarcomas dos membros,
porque ¢ possivel remover apenas o
tumor e alguns dos tecidos & sua volta
através de uma abordagem conserva-

dora, conhecida como cirurgia de “conserva¢io do mem-
bro”, possivelmente com a contribui¢io da radioterapia
(RT) e da quimioterapia (QT). Em casos selecionados,
um procedimento conhecido como “perfusio hipertérmica
isolada” do membro pode ser uma opgio: o tecido a volta
do sarcoma é exposto a altas temperaturas para danificar
e destruir as células tumorais e exposto a uma alta dose de
QT, administrada diretamente no membro afectado.

O esquema seguinte aponta as op¢des standard de tra-
tamento na doenga ressecével ou potencialmente ressecd-
vel, especificamente nos estadios I ou III.

Na Europa, as guidelines de tratamento sio ligeira-
mente diferentes: na doenga local o tratamento passa pela
cirurgia seguida da RT e QT. Caso o doente apresente
doenga recorrente sem metastizagio, opta-se novamente
pela cirurgia (caso se possa realizar) e pelo tratamento com

RT e QT (Le Cesne, 2013).

4.2. Na doenca metastizada

Sarcomas de tecidos moles dizem-se avangados quando
metastizam para outros tecidos e 6rgaos. Em 80% dos casos
de ST'S a sua primeira recaida aparece em forma de metés-
tases pulmonares. Se as lesdes aparecem completamente
ressecédvels, a cirurgia tordcica é uma opgio. Nesta fase, o
principal objetivo terapéutico é controlar a doenga, levando
auma melhor qualidade de vida, melhorando os sintomas.

Tabela3: Opgées de tratamento standard nos STS ressecaveis em estadio II e III
segundo a NCCN (National Comprehensive Cancer Network), 2014

VARIAVEISA OBSERVAR ~ OPCOES OPGOES TERAPEUTICAS
CASO A CASO TERAPEUTICAS APOS CIRURGIA
e Graudo tumor | Girurgia RT+
¢ Tamanho ar
. ou
* Profundidade KT Ref R
F . [y eforco de RT +
Histologia apos cirurgia ar
* Preferéncia do ou
doente (para
ot ar RT+
—>
D) apos cirurgia = Qar
ou
QT/RT Reforco de RT +
—> apos cirurgia > ar
ou
QT apés RT, apos
— cirurgia nenhuma
(opgao MD Andersen)
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A cirurgia pode ser ocasionalmente considerada na
doenga metastdtica para alivio dos sintomas e pode ser
curativa em casos muito selecionados, principalmente
quando existem poucas metdstases pulmonares, nio acom-
panhadas por lesdes extra-pulmonares. A radioterapia
também pode ser administrada para aliviar os sintomas e
controlar as lesbes metastdticas (por exemplo, metdstases
6sseas). No entanto, a abordagem principal no tratamento
¢ a terapéutica médica, que inclui quimioterapia e as tera-
pias alvo.

Quimioterapia. Numa primeira linha de tratamento
deve considerar-se a opgio standard nos doentes com bom
indice de Karnosvski e naqueles que se espera uma melho-
ria clinica associada a uma resposta parcial. Dos farmacos
desenvolvidos nos ultimos anos, somente trés se mantém
num indice de actividade interessante na ST'S: a doxor-
rubicina, a ifosfamida e a decarbazina. Os firmacos mais
utilizadas nos sarcomas de tecidos moles sdo:

* Doxorrubicina e outras antraciclinas

* Ifosfamida

* Trabectedina

* Gemcitabina

* Taxanos: Docetaxel e Paclitaxel

As terapias-alvo

E um tratamento que interfere com moléculas espe-
cificas do ambiente celular ou tecido envolvido no cresci-
mento do tumor em progressio. Os efeitos colaterais ten-
dem a ser mais baixos do que com a quimioterapia cldssica,
ou mais especificos, de acordo com o mecanismo de acgdo
do farmaco. Os medicamentos dirigidos aprovados para o
uso em sarcomas de tecidos moles na Europa sdo o pazo-
panib (em diferentes lipossarcoma dos tecidos moles) e o
imatinib (em dermatofibrossarcoma, quando requer uma
terapéutica médica).

Nem todos os sarcomas tém os mesmos alvos. A and-
lise biomolecular deste tumor pode identificar genes, pro-
teinas e outros factores que possam ser Uteis para seleccio-
nar a terapia-alvo mais eficaz, embora a preseng¢a de uma
alteragdo de per si ndo implique que o tumor seja sensivel
a terapéuticas dirigidas. Muitos estudos estdo a decorrer
para descobrir mais sobre alvos moleculares especificos e
novos tratamentos dirigidos surgirdo.
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Subtipos de STS que requerem tratamento especifico

Tumor do estroma gastrointestinal (GIST): Quando
existem metdstases, o tratamento utilizado é o imatinib,
um fdrmaco oral que actua inibindo a via intracelular do
c-KIT, activada de uma forma anémala nas células deste
tumor, essencial para a progressio tumoral. Representa
um modelo de tratamento eficaz com fdmacos dirigidos a
moléculas especificas.

Rabdomiosarcoma embrionario e alveolar: Sao variantes
frequentes em criangas e adolescentes ou ocasionalmente
em adultos jovens. Estes tumores tém uma maior sensibi-
lidade 2 QT e RT que nos adultos. O tratamento consiste
numa combinagdo de cirurgia conservadora, quimiote-
rapia com ciclofosfamida, actinomicina-D e vincristina.

Inclui-se a RT.

Trabectedina

A trabectedina (Yondelis®) tem um mecanismo de
ac¢do unico. Une-se 2 porgio menor do ADN e inter-
fere com a divisdo celular e com os processos de trans-
cri¢do genética a reparagdo do ADN. Estd indicada para
o tratamento de pacientes adultos com STS em estadio
avangado assim que tenha fracassado o tratamento com
antraciclinas e ifosfamida. A trabectedina pode combinar-
-se com outros fimacos tipo doxorrubicina, doxorrubicina
lipossémica, docetaxel, paclitaxel e capecitabina. Alguns
destes esquemas, estd em fase avangada de ensaios clini-
COs para outros tumores cComo o Cancro ovario, préstata e
mama (Quintero, 2008). A trabectedina combinada com
doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD) estd indicada
para o tratamento de doentes que sofreram uma recaida de
cancro do ovdrio sensivel & platina.

Para o tratamento de ST'S, a dose recomendada ¢ de
1,5 mg/m? de drea de superficie corporal, administrada sob
aforma de perfusdo intravenosa durante 24 horas, com um
intervalo de trés semanas entre ciclos. Para o tratamento
de cancro do ovirio, a trabectedina é administrado de trés
em trés semanas sob a forma de uma perfusio de 3 horas,
numa dose de 1,1 mg/m? imediatamente a seguir a PLD
30 mg/m?.

Em conclusio, é importante fazer-se um bom estadia-
mento da doenga antes de se definir o plano terapéutico.
Nos estadios I a III podemos optar pela cirurgia como pri-
meira opgio, ja nos estadios IV, a QT serd a 12 linha de
intervengio (ver esquema 1).



V. Conclusao

O tratamento inical das STS por equipas multidisci-
plinares em centros especializados obtem habitualmente
melhores resultados no controlo local da doenga.

O estadiamento precoce e a classificagio histoldgica
sdo varidveis importantes na defini¢do da melhor estraté-
gia terapéutica.

Na doenga metastitica (que representa 50 a 60% dos
doentes), o tratamento tem uma sequéncia diferentes con-
forme os protocolos de tratamento com QT.

O diagrama seguinte representa a sequéncia de trata-
mento adoptado pelas guidelines europeias:

Esquema 1: Op¢oes terapéuticas em funcao dos estadios de STS

DIAGNOSTICO
ESTABELECIDO

Ressonancia
Magnética, TACe
Biopsia

DETERMINACAO
DO ESTADIO DA
DOENGA

TAC e Ressonancia
Magnética

Estadio da
doenca

ESTADIO III

Alto grau de
doenca nodal

ESTADIO IV

Doenca
metastdtica
distancia

ESTADIO I

Baixo grau
tamanho tumor

ESTADIO IT

Algum grau
tamanho tumor

tratamento

Resseccao
cirtirgica) f/T_

RT s
Resseccao
cirtirgica

Resseccdo

Resseccdo cirdrgica

cirdrgica +/- 3
RT +
ar

Adaptado de Brunicardi FC, et al. (2010)

O fracasso terapéutico deve-se principalmente a ripida
disseminagdo do tumor, sendo que aqui a eficicia do tra-
tamento com QT ¢ limitada, sendo necessirio avangar na
investigacdo clinica nesta drea. A baixa incidéncia dos sar-
comas e a sua elevada complexidade clinico-patoldgica e
terapéutica tem dificultado o avango da investigagio. Sdo
necessarios novos estudos que permitam avangar na iden-

tificagdo de novos factores progndsticos e preditivos de
resposta mais fidvel e precisa e que possam ser de utilidade
para uma maior optimizagio das armas terapéuticas dis-
poniveis em cada tipologia histolégica de sarcoma.

Esquema 2: Algoritmo do tratamento das STS (Europa)

DOENCA LOCAL

Cirurgia
+RT +QT

CURA

Cirurgia
+RT +QT

Doenca recorrente

Metastases
50-60%

N
“Curativo”?

10%

Paliativo
90%

Cirurgia
+QT

1.9Linha QT

ntraciclinas

2.9Linha QT + multi QT

rabectadina
(Europa)
Pazopanib

3.alinha QT
e seguintes

Recorréncia local +
Metastases 50-60%

Adaptado de Le Cesne, 2013
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