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Resumo

Os sarcomas de tecidos moles sdo um neoplasias com origem mesenquimatosa que
podem ocorrer em qualquer regido anatdmica. As margens cirdrgicas sao consideradas
um importante fator preditivo de recidiva local e de progndstico vital.

E objetivo deste trabalho avaliar o impacto que as margens cirirgicas tiveram na sobrevida
global e na recidiva local nestes doentes.

Foram identificados 162 sarcomas de tecidos moles tratados numa Unica instituicdo entre
2003 e 2018. Destes, 145 foram sujeitos a cirurgia de excisdo do tumor primério: 111
localizavam-se no tronco e membros (musculo-esqueléticos), 19 eram retroperitoneais e
0s restantes 12 eram viscerais ou da cabeca e do pescoco. Dos 111 sarcomas musculo-
esqueléticos, 8 encontravam-se metastizados a apresentacdo e foram excluidos da
analise. Assim, foram analisados 103 casos. A amostra incluiu 26 lipossarcomas, 22
sarcomas sinoviais, 12 mixofibrossarcomas, 10 sarcomas pleomorficos indiferenciados, 9
leiomiossarcomas, 7 sarcomas sem outra especificacdo, 6 tumores malignos das bainhas
nervosas periféricas e seis outros tipos histolégicos em que se incluiam os restantes 11
sarcomas. Verificaram-se margens negativas em 74,8%, 4,9% eram R1 e 20,4% eram
positivas.

Os resultados da analise univariada (com recurso a curvas de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier, significancia estatistica avaliada com log-rank, p<0,05 considerado significativo)
destes sarcomas mostraram que nao existem diferencas estatisticamente significativas na
sobrevida livre de recidiva local (p=0,126) e na sobrevida global (p=0,214). Na analise
multivariavel com regresséo de Cox, a idade (HR=1,050; p=0,001), a presenca de recidiva
local (HR=3,391; p=0,011) e metastatica (HR=4,151; p=0,010), tumores maiores que 15cm
(HR=5,459; p=0,030) e alguns subtipos histolégicos mostraram influenciar a sobrevida
global. No que toca a sobrevida livre de recidiva local, as margens cirargicas (p=0,012), em
particular as R2 (HR=5,095; p=0,003), o subtipo histologico (p=0,026), em particular os
mesmos subtipos histoldgicos, e o recurso a quimioterapia adjuvante (HR=3,877; p=0,028)
mostraram ser 0s Unicos fatores que tiveram influéncia.

Com os resultados obtidos, ndo se conseguiu comprovar que a as margens cirdrgicas livres
de doenca séo fator preditivo independente quer de sobrevida global, quer de sobrevida
livre de recidiva local. No entanto, os resultados da analise multivariada evidenciaram que,
em conjunto com outros fatores, a obtencao de margens alargadas € um importante cofator

de bom progndstico.

Palavras-chave: Sarcomas de tecidos moles; prognéstico; sobrevivéncia global;

sobrevivéncia livre de recidiva local; margens cirtrgicas;



Abstract

Soft tissue sarcomas are neoplasms with a mesenchymal origin that may occur in any anatomical
location. Surgical margins are considered to be an important predictive cofactor of local relapse and
vital prognosis.

The aim of this work is to assess the impact the surgical margins have had on the overall
survival and on the local relapse-free survival in these patients.

A total of 162 cases of soft tissue sarcomas treated in a single institution between 2003 and
2018 were identified. 145 of those were submitted to excision of the primary tumor: 111
were musculo-skeletal, 7 were primary head and neck tumors, 20 were retroperitoneal and
7 were visceral sarcomas. From the 111 cases of musculo-skeletal soft tissue sarcomas, 8
were already metastasized at presentation and were excluded from the analysis. Therefore,
a total of 103 cases were analyzed. The sample included 26 liposarcomas, 22 synovial
sarcomas, 12 myxofibrosarcomas, 10 undifferentiated pleomorphic sarcomas, 9
leiomyosarcomas, 7 sarcomas not-otherwise specified, 6 malignant tumours of the
peripheral nerve sheaths and six other histological subtypes in which were included the
remaining 11 sarcomas. Negative margins were obtained in 74,8%, 4,9% were R1 and
20,4% were positive.

The results of the univariate analysis (with Kaplan-Meier survival curves, statistical
significance assessed with log-rank, p<0,05 was deemed significant) of these sarcomas
showed no statistically significant differences in local relapse-free survival (p=0,126) and
overall survival (p=0,214). In the multivariate analysis with Cox regression, age (HR=1,050;
p=0,001), the presence of local (HR=3,391; p=0,011) and metastatic relapse (HR=4,151;
p=0,010), tumours bigger than 15cm (HR=5,459; p=0,030) and some histological subtypes
have shown to influence the overall survival. In what concerns the local relapse-free
survival, surgical margins (p=0,012), in particular R2 margins (HR=5,095; p=0,003),
histological subtype (p=0,026), in particular the same histological subtypes, and the use of
adjuvant chemotherapy (HR=3,877; p=0,028) have shown to be the only factors with such
influence.

With this results it was not possible to prove that surgical margins free of disease were an
independent predictive factor of overall survival or local relapse-free survival. However, the
results of the multivariate analysis have put in evidence that, together with other factors,

disease-free surgical margins are an important cofactor of good prognosis.

Keywords: Soft tissue sarcomas; prognosis; overall survival; local relapse-free survival;

surgical margins
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Introducao

Os sarcomas de tecidos moles sdo um grupo heterogéneo de neoplasias com origem
mesenguimatosa que podem ocorrer em qualquer regido anatdmica. Sao tumores malignos
raros que correspondem a menos de 1% de todas as neoplasias.!®> A American Joint
Comitee on Cancer (AJCC) e a Union for International Cancer Control (UICC) dividem os
sarcomas de tecidos moles em 4 grandes grupos, de acordo com o seu local anatémico:
do tronco e extremidades (também chamados de sarcomas de tecidos moles musculo-
esqueléticos), da cabeca e do pescoco, retroperitoneais e viscerais. Classicamente, 0s
sarcomas de tecidos moles séo estadiados tendo em conta, para além da localizacdo
anatémica primaria, o grau histologico, o tamanho tumoral (T), presenca de invaséo
ganglionar (N) e presenga de metastizacdo a distancia (M). A divisédo entre tumores
superficiais e profundos bem como a presenca de invasdo neurovascular cairam em
desuso, ndo sendo atualmente fatores utilizados para o estadiamento dos sarcomas de
tecidos moles. 4 °

Existem diversos tipos de sarcomas de tecidos moles, que podem ser divididos
genericamente em adipociticos (que inclui 0s lipossarcomas),
fibroblasticos/miofibroblasticos (mixofibrossarcomas, fibrossarcomas, tumores fibrosos
solitarios malignos), fibrohistiociticos, musculares lisos (leiomiossarcomas) e musculares
estriados (rabdomiossarcomas), das bainhas nervosas (tumores malignos das bainhas
nervosas periféricas), vasculares (hemangiossarcomas), condro-6sseos
(condrossarcomas extra-esqueléticos), de diferenciacdo incerta (que inclui, entre outras
entidades, o0s sarcomas epitelidides e o0s sarcomas sinoviais) e 0S
indiferenciados/inclassificaveis (por exemplo, os sarcomas pleomorfico indiferenciados).
Cada uma destes grupos possui ainda diversas subclasses histoldgicas além das ja
descritas, perfazendo um total de 61 subtipos histolégicos malignos ou com grau de
malignidade intermédio, excluindo tumores estromais gastrointestinais (GIST). ®

Alguns dos subtipos mais comuns podem ainda ser subdivididos: no caso do lipossarcoma,
o relatorio anatomo-patologico deve incluir se estamos perante um lipossarcoma bem-
diferenciado, desdiferenciado, mixoide ou pleomorfico, jA& que isto tem importancia
prognéstica.” De todos, o subtipo histolégico mais comum é o leiomiossarcoma,
correspondendo a 20% de todos os sarcomas de tecidos moles independentemente da sua
localizagdo. E seguido pelos sarcomas sem outra especificacdo (sarcoma SOE), que
correspondem a 18%, e pelos lipossarcomas, com uma prevaléncia de 10%.8
Determinados subtipos tém caracteristicas particulares: no caso dos mixofibrossarcomas,
devido ao seu crescimento infiltrativo, torna-se dificil obter margens cirurgicas livres de

doenca, pelo que tém comumente recidiva local, ndo sendo as margens cirdrgicas



preditivas de recorréncia local ou de sobrevivéncia global.® Nestes casos o recurso a
guimioterapia neoadjuvante e/ou adjuvante, para além da abordagem terapéutica-padrao,
deve ser considerada.*®

Os sarcomas requerem uma abordagem multidisciplinar que envolva profissionais médicos
de anatomia patoldgica, radioncologia, de oncologia médica e de especialidades cirargicas
como a cirurgia geral, ortopedia ou cirurgia maxilo-facial, que estejam integrados em
centros de referéncia, possibilitando deste modo o melhor tratamento possivel, bem como
a investigacéao clinica e cientifica nestas patologias raras.!!

No que se refere ao diagndstico e seguimento de sarcomas de tecidos moles, a
ressonancia magnética nuclear (RMN) € o método de imagem de eleicdo. Apds a avaliacao
imagioldgica inicial de uma suspeita, 0 passo seguinte na abordagem diagndstica consiste
em fazer uma biépsia com agulha grossa, atendendo a que, caso as lesbes sejam
superficiais e pequenas, seja possivel partir logo para excisdo da lesdo. As bidpsias por
agulha grossa, no entanto, podem ndo determinar com exatiddo o grau de malignidade
destes tumores. Como tal, quando se pondera a utilizacdo de terapéutica neoadjuvante,
h& indicacdo para a realizacdo de tomografia de emissdo de positrées (PET) para, em
conjunto com as informacbes histopatolégicas, ajudar a determinar o0 seu grau de
malignidade e atuar em conformidade.'>* Todos os doentes devem ser estadiados para
doencga a distancia logo apés a bidpsia, com recurso a tomografia computorizada (TC)
toracica para a generalidade dos tipos histoldgicos, podendo ser utilizadas outras
modalidades imagioldgicas, como cintigrafia ou PET, consoante as caracteristicas tumorais
encontradas na biépsia original. Ap6s exciséo total do tumor, deve-se fazer um exame
histopatologico da peca, determinando o tamanho tumoral com maior exatidao, as margens
cirurgicas, o tipo histoldgico de acordo com a classificagdo da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) e, caso o doente ndo tenha sido sujeito a terapéutica neoadjuvante, o grau
histologico de acordo com a Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC).»®

Apesar de a terapéutica neoadjuvante ndo ser terapéutica-padrao nos sarcomas de tecidos
moles, algumas séries de casos tém demonstrado que esta aumenta a sobrevivéncia livre
de recidiva local, a sobrevivéncia livre de metastases e a sobrevivéncia global, quando as
recomendacdes sdo seguidas.’®* A avaliacdo das margens cirGrgicas € de especial
importancia nos sarcomas de tecidos moles musculo-esqueléticos, jA que estas tém
importancia prognostica.t” E igualmente essencial que no relatério anatomopatolégico
venha descrito o grau histolégico, uma vez que este é preditivo de recidiva local'® e de
metastizacdo a distancial® possuindo também importancia na decisdo terapéutica de

tumores excisados com margens positivas.?



A decisdo de executar radioterapia adjuvante deve sempre ser decidida em consulta de
grupo multidisciplinar, embora esteja quase sempre indicada nos tumores de alto grau (G2-
G3) que sdo profundos e que tém mais de 5 cm?*23, O uso de radioterapia adjuvante provou
em diversos estudos aumentar a sobrevivéncia livre de recidiva local em sarcomas de
tecidos moles retroperitoneais?* e musculo-esqueléticos®* 2°, embora apenas em doentes
selecionados.?? H& também estudos que apontam o uso de radioterapia intraoperatoéria
seguida de radioterapia adjuvante como sendo superior a utilizagdo de unicamente
radioterapia adjuvante em sarcomas de tecidos moles musculo-esqueléticos.?®
Frequentemente os doentes com sarcomas de tecidos moles sdo seguidos em hospitais
ndo-especializados para este tipo de neoplasias, pelo que muitas vezes acabam por ser
submetidos a cirurgias de excisdo de massas que sO a posteriori se vém a provar ser
sarcomas, podendo o cirurgido nao ter tido o cuidado de remover a massa com margens
negativas.?” 28 Quando tal acontece deve-se proceder a cirurgias de revisdo, que irdo
reduzir as taxas de recidiva local'8, principalmente se for feita radioterapia neoadjuvante
ou se as margens de reviséo forem negativas.?®

As margens cirurgicas, apesar de ndo fazerem parte do estadiamento dos sarcomas de
tecidos moles, sdo consideradas um importante fator preditivo de progndstico vital e de
recidiva local em sarcomas ndo-metastizados 2% 3032 sendo isto verdade para sarcomas
musculo-esqueléticos®*%, retroperitoneais® % e da cabeca e pescoco.*®

Muitas vezes, para a obtencdo de margens cirargicas negativas € necessario recorrer a
amputacdo de membros, no caso dos sarcomas musculo-esqueléticos. Isto acresce
morbilidade aos doentes e pode nado trazer beneficio na sobrevivéncia®® 4!, pelo que ha ja
algumas técnicas, como a perfusdo de membro, que podem trazer vantagens em casos
mais complexos.4? 43

Como tal, o objetivo primério deste estudo € avaliar qual o impacto que as margens
cirdrgicas tiveram na sobrevivéncia global e na recidiva local dos doentes com diagnostico
de sarcoma de tecidos moles submetidos a cirurgia num Unico centro de referéncia no
tratamento destas neoplasias. Como objetivo secundario do estudo, pretende-se também
avaliar que outros fatores influenciam a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de

recidiva local.



Material e Métodos

Foi feito um estudo de sobrevivéncia observacional e retrospetivo no Centro Hospitalar
Universitario do Porto de doentes com diagndstico de sarcoma de tecidos moles. Apés
aprovacao pela comisséo de ética para a saude da instituicdo (N/ REF.2 2018.225(195-
DEFI/194-CES), foram identificados 162 casos de sarcomas de tecidos moles cujo
diagndstico havia sido feito entre os anos de 2003 e 2018, dos quais 145 foram submetidos
a cirurgia. Destes, 111 eram tumores primarios do tronco e extremidades, 7 da cabeca e
do pescoco, 20 retroperitoneais e os restantes 7 viscerais. Foram excluidos da andlise os
doentes com sarcomas primarios retroperitoneais, viscerais e da cabeca e do pescogo
devido ao reduzido nimero de casos na amostra. Outro critério de excluséo foi a presenca
de doenca metastatica a apresentacao, que foi encontrada em 8 dos casos de sarcomas
de tecidos moles do tronco e membros previamente selecionados. Portanto, foram
incluidos na andlise 103 casos de sarcomas musculo-esqueléticos ndo-metastizados a
apresentacédo e submetidos a cirurgia de resseccao do tumor primario. O diagrama de fluxo
com o desenho do estudo esta esquematizado na Figura 1.

Os doentes foram avaliados tendo em conta variaveis descritivas: sexo, idade, recurso a
gquimioterapia neoadjuvante, radioterapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante e
radioterapia adjuvante. Recorrendo aos relatérios anatomopatolégicos das pecas
cirargicas foram codificadas as seguintes variaveis: tamanho tumoral, grau histolégico,
margem cirdrgica e tipo histolégico. Relativamente ao tamanho tumoral, a variavel foi
codificada como: T1 (tumor primério menor que 5cm), T2 (tumor primario com um tamanho
entre 5 e 10cm), T3 (tumor priméario com um tamanho entre 10 e 15cm) ou T4 (tumor
primario com um tamanho >15cm). O grau histoldgico foi codificado como G1 (tumor de
baixo grau de malignidade), G2 (tumor de grau intermédio de malignidade) ou G3 (tumor
de alto grau de malignidade). A margem cirtrgica codificada como RO (tumor com margem
cirdrgica macro- e microscopicamente negativa), R1 (tumor com margem cirargica
microscopicamente positiva) ou R2 (tumor com margem cirdrgica macroscopicamente
positiva). Foram codificados ao todo 13 subtipos histolégicos diferentes, a saber:
lipossarcoma, sarcoma sinovial, mixofibrossarcoma, sarcoma pleomarfico indiferenciado,
leiomiossarcoma, sarcoma sem outra especificacdo (SOE), tumor maligno das bainhas
nervosas periféricas, rabdomiossarcoma, fibrossarcoma, condrossarcoma
mesenquimatoso, sarcoma epitelidide, tumor fibroso solitario maligno e angiossarcoma,
correspondentes a totalidade dos subtipos encontrados na amostra. Por ultimo foram
avaliadas variaveis relativas a sobrevivéncia, tais como a sobrevivéncia global, a
sobrevivéncia livre de doenca, a sobrevivéncia livre de recidiva local e a sobrevivéncia livre

de metastases.



A andlise estatistica foi realizada utilizando o IBM Statistics Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 24. Para avaliar a presenca de distribuicdo normal das variaveis
continuas recorreu-se a testes nado-paramétricos. De seguida procedeu-se a analise
descritiva da amostra, com o calculo da mediana das variaveis continuas e contagem e
percentagens das variaveis discretas nominais e ordinais. Fizeram-se tabulagdes cruzadas
recorrendo ao teste de Qui-quadrado entre a utilizacdo de radioterapia adjuvante e grau,
tamanho e margem, e uma ultima tabulagdo comparando o tamanho e a margem.

Como forma de avaliar o impacto que as margens tinham quer na sobrevivéncia global,
quer na sobrevivéncia livre de recidiva local, fez-se uma analise univariada em que se
utilizaram curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, tendo sido utilizado o teste de log-
rank para comparacao entre as curvas de sobrevivéncia.

Por fim, procedeu-se a uma analise multivariada com regresséo de Cox, como forma de
identificar fatores associados a piores progndsticos no que toca a recidiva local e a
sobrevivéncia global. Considerou-se um p<0,05 como estatisticamente significativo para

todas as analises.



Resultados

Identificaram-se 103 casos de sarcomas de tecidos moles musculo-esqueléticos
submetidos a cirurgia e ndo metastizados a apresentacédo, sendo 54,4% dos doentes do
sexo masculino. A idade dos casos (Figura 2) apresentava uma mediana de 61,7 anos
(intervalo interquartis 47,8-72,3). O tempo de follow-up (Figura 3) teve uma mediana de
3,22 anos (intervalo interquartis 1,49-6,28). Quanto as caracteristicas tumorais, a maioria
dos tumores foram classificados como T2 (em 36,9%) e como de alto grau (em 64,1%). No
total foram identificados 13 subtipos histologicos diferentes (Figura 4), sendo 0 mais
frequente nesta amostra o lipossarcoma (25,2%).

Apenas 3 doentes (2,9%) foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante e nenhum foi
submetido a radioterapia pré-operatoria. No entanto, 19 doentes (18,4%) foram submetidos
a quimioterapia adjuvante e 61 (59,2%) a radioterapia adjuvante. A Tabela | resume a
andlise descritiva da amostra.

A Figura 5 reporta os graficos de barras agrupados obtidos da tabulac&o cruzada entre o
grau histolégico e o recurso a radioterapia adjuvante: dos 81 doentes com tumores de grau
intermédio/alto 61,7% fizeram RT adjuvante e dos 22 com baixo grau apenas 50% foram a
tal submetidos. Nao foram encontradas diferencas significativas entre estes dois grupos
(p=0,366).

Na Figura 6 observa-se que nos doentes cujos tumores tiveram margens cirdrgicas
positivas (R1 ou R2), 73,1% foram sujeitos a RT adjuvante, enquanto que apenas 54,5%
dos doentes com margens cirrgicas livres o foram. Mais uma vez, esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p=0,236).

Também se observou que com o aumento do tamanho tumoral mais doentes foram
submetidos a radioterapia pés-operatéria: 46,4% dos T1; 55,3% dos T2; 75,0% dos T3 e
70,6% dos T4 (p=0,164); a Figura 7 demonstra essa tendéncia.

Na Figura 8, observa-se que, dos doentes com margens cirurgicas livres de doenca, 22,1%
eram T1, 41,6% eram T2, 22,1% eram T3 e 14,3% eram T4 (p=0,163).

A doenca progrediu em 36 doentes (35,0%): 23 (22,3%) tiveram recidiva local e 17 (16,5%)
tiveram progressao metastatica. 28 (27,2%) doentes vieram a falecer durante o periodo de
follow-up.

Na andlise univariada relativa a sobrevivéncia global foram feitas duas analises: numa foi
analisada a totalidade da amostra e na outra foram excluidos da analise os doentes que
tiveram progressao metastatica durante o follow-up. Na primeira andlise, observou-se que
as margens cirargicas ndo estavam associadas a pior prognostico vital (p=0,819), tal como

patente na Figura 9. O mesmo se verificou aquando da anadlise exclusivamente dos



doentes que nao tiveram progressdo metastatica da doenca (p=0,214), cujas curvas estao
presentes na Figura 10.

Quanto a analise univariada da curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier relativas a
sobrevivéncia livre de recidiva local presentes na Figura 11, também nao se verificou uma
diferenga estatisticamente significativa entre as curvas representativas das margens
cirdrgicas (p=0,126).

Na analise multivariada da amostra relativamente a sobrevivéncia global foram incluidas
como co-variaveis: 0 sexo, a idade, os subtipos histolégicos (tendo como referéncia o tipo
histol6gico mais prevalente na amostra, o lipossarcoma), o grau histoloégico, o
estadiamento T, as margens cirlrgicas, a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante, a realizacao de radioterapia adjuvante e a presenca de progressdo da doenca
a nivel local ou metastatico. A Tabela Il resume os resultados desta analise. Observou-se
gue a idade (HR=1,050; p=0,001), alguns subtipos histoldgicos como tumor maligno das
bainhas nervosas periféricas (HR=4,796; p=0,016), sarcoma epiteliéide (HR=18,177;
p=0,013) e angiossarcoma (HR=12,121; p=0,026), um tamanho tumoral maior que 15 cm
(HR=5,459; p=0,030), a presenca de progressao metastatica (HR=4,151; p=0,010) e a
presenca de recidiva local (HR=3,391; p=0,011) estavam associados a um pior progndstico
vital. A Figura 12 mostra o grafico de fungéo de sobrevivéncia relativo a sobrevivéncia
global no seu conjunto e a Figura 13, o mesmo gréfico, mas separado tendo em conta as
diferentes margens cirurgicas.

Na andlise multivariada executada para a sobrevivéncia livre de recidiva local foram as
seguintes co-variaveis: sexo, idade, tipo histologico (também tendo como referéncia o
subtipo histologico lipossarcoma), grau histolégico, tamanho tumoral, e a realizagdo de
guimioterapia neoadjuvante ou adjuvante e a realizagcdo de radioterapia adjuvante. A
Tabela Ill demonstra os resultados obtidos. Verificou-se que as variaveis associadas a
menor sobrevivéncia livre de recidiva local eram: o subtipo histologico (p=0,024), em
particular os subtipos tumor maligno das bainhas nervosas periféricas (HR=4,568;
p=0,040), sarcoma epiteliéide (HR=52,607; p<0,001) e angiossarcoma (HR=12,190;
p=0,027); a margem cirurgica (p=0,012), em particular margens R2 (HR=5,095; p=0,003)
e 0 recurso a quimioterapia adjuvante (HR=3,877; p=0,028). A Figura 14 e a Figura 15
mostram, respetivamente, os graficos de funcdo de sobrevivéncia relativos a sobrevivéncia

livre de recidiva local no seu conjunto e separados tendo em conta a margem cirdrgica.



Discussao

Apesar de ser expectavel que, devido a maiores dificuldades técnicas, os tumores com
maiores dimensdes estivessem associados a maiores taxas de margens positivas, isto ndo
se verificou tal como demonstrado na Figura 8.

De um modo geral, observou-se que na analise univariada a obtencdo de margens
cirirgicas negativas nao tinha impacto prognéstico quer na sobrevivéncia global de
doentes sem progressdo metastatica durante o follow-up (p=0,214), quer na sobrevivéncia
livre de recidiva local (p=0,126). Ao fazer uma andlise mais aprofundada do gréfico é
possivel observar que as curvas ndo seguem a disposi¢do que é suposta, com margens
RO tendo melhor prognéstico que as R1 e estas, consequentemente, que as R2: verificou-
se quer na analise da sobrevivéncia global, quer na de sobrevivéncia livre de recidiva local
que as curvas correspondentes a R1 apresentavam melhores outcomes que RO. H&
portanto que fazer a ressalva de que os doentes cuja margem cirdrgica foi
microscopicamente positiva (R1) estavam muito sub-representados na totalidade da
amostra, com apenas 5 casos. Esta discrepancia teve repercussdes nos resultados obtidos
ja que neste grupo de doentes apenas um recidivou e veio a falecer. Em suma, pode-se
concluir que, nesta amostra, a margem cirargica nao era fator preditivo independente de
menor sobrevivéncia global ou de menor sobrevivéncia livre de recidiva local.

Porém, na andlise multivaridvel, com a combinacé&o de outros fatores que potencialmente
afetam os outcomes pretendidos, conseguiu verificar-se que, de facto, a obtencdo de
margens cirdrgicas macroscopicamente positivas (R2) estava associada a um maior risco
de recidiva local (HR=5,095; p=0,003). Ademais se verificou que, em combinagcdo com
todas as outras co-variaveis, a margem cirargica era globalmente um fator preditor de
recidiva local (p=0,012). No entanto, tal como verificado na andlise univariada, a presenca
de margens R1 associava-se a melhores outcomes no que diz respeito a sobrevivéncia
global, quando comparadas com as margens RO, embora este efeito ndo tenha
significancia estatistica (HR=0,918; p=0,944).

O mesmo efeito, no entanto, ndo se verificou na avaliacdo da sobrevivéncia global: pese
embora também haja uma tendéncia para que doentes cuja excisao foi feita com margens
positivas R2 tenham piores sobrevivéncias globais do que aqueles cuja excisdo foi
completa (R0O), os resultados ndo foram estatisticamente significativos (HR=2,485;
p=0,145). Também aqui a presenca de margens R1 se associou a melhor prognéstico vital
do que as margens RO (HR=0,513; p=0,615), pelas mesmas razdes previamente descritas.
O facto de as margens cirdrgicas positivas estarem associadas a menores tempos de
sobrevivéncia livre de recidiva local € um facto que, apesar de estar consagrado na

literatura cientifica *4, vé a sua relevancia ainda alvo de disceptacdo. 4° Este estudo vem,



de certa forma, refor¢car um pouco a controvérsia gerada sobre esta questédo no sentido em
gue as margens cirdrgicas tiveram impacto na sobrevivéncia livre de recidiva local, mas
esse efeito ndo se repercutiu na sobrevivéncia global.

Relativamente ao impacto que 0s subtipos histolégicos apresentaram nos outcomes,
observou-se que 0s que apresentavam correlacao estatisticamente significativa eram os
tumores malignos das bainhas nervosas periféricas, 0s angiossarcomas e 0s sarcomas
epitelidides. Estes subtipos estavam, porém, bastante sub-representados na amostra, 0
que pode ter contribuido para algum efeito coorte. Os resultados ndo séo, contudo, de
desprezar: ha trabalhos na literatura que caracterizam os tumores malignos das bainhas
nervosas periféricas como tendo pior progndstico vital e altas taxas de recidiva local 4648,
estando isto também descrito para angiossarcomas*® e sarcomas epitelidides.*°

A presenca de sarcomas primarios com tamanhos maiores que 15cm a apresentacao
manifestou uma correlacdo com piores sobrevivéncias globais, (HR=5,459; p=0,030),
embora o tamanho tumoral ndo seja, na globalidade, um fator preditivo de mau progndstico
(p=0,076). Ha que acautelar ainda que tumores maiores ndo se associavam a maiores
taxas de margens cirdrgicas positivas, tal como encontrado na tabulagdo cruzada da
Figura 8 (p=0,163), o que se refletiu na auséncia de correlacdo no que diz respeito as
sobrevivéncias livres de recidiva local (p=0,844).

O grau histologico, apesar de ser um fator prognéstico importante e utilizado no
estadiamento dos sarcomas de tecidos moles?®, ndo apresentou evidéncia de influenciar
nem a sobrevivéncia global (p=0,460), nem a sobrevivéncia livre de recidiva local (p=0,575)
nesta amostra.

Doentes do sexo feminino apresentaram piores progndésticos vitais (HR=1,180; p=0,762),
mas menos recidiva local (HR=0,557; p=0,267), o que vem demonstrar que 0 sexo ndo tem
qgualquer influéncia nos outcomes dos doentes com sarcomas de tecidos moles musculo-
esqueléticos. No entanto, o aumento da idade associa-se consistentemente a piores
sobrevivéncias globais (HR=1,050; p=0,001) e sobrevivéncias livres de recidiva local
(HR=1,021; p=0,167), embora s6 se tenha encontrado significancia estatistica no que se
refere ao progndstico vital.

No atinente a correlacdo encontrada entre a utilizagdo de quimioterapia adjuvante e menor
sobrevivéncia livre de recidiva local (HR=3,877; p=0,028), esta parece um pouco
contraditéria. No entanto, € de relembrar que a quimioterapia tem atualmente poucas
indicacbes nos sarcomas de tecidos moles, sendo utilizada em casos mais graves,
associados a piores prognésticos.’! E portanto de assinalar que na sobrevivéncia global
esse efeito ndo se verifica (HR=1,576; p=0,455), o que é indicio de que doentes que sao

sujeitos a quimioterapia adjuvante com intuito de tratar doencas mais agressivas nao tém



outcomes de mortalidade significativamente piores, corroborando assim 0 seu uso em
casos selecionados.

Ficou também demonstrado que a presenca de recidiva local durante o follow-up estava
associada a piores desempenhos na sobrevivéncia global (HR=3,391; p=0,011), o que esta
de acordo com a evidéncia até a data.>> O mesmo se verificou no que toca a presenca de
progressao metastatica, que se veio a provar estar associada a menores sobrevivéncias
globais (HR=4,151; p=0,010).

E ainda de notar que a utilizacdo de radioterapia adjuvante se associou a melhores
prognoésticos (HR=0,943) o que se coaduna com a evidéncia até a data. 2 2% 5354 Apesar
de também nédo estatisticamente significativo, o recurso a radioterapia adjuvante associa-
se a menos recidiva local (HR=0,522; p=0,173), o que também vai ao encontro de estudos
previamente publicados. 2 %°

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Em primeiro lugar, o facto de ser um estudo de
indole observacional retrospetiva traz algumas limitagcdes relativamente a aquisicao de
dados, uma vez que tem alguma tendéncia a que haja vieses de informacédo. Em segundo
lugar, h&a que referir que este € um estudo unicéntrico acerca de uma classe de neoplasias
relativamente raras. Tal facto faz com que o presente estudo incida sobre uma amostra
relativamente pequena, de 103 casos, que, apesar do longo periodo de follow-up, vé o seu

poder discriminativo de analise diminuido.
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Conclusao

Este estudo permitiu concluir que, a semelhanca de outros trabalhos ja publicados sobre
sarcomas de tecidos moles, a margem cirlrgica negativa enquanto fator isolado, nao esta
associado com a sobrevivéncia livre de recidiva local ou sobrevivéncia global. Todavia,
guando analisada em conjunto com outras variaveis, achou-se deveras uma correlacao
entre a obtencdo de margens cirlrgicas negativas e melhores outcomes de recidiva local.

Apesar disso, tal ndo se verificou na analise relativa & sobrevivéncia global.

Do mesmo modo foi verificado que hé outros fatores que influenciam estes outcomes,
como é o caso da idade, do tamanho tumoral maior que 15cm, alguns subtipos histol6gicos
e a presenca de recidiva local ou metastéatica, no caso da sobrevivéncia global, e a margem
cirrgica, em particular se macroscopicamente positiva, e a utilizacdo de quimioterapia

adjuvante, quando se considera a sobrevivéncia livre de recidiva local.
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Figura 1. Diagrama de fluxo do estudo para a selecdo da coorte.



Tabela |. Andlise descritiva da amostra. (BNP — Bainhas Nervosas Periféricas; TFSM —
Tumor Fibroso Solitario Maligno; SOE — Sem outra especificagdo; SPI — Sarcoma
Pleomdrfico Indiferenciado)

- INTERVALO
VARIAVEL FREQ(L;‘I)ENCIA PERCE(L;L-)FAGEM Nziﬁg‘g)A INTERQUARTIS
(ANOS)
IDADE 103 100% 61,70 47,80 — 72,30

Masculino 56 54,4% - -
SEXO Feminino 47 45,6% - -
Total 103 100% - -
Lipossarcoma 26 25.,2% - -
Sarcoma Sinovial 22 21,4% - -
Mixofibrossarcoma 12 11,7% - -
SPI 10 9,7% - -
Leiomiossarcoma 9 8,7% - -
Sarcoma SOE 7 6,8% - -
. Tumor Maligno BNP 6 5,8% - -
ULEON{ALCIN S0 Rabdomiossarcoma 3 2,9% - -
Fibrossarcoma 2 1,9% - -
Condrossarcoma 2 1,9% - -
Sarcoma Epitelidide 2 1,9% - -
TFSM 1 1,0% - -
Angiossarcoma 1 1,0% - -
Total 103 100% - -
G1 22 21,4% - -
. G2 15 14,6% - -
GRAU HISTOLOGICO c3 66 64.1% 3 )
Total 103 100% - -
Tl 28 27,2% - -
T2 38 36,9% - -
TAMANHO TUMORAL T3 20 19,4% - -
T4 17 16,5% - -
Total 103 100% - -
RO 77 74,8% - -
. R1 5 4,9% - -
MARGEM CIRURGICA R2 21 20,4% ) )
Total 103 100% - -
Sim 3 2,9% - -
QT NEOADJUVANTE Né&o 100 97,1% - -
Total 103 100% - -
Sim 0 0% - -
RT NEOADJUVANTE N&o 103 100% - -
Total 103 100% - -
Sim 19 18,4% - -
QT ADJUVANTE Né&o 84 81,6& - -
Total 103 100% - -
Sim 61 59,2% - -
RT ADJUVANTE N&o 42 40,8% - -
Total 103 100% - -
. Vivo 75 72,8% - -

SOEREdYE Obito 28 27,2% 2 0,96 — 4,25

GLOBAL

Total 103 100% - -

Com Recidiva Local 23 22,3% 2,09 0,82 -3,83
RECIDIVA LOCAL Sem Recidiva Local 80 77,7% - -
Total 103 100% - -

Com Progresséo Metastatica 17 16,5% 2,05 0,88 — 3,96

PROGRESSAO
METASTATICA Sem Progresséo Metastatica 86 83,5% -

Total 103 100% - -

- Com Progresséo de Doenca 36 35,0% 1,74 0,63 - 3,50
PROGRESSAO DE Sem Progresséo de Doenca 67 65,0% - -

DOENCA

Total 103 100% - -

TEMPO DE FOLLOW-UP 103 100% 3,22 1,49-6,28




Figura 2. Histograma da idade ao diagnéstico.
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Figura 4. Distribuicdo dos diferentes subtipos histolégicos na amostra.



Grau
1 [ [e3}

Ec2
ek}

307

Contagem
~N
(=]
L
5]

Sim

Radioterapia Adjuvante

Figura 5. Gréfico de barras agrupados da tabulagdo cruzada entre o grau histologico e o

recurso a radioterapia adjuvante.
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Figura 6. Grafico de barras agrupados da tabulacéo cruzada entre as margens cirdrgicas

€ o recurso a radioterapia adjuvante.



i W1
HT2
713
T4

204

Contagem

Sim

Radioterapia Adjuvante

Figura 7. Grafico de barras agrupados da tabula¢ao cruzada entre o tamanho tumoral e 0

recurso a radioterapia adjuvante.
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Figura 8. Gréafico de barras agrupados da tabulacdo cruzada entre a margem cirdrgica e o

tamanho tumoral.
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Figura 9. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier relativas a sobrevivéncia global,

incluindo doentes com e sem progressao metastatica.
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Figura 10. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier relativas a sobrevivéncia global,

incluindo apenas os doentes sem progressao metastatica.
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Figura 11. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier relativas a sobrevivéncia livre de

recidiva local, incluindo doentes com e sem progressdo metastatica.
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Figura 12. Grafico de funcdo de sobrevivéncia na média das co-varidveis para a

sobrevivéncia global.
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Figura 13. Gréafico de funcdo de sobrevivéncia na média das co-varidveis para a

sobrevivéncia global, separado tendo em conta as diferentes margens cirdrgicas obtidas.
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Figura 14. Grafico de funcdo de sobrevivéncia na média das co-varidveis para a

sobrevivéncia livre de recidiva local.
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Tabela Il. Tabela com os resultados da analise multivariavel com regressdo de Cox
relativos a sobrevivéncia global. (IC — Intervalo de confianga; BNP — Bainhas Nervosas
Periféricas; TFSM — Tumor Fibroso Solitario Maligno; SOE — Sem outra especificagéo; SPI

— Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado)

VARIAVEL HAZARD RATIO IC 95% S'GN'F(LC)ANC'A
SEXO 1,180 [0,405-3,439] 0,762
IDADE 1,050 [1,020-1,081] 0,001

Lipossarcoma - - 0,185
Sarcoma Sinovial 0,899 [0,274-2,953] 0,861
Leiomiossarcoma 1,171 [0,236-5,812] 0,847
SPI 2,042 [0,575-7,255] 0,270
Tumor Maligno BNP 4,796 [1,344-17,118] 0,016
Sarcoma SOE 1,825 [0,367-9,086] 0,463
TIPO HISTOLOGICO Fibrossarcoma 2,201 [0,262-18,502] 0,468
Mixofibrossarcoma 1,153 [0,230-5,777] 0,863
Condrossarcoma <0,001 - 0,986
Rabdomiossarcoma <0,001 - 0,985
Sarcoma Epitelidide 18,177 [1,840-179,556] 0,013
TFSM <0,001 - 0,987
Angiossarcoma 12,121 [1,354-108,524] 0,026
Gl - - 0,460
GRAU G2 3,127 [0,487-20,063] 0,229
G3 2,375 [0,489-11,528] 0,283
T1 - - 0,076
T2 1,373 [0,330-5,716] 0,663
TAMANHO TUMORAL
T3 1,503 [0,289-7,821] 0,628
T4 5,459 [1,174-25,391] 0,030
RO - - 0,285
MARGEM CIRURGICA R1 0,513 [0,038-6,897] 0,615
R2 2,485 [0,730-8,453] 0,145
NEOADIUVANTE <0001 : 0.950
UIMIOTERAPIA
QADJ UVANTE 1,576 [0,478-5,192] 0,455
RADIOTERAPIA
ADJUVANTE 0,943 [0,354-2,515] 0,907
RECIDIVA LOCAL 3,391 [1,324-8,689] 0,011
RECIDIVA
METASTATICA 4,151 [1,398-12,327] 0,010




Tabela lll. Tabela com os resultados da analise multivariavel com regressao de Cox
relativos a sobrevivéncia livre de recidiva local. (IC — Intervalo de confianga; BNP — Bainhas
Nervosas Periféricas; TFSM — Tumor Fibroso Solitario Maligno; SOE — Sem outra

especificacdo; SPI — Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado)

VARIAVEL HAZARD RATIO IC 95% SIGNIF(IPC)ANCIA
SEXO 0,557 [0,198-1,564] 0,267
IDADE 1,021 [0,991-1,051] 0,167

Lipossarcoma - - 0,024
Sarcoma Sinovial 1,371 [0,417-4,510] 0,604
Leiomiossarcoma 0,593 [0,069-5,083] 0,634
SPI 1,634 [0,389-6,857] 0,502
Tumor Maligno BNP 4,568 [1,068-19,536] 0,040
Sarcoma SOE <0,001 - 0,987
TIPO HISTOLOGICO Fibrossarcoma 2,336 [0,266-20,552] 0,444
Mixofibrossarcoma 0,493 [0,057-4,254] 0,520
Condrossarcoma <0,001 - 0,991
Rabdomiossarcoma <0,001 - 0,989
Sarcoma Epitelidide 52,607 [7,249-381,796] <0,001
TFSM <0,001 - 0,992
Angiossarcoma 12,190 [1,327-111,998] 0,027
G1 - - 0,575
GRAU G2 2,561 [0,432-15,190] 0,301
G3 1,946 [0,402-9,428] 0,408
T1 - - 0,884
T2 1,534 [0,403-5,835] 0,531
TAMANHO TUMORAL

T3 1,799 [0,376-8,609] 0,463
T4 1,791 [0,332-9,656] 0,498
RO - - 0,012
MARGEM CIRURGICA R1 0,918 [0,084-10,052] 0,944
R2 5,095 [1,733-14,978] 0,003

UIMIOTERAPIA
NQEOADJUVANTE 0,770 [0,079-7,504] 0,822
QLiIgAJIg\T/iE/?EIA 3,877 [1,153-13,033] 0,028

RADIOTERAPIA
ADJUVANTE 0,522 [0,205-1,330] 0,173




