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OBJETIVO: Avaliar a influéncia no controle local de pacientes adultos e portadores de sarcoma de partes
moles em extremidades e submetidos a cirurgia conservadora do membro, com braquiterapia de alta taxa
de dose (BATD) como reforco para a radioterapia externa (RT). MATERIAL E METODOS: Foram avaliados
16 pacientes tratados, de 1993 até 1999. A RT foi utilizada com finalidade pré ou pés-operatodria (30-55
Gy) e BATD com dose de 18-36 Gy (fx 3-6 Gy BID). Com base no modelo linear quadratico calculou-se a
dose efetiva biologica (“biological effective dose” — BED) para o tumor e comparou-se seu valor a dados da
literatura internacional, que utiliza tratamentos com RT e braquiterapia de baixa taxa de dose (BBTD).
RESULTADOS: Os valores médios e medianos da BED para os sarcomas de partes moles foram de 78,5
Gy7 e 80 Gy7. A analise univariada mostrou que a BED para o tumor, quando utilizada BATD, era semelhan-
te ao valor de 83 Gy7 quando utilizada BBTD (p = 0,008). As taxas de controle local, sobrevida livre de
doenca e sobrevida global atuarial em cinco anos foram de 83,2%, 75% e 93,7%, respectivamente. CON-
CLUSOES: A BATD, quando utilizada como método complementar no reforco de dose da RT no tratamento
conservador dos sarcomas de partes moles, apresenta taxas de controle local equiparaveis as da literatura
internacional; no entanto, estudos com nimero maior de pacientes e periodo maior de seguimento sao ain-
da necessarios para determinar o verdadeiro potencial da BATD em substituir a BBTD.

Unitermos: Sarcoma de partes moles. Braquiterapia. Cirurgia conservadora. Dose efetiva biolégica.

Resumo

Abstract Limb-sparing surgery, external beam radiotherapy and boost with high-dose rate brachytherapy: a new
perspective for the treatment of soft tissue sarcomas in adults.

PURPOSE: To evaluate the influence on local control in adult patients with soft tissue sarcomas of the limbs
that underwent limb-sparing surgery and high-dose rate brachytherapy (HDRB) in association with telether-
apy. MATERIAL AND METHODS: Sixteen patients treated from 1993 to 1999 were reviewed. Teletherapy
was used pre- or postoperatively (30-55 Gy) in association with HDRB in a dose range of 18-36 Gy (fx 3—
6 Gy BID). The linear quadratic model was used to calculate the biological effective dose (BED) and the
values obtained were compared with data from the literature, of studies that employed teletherapy and low-
dose rate brachytherapy (LDRB). RESULTS: Soft tissue sarcomas BED mean and median values were 78.5
Gy7 and 80 Gy7, respectively. Univariated analysis showed that BED for patients with soft tissue sarcoma
of the limbs submitted to HDRB was similar to the value of 83 Gy7 of patients submitted to LDRB (p =
0.008). Actuarial local control, disease free and overall survival rates at 5-years were 83.2%, 75% and
93.7%, respectively. CONCLUSIONS: HDRB appears to be an effective complementary method to telether-
apy in the treatment of soft tissue sarcomas. The local control rates are comparable to those reported in the
literature. However, studies with longer follow-up and a larger number of patients are still necessary in
order to determine the true potential of HDRB as a substitute for LDBR.
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INTRODUCAO

Sarcoma de partes moles (SPM) ¢ a
denominagao dada a um grupo de tumores
solidos, com caracteristicas anatdomicas €
morfologicas diversas, com origem no te-
cido mesenquimal de suporte. A subdivi-
sdo histologica é conforme seu padrao de
diferenciagdo e presumivelmente com seu
tecido de origem. E uma neoplasia rela-
tivamente rara, com incidéncia de cerca de
6.400 novos casos diagnosticados por ano
nos EUA®. No Brasil, dados de 1997 mos-

traram uma incidéncia ajustada de 2,8 ca-
sos por 100.000 habitantes®.

O tratamento dos sarcomas ainda ¢ um
desafio, exigindo abordagem muldiscipli-
nar, com intengdo em alcangar a ressec¢ao
completa do tumor e manutengdo de uma
boa funcdo orgédnica. A associag@o de ci-
rurgia conservadora, radioterapia externa
(RT) e braquiterapia de baixa taxa de dose
(BBTD) tornou-se o tratamento preferen-
cial dos SPM de extremidades. Nao obstan-
te, falhas locais ao redor 10% a 20% ainda
assim ocorrem®.
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O objetivo principal deste estudo ¢ ava-
liar os resultados da associagao de cirurgia
conservadora, RT e braquiterapia de alta
taxa de dose (BATD) no controle local,
sobrevida global e livre de doenca, com
seguimento minimo de 18 meses.

O modelo linear quadratico, por inter-
médio do qual calculam-se as doses efeti-
vas bioldgicas (“biological effective dose”
— BED), foi utilizado para comparar os
nossos resultados com estudos de BBTD da
literatura. No célculo da BED leva-se em
conta o dano celular, a possibilidade de re-
paragdo do dano subletal no periodo entre
as fragoes, a fracao de células sobreviven-
tes a uma determinada dose, além de ou-
tros fatores. A sua utilizagdo nos permite
quantificar a dose acumulada em determi-
nado tecido, tumoral ou sadio, através de
diferentes regimes de tratamento, quer se-
jam eles por RT, BATD ou BBTD.

MATERIAL E METODOS

Mediante estudo retrospectivo, foram
avaliados prontuarios de 36 pacientes adul-
tos com SPM de extremidades, submetidos
a tratamento conservador e radioterapia, no
periodo de margo de 1993 a junho de 1999,
nos Departamentos de Radioterapia e Ci-
rurgia Pélvica no Hospital A.C. Camargo,
estadiados de acordo com a classificagdo
da UICC/AJCC, de 1992®. Destes 36 pa-
cientes, 16 preencheram os seguintes cri-
térios de inclusdo: idade minima de 18
anos, auséncia de metastases a distancia,
resseccdo completa do tumor, radioterapia
pré- ou pos-operatoria com doses de 30 até
55 Gy (fx 1,8-2,5 Gy), colocacao dos ca-
teteres no momento da cirurgia, auséncia
de quimioterapia associada ou prévia, 18
meses minimos de seguimento apos o ulti-
mo tratamento. A classificacdo histologi-
ca e o grau de diferenciacdo tumoral encon-
tram-se na Tabela 1.

Tabelal Classificacao histolégica e grau de di-
ferenciagao tumoral.

= . . Grau tumoral
Classificagao histolégica Total
Gl Gl Gl
Fibrossarcoma 2 1 2 5
Fibro-histiocitoma 2 - - 2
Leiomiossarcoma - 2 1 3
Dermatofibrossarcoma - 2 1 3
Hemangiopericitoma _ _ 3
Total 7 5 4 16
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O Micro-selectron HDR, da Nucletron,
utilizando fonte de iridio-192, foi usado
para BATD. A prescri¢do de dose foi ba-
seada em pontos localizados entre os cate-
teres, com comprimento ativo variavel de
40 até 140 mm. Otimizagdo foi baseada em
volumes e a isodose de 150% nao devia
incluir mais de 50% do volume de referén-
cia. As doses em pele foram medidas e ndo
ultrapassaram 60% da dose prescrita, com
variagdo de 32% a 60%. O tempo total de
tratamento variou de 32 a 72 dias, com
média de 45 dias e mediana de 39 dias. O
seguimento mediano foi de 35 meses.

Calculo da BED

Os calculos da BED para RT, BBTD e
BATD foram realizados usando-se a equa-
¢ilo abaixo, descrita por Fowler®":
BED=-/nS=NRt[l +GRt]-0,693 T

o/B Tpot

Os tratamentos de cirurgia conservadora
associados a RT com doses de 45 a 50 Gy
(fx 1,8-2,0 Gy/dia) administradas em qua-
tro a cinco semanas, ¢ BBTD de 12 a 24
Gy administrados em 30 horas, com taxa
de dose entre 0,4 ¢ 0,8 Gy/h, foram utili-
zados como referéncias. Para o calculo da
BED, foram utilizados dados de Stuschke
et al® e Mundt et al.®), que apresentaram
valores médios de 7 Gy para a relagdo o/
¢ 0,26 para SF2 em SPM. Para BATD con-
sidera-se G = 1, pois a repopulagdo celular &
desprezivel durante o tempo da aplicagdo.
O Tpot ¢ o tempo de duplicagdo tumoral
e T, o tempo de reparo do dano subletal.
Calculando-se a BED, obteve-se o valor 83
Gy7 para o tratamento dos SPM com RT
e BBTD, que foi usado como valor de refe-
réncia para analise estatistica.

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram analisa-
das pelo teste de Fischer. A analise de va-
lores medianos foi realizada usando-se o
teste T-Student nao pareado. As curvas de
sobrevida atuarial foram obtidas através do
método de Kaplan-Meier. Cinco por cento
foi adotado como nivel significativo®®!V,

RESULTADOS

Nove (56,2%) dos pacientes foram tra-
tados com intenc@o pds-operatoria. Radio-
terapia pré-operatoria foi realizada em sete

(43,7%) dos pacientes com tumores maio-
res que 10 cm e grau tumoral GII ou GIII.

Do total de pacientes, 11 eram do sexo
masculino e cinco, do sexo feminino. A ida-
de variou de 21 a 73 anos, com mediana de
54 anos. Todos os pacientes eram da raga
branca. A localiza¢do de tumor mais fre-
qiiente foi o membro inferior. Dez casos
(62,5%) localizavam-se na coxa e trés casos
(18,7%), na perna, seguidos pelo brago em
dois (12,5%) e antebrago em um (6,3%). A
classifica¢do, segundo o estadiamento
clinico, encontra-se na Tabela 2. A Ta-
bela 3 apresenta a analise multivariada.

Tabela2 Classificagao segundo o estadiamento
(UICC/AJCC, 1992).

) N° de
Estadiamento . Porcentagem
pacientes
la 2 12,5
b 6 37,5
lla 4 25,0
Ilb 3 18,7
lla 1 6,3
Total 16 100

Dois pacientes (12,5%) apresentaram re-
cidiva local. Um deles teve sua lesdo res-
gatada por cirurgia radical (amputagdo de
membro na raiz da coxa) e o outro apresen-
tou metastases em pulmao, concomitante-
mente. Ambos tiveram BED média de 76,5
Gy7, que ndo foi considerada mais baixa
que a média do grupo analisado [78,5 Gy7
(p=0,157)] e que o tratamento com BBTD
[83 Gy7(p=0,314)].

Usando o T-Student, comparamos os
valores entre os tratamentos com BBTD e
0s nossos resultados com BATD, e obser-
vamos que o valor médio de 78,5 Gy7 para
o tumor foi considerado igual ao valor
médio de 83 Gy7 para tratamentos com
BBTD (p = 0,008).

A taxa bruta de controle local desta ana-
lise foi de 87,5%. As taxas de controle lo-
cal, sobrevida livre de doenga e sobrevida
global atuarial em cinco anos foram 83,2%,
75% e 93,7%, respectivamente (Grafico 1).

DISCUSSAO

O pequeno nimero de casos de SPM,
associado ao prognostico sombrio, particu-
larmente quando em fase avangada, torna
amanipulacao clinica dificil e estudos ran-
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Graficol Sobrevida global e livre de doenga atua-
rial em cinco anos (Kaplan-Meier).

domizados uni-institucionais quase impos-
siveis. Nas tltimas décadas, o papel da ra-
dioterapia tornou-se evidente no aumento
de controle local quando associada a cirur-
gia. A combinagao de radioterapia e cirur-
gia, com o proposito de preservacdo de
membro, ¢ baseada no fato que a cirurgia
isolada exige ressec¢@o da massa de tumor
e inclusdo de um volume grande de tecido
saudavel circundante a lesdo, prejudican-
do a preserva¢do do membro ou sua fun-
¢do. A adic¢do de doses moderadas de radia-
¢do tem por finalidade a inativacdo de ex-
tensdes tumorais microscopicas, permitin-
do a preservagdo do membro e sua fungao.
Amputagdes, ainda inevitaveis em niime-
ro pequeno de pacientes, s2o restritas a tu-
mores com invasdo neurovascular ou para
aqueles em que a fungdo esta tdo prejudi-
cada que sua preservacio seria intitil 1210,

Nos anos 70 a taxa de amputagdes era
de cerca de 32-47%, e hoje ainda ¢ neces-
saria em 5-10% dos casos"”'®. Em nosso
grupo de pacientes, s6 um necessitou ser
submetido a amputagdo, representando
3,7% do total de casos. Resultados atuais
da literatura estdo mostrados na Tabela 4.

Em nossa analise a taxa bruta de con-
trole local foi de 87,5%. As taxas de con-
trole local, sobrevida livre de doenga e so-
brevida global atuarial em cinco anos fo-
ram 83,2%, 75% e 93,7%, respectivamen-
te. A taxa de preservagdo de membro foi de
93,7%. McNeer et al."”, Suit et al.?”, Lind-
berg et al.® e Leibel et al.®® demonstra-

Radiol Bras 2002;35(2):89-92

Pellizzon ACA et al.

Tabela 3 Anélise univariada.

N° de pacientes
Variavel
anave SED Porcentagem P

< 50 7 43,7

Idade (anos) 50-70 4 25,0 0,654
> 70 3 18,8

Sexo Masculino 10 62,5 0,782
Feminino 4 25,0
Gl 6 37,5

Grau tumoral Gl 5 31,2 0,458
GllI 3 18,8
| 7 43,7

Estadiamento 1l 6 37,5 0,444
1 1 6,3
Coxa 9 56,2

Local anatémico Perna 2 12,5 0,589
Braco 2 12,5
Antebraco 1 6,3
~ Pré-operatéria 6 37,5

Intengédo da RT !

¢ Pés-operatéria 8 50,0 0235

Total 14 87,5

SED, sem evidéncia de doenga; RT, radioterapia externa.

ram que cirurgias conservadoras e radiote-
rapia adjuvante produziram controle local
de cerca de 80%, semelhante ao alcanca-
do com cirurgias radicais e superiores aos
dados historicos de 10% a 50% com cirur-
gias isoladas®??, Rosenberg et al.®® con-
firmaram estes resultados, comparando
amputagdo de membro e cirurgia conserva-
dora seguida por radioterapia pos-operato-
ria com doses de 60 até 70 Gy®.

Na literatura, poucos sdo os dados dis-
poniveis de SPM tratados por cirurgia con-
servadora e BATD®*?9_ sendo que a maio-
ria representa dados de tratamentos de tu-
mores recidivados.

Dez pacientes candidatos a amputagao
por recidiva local foram analisados por um
periodo de 2,5 anos por Donath et al.®?.
Seis a sete fragdes de 5 Gy eram adminis-

tradas duas vezes por dia. Como resulta-
do, dos dez pacientes seis mantiveram con-
trole local, um evoluiu com metastases a
distancia, mas mantendo controle local. Os
outros trés pacientes desenvolveram reci-
diva local, em um periodo de tempo de trés
até seis meses.

Koizumi et al.®® avaliaram 14 pacien-
tes com idade média de 39 anos (variag@o
de 14 a 72 anos), com total de 16 lesoes lo-
calizadas na pelve (seis casos), extremida-
des superiores (cinco casos), cabega e pes-
coco (quatro casos) e extremidade (um ca-
s0), tratados com BATD até doses totais
de 40 a 50 Gy, administradas em sete a dez
fragdes duas vezes por dia. Com seguimen-
to médio de 30 meses (19 a 46 meses), o con-
trole local era de 75% em um ano e 48%
em dois anos. Do total de pacientes, trés

Tabela4 Controle local em séries com radioterapia e braquiterapia pés-operatéria.

Instituicao Autores N'.J de Porcentagem
pacientes controle local

RT
Massachusetts General Hospital Suit et al.29 176 86%
MD Anderson Cancer Center Lindberg et al.?¥ 300 78%
National Cancer Institute Potter et al.(2® 128 90%
Fox Chase Cancer Center Fein et al.?? 67 13%
RT + BBTD
Memorial Sloan Kettering Harrison et al.(2® 55 82%
Mayo Clinic Schray et al.t?® 63 92%

RT, radioterapia; BBDT, braquiterapia de baixa taxa de dose.
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morreram por causa de persisténcia local da
lesdao e metastases a distancia, trés somen-
te por doenga metastatica, um por recorrén-
cia local e sete estavam vivos sem evidén-
cia de doenca (Tabela 5).

Em nossa analise, a média da BED para
o tratamento com BATD correspondeu a
78,5 Gy7, e para BBTD, 83 Gy7, conside-
radas iguais para o controle tumoral (p =
0,008). Dois pacientes que apresentaram
recidiva local tiveram BED média de 76,5
Gy7, que ndo foi considerada mais baixa
que a média do grupo analisado [78,5 Gy7
(p = 0,157)] e que a média dos tratamen-
tos com BBTD [83 Gy7 (p = 0,314)].

Nesta analise ndo se observou compli-
cagdo em 0sso, tecidos vasculares ou ner-
vosos, provavelmente como resultado da
precaucdo em nao se colocar cateteres di-
retamente em contato com o periosteo, es-
truturas vasculares ou nervosas, bem como
devido a uma otimizagdo adequada, pou-
pando os tecidos saudaveis circundantes.

Na correlag@o dos fatores prognosticos
“grau do tumor” e “estadiamento” com a
probabilidade de controle local ndo houve
significancia estatistica.

Concluimos que a BATD, quando uti-
lizada como método complementar no re-
forgo de dose da RT no tratamento conser-
vador dos SPM, apresenta taxas de controle
local comparaveis as da literatura; porém,
estudos com niimero maior de pacientes e
periodo maior de seguimento sdo ainda ne-
cessarios para determinar o verdadeiro po-
tencial da BATD em substituir a BBTD.
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