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Tratamento radioterapico adjuvante nos sarcomas
de extremidades de alto grau™

Adjuvant radiotherapy in high-grade extremity sarcomas

Carlos Antdnio da Silva Franca', Felipe José Cordeiro Queiroz Marques?, Antonio Carlos
Pires Carvalho®, Antonio Belmiro Rodrigues Campbell Penna®, Sérgio Lannes Vieira®

Resumo OBJETIVO: Avaliar as terapias utilizadas em nossa instituicdo no tratamento dos sarcomas de extremidades
de alto grau, mediante analise da sobrevida global do tratamento multidisciplinar. MATERIAIS E METODOS:
Estudo retrospectivo com 36 pacientes, no periodo de 1993 a 2007, em estadios llb/lll, submetidos a radio-
terapia externa apos cirurgia com ou sem reforco de dose com braquiterapia. RESULTADOS: Trinta e seis
pacientes foram submetidos a tratamento cirtirgico seguido de radioterapia externa, sendo que quatro pacien-
tes (11%) receberam reforco de dose com braquiterapia e sete pacientes (19%) receberam quimioterapia. A
dose mediana de radioterapia foi de 50 Gy (IC95%: 47-53 Gy), sendo realizado reforco de dose em quatro
pacientes com braquiterapia, com dose variando de 16,2-35 Gy. A quimioterapia foi indicada em sete pa-
cientes (19%) com margens positivas. Quinze pacientes apresentaram recidiva local e/ou a distancia (42%)
e todos faleceram. Vinte e um pacientes (58%) encontram-se sem evidéncia clinica e radiol6gica de recidiva
local e/ou a distancia. O seguimento mediano é de 88 meses (IC95%: 74-102). A taxa de sobrevida global
para sete anos foi de 80%. CONCLUSAO: Concluimos que a associacéo cirurgia + radioterapia apresenta-se
como tratamento eficaz e com 6timas respostas e melhora da sobrevida global na possibilidade de associa-
cédo da braquiterapia.

Unitermos: Sarcoma; Radioterapia; Braquiterapia; Quimioterapia; Tratamento conservador.

Abstract OBJECTIVE: To evaluate the therapies utilized in the authors’ institution for management of high-grade
extremity sarcomas, analyzing the overall survival rates following multidisciplinary treatment. MIATERIALS
AND METHODS: Retrospective study developed in the period from 1993 to 2007 with 36 patients diag-
nosed with stages llb/lll, submitted to postoperative external beam radiotherapy, with or without boost dose,
utilizing high-dose brachytherapy. RESULTS: Thirty-six patients underwent surgery followed by adjuvant
external beam radiation therapy. Four patients (11%) received boost dose with brachytherapy, and seven
(19%) received chemotherapy. The average dose for radiotherapy was 50 Gy (Cl 95%: 47-53 Gy), and the
four patients with brachytherapy boost received doses ranging from 16.2 to 35 Gy. Chemotherapy was
indicated for seven patients (19%) with positive margins. Fifteen patients (42%) presented local or distant
recurrence, and all of them progressed to death. Twenty-one patients (58%) remain with no clinical/radio-
logical evidence of local/distant recurrence. The mean follow-up time was 88 months (IC 95%: 74-102).
The overall seven-year survival rate was 80%. CONCLUSION: Combined surgery and radiotherapy is an
effective treatment with excellent outcomes in cases where brachytherapy is associated, with improved overall
survival rates.
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INTRODUGAO

Sarcomas de partes moles sdo tumores
raros, representando cerca de 1% das neo-
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plasias malignas em adultos. Os homens
sd0 mais frequentemente afetados que as
mulheres, e 0s negros mais que os bran-
cosV, No Brasil, dados de 1997 mostraram
uma incidéncia de 2,8 casos por 100.000
habitantes'?. Os sarcomas s um grupo de
tumores muito heterogéneo com caracteris-
ticas de ata malignidade e alto risco de
recorréncialocal e a distancia®.

O tratamento dos sarcomas ainda é um
desafio, exigindo abordagem multidiscipli-
nar, com inten¢do de alcancar a ressecgao
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completado tumor e amanutengdo de uma
boa funcdo do 6rgdo. Nao obstante, falhas
locais ao redor de 10-20% ainda assim
ocorrem®@. Apesar do progresso conseguido
nas Ultimas décadas, controvérsias sobre a
melhor forma de tratamento permanecem,
como o tipo de cirurgia (amputagdo ou
conservagdo) e terapia neoadjuvante ou
adjuvante, como aradioterapia (pré versus
pés, tipo, dose, fracio), eaquimioterapia®.

Radioterapia externa (RXTE) tem sido
empregada na tentativa de se conseguir
maior controle local dos sarcomas, entre-
tanto, existe um aumento significativo de
toxicidadetardiaassociadaaaltasdosesde
RXTE, que sd0 necessarias para um con-
trole local satisfatdrio, como fibrose teci-
dual, perda da fungéo articular, neurites e
edema do membro®. A braguiterapia tem
emergido como uma modalidade atrativa,
pela possibilidade de reduc&o das compli-
cagOes|ocals sem reducdo da dose aplicada
sobre o leito tumoral®.

O objetivo do presente estudo foi ave-
liar asterapias utilizadas em nossainstitui-
¢&o no tratamento dos sarcomas de extre-
midades de alto grau, mediante andlise das
taxas de sobrevida global do tratamento
multidisciplinar.

MATERIAISE METODOS

Estudo retrospectivo de pacientestrata-
dos no servigo de radioterapia, com diag-
nostico de sarcomas, no periodo de 1993 a
2007. Foram avaliados 36 pacientes adul-
tos, estadiados com base na classificago
daUnionfor International Cancer Control/
American Joint Committee on Cancer
(UICCIAICC)D, em:

T2a—tumorescom maisde5cmem sua
maior dimensdo, superficiais (localizados
exclusivamente acima daféscia superficid,
sem invasdo desta);

T2b—tumorescommaisde5 cmemsua
maior dimens&o, profundos (localizados
sob afasciasuperficial, cominvasdo ou pe-
netragdo desta).

Ossarcomasforam classificadosem 1b
(T2aNO MO alto grau) e lll (T2b NO MO
alto grau).

Foram selecionados todos os pacientes
com 0s seguintes critérios de inclusdo:

* idade = 18 anos;

* auséncia de metéstase a distancia;
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* sarcomas de extremidades;

* sarcomadealto grau histolégico (grau
histol6gico 3);

* radioterapia adjuvante.

Em nosso servigo damos preferénciaao
tratamento com RXTE adjuvante, utili-
zando, sempre que possivel, o reforco de
dose com braguiterapia de alta taxa de
dose, implantando os cateteres durante ato
cirtrgico, afim de reduzir a dose de irra-
diac&o externa e diminuir a possibilidade
de fibrose tardia®.

Descricao das técnicas

RXTE — A radioterapia deve ser com-
partimental e a demarcag&o correta dos
campos de tratamento € de extremaimpor-
téncia, devendo ser sempre baseada nas
imagens radiol dgicas, com descri¢éo das
margens e demarcagdo com clipes no ato
cirdrgico, ultrapassando oscampos 5 cm no
sentido longitudina e 2 cm nos limites la-
terais e profundos. S&o confeccionados
moldes individuais para permitir o posicio-
namento correto e a reprodutibilidade do
tratamento. Durante o plangjamento técnico
tentamos preservar sempre 0 maximo de
tecido ndo comprometido e, em membros,
evitamosirradiar todaacircunferénciades-
tes paradiminuir apossibilidade de edema
e fibrose. As doses utilizadas para RXTE
podem variar de 40-60 Gy, com fraciona
mento diério de 1,8-2 Gy, mas nos casos
de doses acima de 50 Gy com campos
amplos e sem a possibilidade de braguite-
rapia como reforgo de dose utilizamos re-
forco com RXTE na dose de 10 Gy com
camposreduzidos, sendo oslimitesde2 cm
além dos clipes.

Braquiterapia de alta taxa de dose —
A braquiterapia permite irradiar restrita-
mente o leito cirdrgico, com ata taxa de
dose e com a tentativa de melhorar o con-
trole local e reduzir complicagtes. A bra-
quiterapia é realizada ap0s a retirada da
peca operatdria e as margens do leito tu-
mora sdo demarcadas, com o0 campo cirlr-
gico aberto, colocando-se 0s cateteres com
espacamento de 2 cm entre eles e implan-
tando-0s 0 mai s paralelamente possivel ul-
trapassando 2 cm além dos clipes. O trata
mento seinicia cinco dias apés a cirurgia,
de forma ambulatorial, com o paciente re-
cebendo duas aplicagdes didrias com inter-
valo minimo de seishoras. Asdoses podem

variar entre 16,2-35 Gy, com fragOes de
2,7-35 Gy.

Os esquemas utilizados foram:

* 16,2 Gy em 6 fragles de 2,7 Gy;

e 21 Gy em 7 fragbes de 3 Gy;

e 24 Gy em 8 fragbes de 3 Gy;

» 35 Gy em 10 fragdes de 3,5 Gy.
Andlise estatistica

Paraandlise dosdadosforam cal culadas
as medidas de tendéncia central e de dis-
persdo, sendo empregado o teste t-Student
paravariaveiscontinuaseotestedo 2 para
varidveis categoricas, tendo-se adotado
nivel de significanciade 5% (p < 0,05) e
interval o de confiancade 95% (1C95%). A
sobrevidaatuaria livre de doengaapds sete
anosfoi analisada pelo método de Kaplan-
Meier e pelo teste de log-rank. A andlise
estatisticafoi efetuada utilizando-se o pro-
grama estatistico SPSS for Windows ver-
s80 13 (SPSSInc.; Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Foram avaliados 36 pacientesque preen-
cheram os critérios de inclusdo do estudo.
Os 36 pacientes foram submetidos a trata-
mento cirdrgico seguido de RXTE adju-
vante, sendo que 4 pacientes (11%) rece-
beram reforgo de dose com braquiterapia
dealtataxade dosee 7 pacientes (19%) re-
ceberam quimioterapia, todos devido a
margem cirdrgica positiva. Dois pacientes
(5,5%) foram estadiados como Ilb e os
outros 34 (94,5%), como estadio I11. Todos
0s 36 pacientes apresentavam tumores de
alto grau histol gico.

A idade medianafoi de 53 anos (18-92
/ 1C95%: 48-61), sendo 14 pacientes do
sexo masculino (39%) e 22 do sexo femi-
nino (61%). Margens cirargicas livres fo-
ram encontradas em 29 pacientes (81%) e
margens positivas, em 7 pacientes (19%).

A dose medianade RXTE foi de 50 Gy
(3061 Gy / 1C95%: 47-53 Gy), sendo rea-
lizado reforgo de dose com braquiterapia
em quatro pacientes, em razéo da possibi-
lidade de atuac&o do radioterapeuta no ato
cirargico paraimplantac8o dos cateteres,
com dose variando de 16,2-35 Gy e na
forma dos esquemas descritos anterior-
mente. A quimioterapia foi indicada em
sete pacientes (19%) com margens positi-
vas, tendo sido realizada durante a radio-
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terapia(cinco pacientes; 71%) ou apdsdois
aquatro meses daradioterapia (doispacien-
tes, 29%). Os pacientes com margens po-
Sitivas n&o receberam braquiterapia.

Quinze pacientes apresentaram recidiva
local e/ou a disténcia (42%), com tempo
mediano pararecidivade 48 meses (36-84
/ 1C95%: 45-65), sendo que todos falece-
ram em tempo mediano de 72 meses (24—
96 / 1C95%: 65-84). Vinte e um pacientes
(68%) encontram-se sem evidénciaclinica
e radiol6gica de recidivalocal e/ou a dis-
tancia. O seguimento mediano é de 88
meses (24-180 / 1C95%: 74-102).

A taxade sobrevidaglobal atuarial para
sete anos foi de 80% (Figura 1).

Na Tabela 1 apresentamos os dados
comparativos entre os pacientes que fale-
ceram ou ndo. Neste estudo verificamos
que o pior progndstico, do total de pacien-
tes avaliados e todos de alto risco (ato
grau), foram em pacientes com margens

positivas (p = 0,013), e parece haver dife-
rengaentre pacientes de maior idade e pior
progndstico (p = 0,06), mesmo sem dife-
renca estatistica significante. A quimiote-
rapiando demonstrou melhorar o prognés-
tico em pacientesdealto risco (margens po-
sitivas), devendo ser objeto de futuros es-
tudos (p=0,5). A dose deradioterapiatam-
bém ndo demonstrou ser significante em
relagdo ao progndstico (p = 0,6) eabraqui-
terapiapareceter sido benéficaao demons-
trar controle de doenca em todos os pacien-
tes que a utilizaram (p < 0,001).

DISCUSSAO

A andlise deste estudo com 36 pacien-
tes portadores de sarcomas de extremida-
desdemonstrou taxade sobrevidagloba de
sete anos de 80% e umaassociagdo de pior
progndstico com margens cirdrgicas com-
prometidas. A associagdo de reforgo de

SOBREVIDA GLOBAL
1,0
64
41
24
0,0 .
24 44 64 84
Seguimento (meses)
Figura 1. Sobrevida global.
Tabela 1 Comparativo dos pacientes.
Vivos Obitos p-valor
Pacientes 21 15
Idade (anos) 47 (18-84) 61 (38-92) 0,06
(IC95%: 41-58) (IC95%: 53-71)
Dose de RXTE (Gy) 50 (30-61) 50 (40-60) 0,6
(IC95%: 47-55) (IC95%: 44-54)
Braquiterapia 4 (100%) 0 < 0,001
Margens positivas 1 (14%) 6 (86%) 0,013
Quimioterapia 1 (14%) 6 (86%) 0,5
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dose com braguiterapiade atataxadedose
parece melhorar o controle local e asobre-
vida global em associagdo com cirurgia e
RXTE adjuvante®?, mas em nosso estudo
a braguiterapia associada a RXTE foi uti-
lizada em pequeno nimero de pacientes,
merecendo maior niimero de pacientes para
conclusdes.

Doses elevadas de RXTE, em torno de
40-70 Gy, devem ser usadas, visando
uma melhora do controle local e menor
taxa de recidiva a distancia. No presente
estudo as doses medianas foram de 50 Gy,
em grande parte em raz&o do estédio avan-
cado de nossos casos, a grande maioria
estédioll1, 0 que ocasionavacamposdera
diagdo volumosos.

O estudo de fatores de pior progndstico
realizado por Trovik* encontrou associa-
G&o entre pacientesidosos (> 50 anos) com
risco de metéstases e diminuicao das taxas
de sobrevida global, no grupo de pacientes
de maior idade. Em nosso estudo parece
haver associag&o entre idade avancada e o
risco de 6hito, tendo-se encontrado grande
diferenca de idade mediana entre pacien-
tes vivos e os que faleceram, mesmo sem
associagdo estatistica significante. Muitas
recidivas parecem surgir apés dois a trés
anos da cirurgia®®, e em nosso estudo a
medianaparaasrecidivasfoi de 48 meses.

Estudos anteriores™® encontraram
forte associacdo entre margens cirdrgicas
positivas e diminui¢do das taxas de con-
trole sistémicos, como demonstrando for-
temente no presente estudo, sendo o fator
mais importante de pior prognéstico aqui
encontrado.

Beltrami et a.“ demonstraram taxas de
controle da doenga para 5 e 10 anos de
91,5% e 87%, respectivamente, com uso de
cirurgia e RXTE, que estdo proximas ao
encontrado no nosso estudo, em que ataxa
de sobrevidaglobal foi de 80% em 7 anos.

Segundo alguns autores®®, umacirur-
giamais conservadoraassociadaaradiote-
rapia com altas doses, conseguida pela
combinagdo de RXTE e braquiterapia, au-
mentao controlelocal dossarcomasem até
80-90%. Em nosso estudo, aassociagdo de
RXTE e braquiterapia apresentou taxas de
controle de 100%, mas o nimero de pacien-
tes tratados com combinag&o foi pegqueno,
grande parte pela dificuldade de contato
com a equipe cirdrgica.
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Segundo Laskar et a.®, o uso de bra-
quiterapiaassociada ou ndo a RXTE parece
ser uma modalidade de tratamento efetiva
no tratamento dos sarcomas submetidos a
cirurgia conservadora do membro, o que
também se apresentou no presente estudo,
talvez pela possibilidade de altas doses de
radiaco com o tratamento combinado.

Quimioterapia adjuvante no tratamento
dos sarcomas € bastante controversae para
alguns autores diminuiria as taxas de con-
trole da doenca™”'®. Em nosso estudo, a
quimioterapia foi utilizada em pacientes
com margens positivas, fator este de pior
prognostico, e seus resultados foram desa-
nimadores. Entretanto, revisdes mais re-
centes tém apontado para estudos com no-
vas drogas e com drogas direcionadas para
0s subtipos histol6gicos, como, por exem-
plo, imatinibe, docetaxel, gencitabine, pa-
zopanibe, para pacientes com sarcomas de
alto grau ou T2419, nos quais as respos-
tas tém sido animadoras, sendo necessérios
mai s estudos para elaboragéo do uso racio-
nal de quimioterapiaadjuvante e/ou neoad-
juvante nos sarcomas, em razdo da sua to-
xicidade™-19),

CONCLUSAO

O uso de cirurgia conservadora asso-
ciadaaRXTE apresentaboastaxas de con-
trole da doenga. A braguiterapia combi-
nada a RXTE aumenta as doses de radia-
¢80 no leito cirdrgico, levando a melhores
taxas de controle. O uso de quimioterapia
ainda merece estudos complementares.
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Neste trabalho pudemos concluir que a
associagdo cirurgia + RXTE apresenta-se
como tratamento eficaz nos sarcomas de
extremidades, com Gtimas respostas e me-
Ihora das taxas de sobrevidaglobal napos-
sibilidade de associacdo da braguiterapia
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