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RESUMO

Silva C. Avaliagao clinica e epidemiolégica de tumor desmoide no Brasil: estudo brasileiro.

[Tese]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio Prudente; 2023.

Introdugdo: Os Tumores Desmoides (TD) sdao neoplasias raras com maior incidéncia em
mulheres jovens. A vigilancia ativa substituiu a cirurgia na maioria dos casos devido as taxas
de recidivas locais e por ser uma estratégia segura. Dados do mundo real sdo importantes para
identificar as barreiras na prestacdo do melhor atendimento para pacientes com tumores
raros. O objetivo do presente estudo é caracterizar os aspectos clinicos e epidemiolégicos do
TD e avaliar a taxa de recaida. Métodos: Analise retrospectiva de um Unico centro de pacientes
com TD. As principais variaveis analisadas foram idade, sexo, bidpsia, polipose adenomatosa
familiar (PAF) e histéria de trauma, sistema de salude, sintomas, tamanho e localizagdo do
tumor, tratamento e recorréncia. A sobrevida livre de doenca (SLD) foi calculada com o
método de Kaplan-Meier. Resultados: foram avaliados 242 pacientes, idade média de 34 anos,
70,7% mulheres; 74% tinham plano de saude, 59,9% das pacientes tiveram como sinais e
sintomas de massa/aumento de volume, 37,6% originado no abdémen e 34,3% tinham
tamanho > 5 cm. A cirurgia foi realizada em 70,2%, 31% com margem livres e apenas 57% com
bidpsia prévia. A taxa de recorréncia foi de 38% e a SLD em 1,2,5 anos foi de 75,3%, 64,2%,
57,8%, respectivamente. Tamanho (p = 0,022) e localizagdo do tumor na lombar (p = 0,001),
extremidades (p = 0,003) e pelve (p = 0,003) foram variaveis independentes relacionadas a
diminuicdo do SLD no modelo de regressao de Cox. Conclusdo: Nossos dados reforcam a
necessidade de coletar dados da pratica do mundo real e a importancia da conscientizacdo do
TD e da educacdo médica sobre o comportamento do TD e a necessidade de uma melhor
abordagem devido as altas taxas de cirurgia e ao elevado nimero de pacientes tratados sem

bidpsia.

Descritores: Fibromatose, Tumor desmoide, Epidemiologia.



ABSTRACT

Silva C. [Clinical and epidemiological evaluation of desmoid tumor in Brazil: a Brazilian

study]. [Tese]. Sdo Paulo; Fundagdao Antonio Prudente; 2023.

Introduction: Desmoid Tumors (DT) are rare neoplasms with higher incidence in women.
Active surveillance has replaced surgery in most of the cases due to rates of local relapses.
Real world data are important to identify the barriers in the delivery of the best care for
patients with rare tumors. The aim of the present study is to characterize the clinical and
epidemiological aspects of DT and to evaluate the relapse rate. Methods: Retrospective,
single-center analysis of patients with DT. Variables were age, sex, biopsy, familial
adenomatous polypose (FAP) and trauma history, health care system, symptoms, tumor size
and site, treatment and recurrence. The disease-free survival (DFS) was calculated with the
Kaplan-Meier method. Results: 242 patients were evaluated, mean age was 34 years, 70,7%
women, 74% had health insurance, 59.9% with symptom of growing lump, 37,6% originated
in the abdomen and 34,3% had size > 5cm. Surgery was performed in 70,2%, 31% with
negative margin and only 57% with previous biopsy. Recurrence rate was 38% in 1,2,5-year
DFS was 75,3%, 64,2%, 57,8%, respectively. Size (p = 0.022) and tumor location in the dorsum
(p = 0.001), extremities (p = 0.003) and pelvis (p = 0.003) were independent variable related
to decrease in DFS in the cox regression model. Conclusion: our data reinforces the need to
gather data from real world practice and the importance of awareness of DT and medical
education about DT behavior and best approach due to the high rates of surgery and elevated

number of patients treated without biopsy.

Keywords: Fibromatosis, Desmoid tumor, Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Tumor desmoide, também conhecido como fibromatose agressiva ou profunda ou
fibromatose musculoaponeurdtica, € uma neoplasia rara de fibroblastos maduros dentro da
extensa matriz de colageno. Os tumores desmoides (TD) sdo caracterizados por sua
capacidade de infiltragdo local e ndo tém potencial metastatico. Os TD geralmente aparecem
no abdome ou na parede abdominal, mas podem surgir também em qualquer parte do corpo.
O tratamento dos tumores desmoides ainda é um desafio devido ao comportamento

imprevisivel desta doenca (Desmoid Tumor Working Group, 2020).

1.1 ETIOLOGIA

O tumor desmoide foi descrito inicialmente na parede abdominal de mulheres, apds a
gravidez delas, mas hoje se sabe que ele pode acometer qualquer parte do corpo.
Frequentemente, o tumor desmoide é visto em membros superiores, inferiores, parede
abdominal e retroperitonio/mesentério (Berri et al. 2011).

Os tumores desmoides sdo caracterizados pela falta de potencial metastatico e um
comportamento local caracteristico, incluindo invasao persistente e recorréncia, mesmo apds
excisdo com margens livres. Embora sua etiologia precisa ndao seja bem compreendida,
especula-se que uma combinacdo de fatores fisicos, hormonais e, mais recentemente
verificados, genéticos, tém demonstrado desempenhar um papel no seu desenvolvimento
(Berri et al. 2011). Dentre esses fatores, a historia prévia de trauma no local do tumor,
geralmente cirdrgico, pode desencadear um tumor desmoide. Entre a populagdao com Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), existe uma forte associa¢do entre a proctocolectomia profilatica
e o subsequente desenvolvimento de tumores desmoides. Pacientes portadores da polipose
adenomatosa familiar (PAF) apresentam maior risco de desenvolvimento de tumor desmoide,
sendo o risco para parentes de primeiro grau é 2,5 vezes maior do que a populacdo geral
(Shields et al. 2001).

O curso clinico dos tumores desmoides pode ser imprevisivel, caracterizado nado

apenas pelo crescimento tumoral, proliferacao e progressao da doenga, mas também pela



estabilidade e até remissdo espontdanea. Existem diferentes fatores associados ao
desenvolvimento de tumores desmoides, um dos quais pode ser um fator hormonal, que se
confirma apds altas incidéncias durante e apds a gravidez, apds exposicdo a anticoncepcionais
orais; ha também relatos de regressdao espontanea do tumor durante a menopausa,
destacando a possivel influéncia da natureza hormonal sexual das mulheres. Estudo mais
recente ndao demonstrou clara relagdo com o crescimento do tumor desmoide e a gravidez
(Debaudringhien et al. 2022).

De acordo com Shields et al. (2001), a estreita associacdo desta neoplasia com a
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e a sindrome de Gardner, e a percepg¢ao da importancia
da histéria familiar, podem sugerir um fator genético intrinseco no desenvolvimento de
tumores desmoides. Algumas mutagées no gene Polipose Adenomatose Coli (APC) localizada
no braco longo do cromossomo 5, que é responsavel pelo desenvolvimento da PAF, foram
caracterizadas em individuos com PAF e tumor desmoide.

A maioria dos estudos que descrevem tumor desmoide associado a polipose
adenomatosa familiar (PAF) relata pequenos niumeros devido a raridade dessa condi¢do. No
entanto, pode-se especular que outros fatores de risco modificaveis, como tabagismo e outros
agentes cancerigenos, como obesidade e consumo de alcool, todos implicados em uma
variedade de canceres, incluindo os do trato gastrointestinal; podem contribuir para o risco
de desmoides. Mais estudos examinando os efeitos de tais fatores de risco modificaveis para

a doenca desmoide sdo, porém, necessarios (Sinha et al. 2011).

1.2 DIAGNOSTICO

O tumor desmoide é um tumor localmente agressivo, que foi descrito pela primeira
vez em 1832, recebendo, posteriormente, o nome de “desmoide” para indicar sua aparéncia
macroscopica (do grego "desmos", significa tenddo ou ligamento) (Schlemmer 2005).

Os métodos de imagem mais utilizados para identificar possiveis tumores desmoides
ou fibromatose profunda sdo a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética
(RM). As vezes, um ultrassom pode ser usado para um exame preliminar. A aparéncia de um
tumor desmoide na tomografia computadorizada é de tecido mole inespecifico caracterizado
por alta atenuac¢do, muitas vezes com uma margem mal definida com realce pds-contraste. As

ressonancias magnéticas do tumor desmoide geralmente mostram baixa intensidade de sinal



em relacdo ao musculo nas imagens ponderadas em T1 e intensidade aumentada nas imagens
ponderadas em T2, com realce nas imagens ponderadas em T1 apds contraste. A ressonancia
magnética também pode fornecer informacdes sobre o comportamento do tumor, com alto
sinal, indicando maior teor de dgua associado ao rapido crescimento (Berri et al. 2011).

A bidpsia é fundamental para o diagndstico inicial de tumor desmoide e, se necessario,
para avaliagao subsequente de recorréncia. Uma variedade de opgdes esta disponivel para
bidpsia de um desmoide suspeito. A bidpsia por agulha, por exemplo, é uma delas, sendo o
método diagndstico mais comumente utilizado. A bidpsia aberta, por sua vez, ndo é mais
usada como antigamente. A positividade imuno-histoquimica para B-catenina com a deteccao
do acumulo de B-catenina nuclear mostrou-se recentemente util na distingao entre desmoide
e cicatriz cirurgica. Marcadores imuno-histoquimicos adicionais podem ser Uteis para excluir
outros diagndsticos diferencias, como os sarcomas (Berri et al. 2011).

Enfim, o diagndstico de tumor desmoide requer a confirmagdo por um patologista
especializado em tecidos moles. E importante destacar que as mutacdes de CTNNB1 e APC
sao mutuamente exclusivas nesse tipo de tumor, portanto, a detec¢do de uma mutagao
somatica de CTNNB1 pode auxiliar na exclusdao de uma condigao sindrémica. Por outro lado,
a presenca de CTNNBL1 tipo selvagem em um tumor desmoide, especialmente se localizado no
abdémen, deve levantar suspeitas de polipose adenomatosa familiar (PAF) e requerer
investigacao clinica mais extensa, como colonoscopia ou testes germinativos. Portanto, os
especialistas e pesquisadores em saude recomendam fortemente a realizagdo de analise
mutacional em amostras de bidpsia de tumor desmoide para confirmar o diagndstico e

orientar a investigacdo adequada, quando necessario (Desmoid Tumor Working Group 2020).

1.3 TRATAMENTO

O objetivo do tratamento, de acordo com Berri et al. (2011), é o controle local com a
minima morbidade possivel. Idealmente, o tratamento adequado dos tumores desmoides
deve ser realizado de forma individualizada que deve levar em consideracdo sua localiza¢do
anatébmica, caracteristicas do paciente e biologia tumoral. As modalidades de tratamento
empregadas sdo: cirurgia, radioterapia neoadjuvante/adjuvante, reoperacdo, terapia

sistémica e terapias ablativas.



1.3.1 Terapia sistémica

O tratamento sistémico envolve o emprego de quimioterapia citotdxica,
hormonioterapia e a mais recentemente, os inibidores de tirosina quinase. Nos ultimos anos,
houve mais interesse no estudo de novos agentes para os pacientes com tumores desmoides
utilizando os agentes cldssicos, mas também foram desenvolvidas novas drogas

especificamente testadas em pacientes com TD. Abaixo serdao elencados os principais agentes.

Quimioterapia

A quimioterapia sistémica foi avaliada por diversos estudos. Porém, todos esses
estudos pautaram-se em brago Unico sem um comparador. Tal pratica dificulta a conclusao
sobre a real eficacia da quimioterapia para os tumores desmoides, pois uma parcela desses
tumores apresentam regressao espontanea durante um periodo de acompanhamento.
Dentre os agentes mais frequentemente utilizados estdo a doxorrubicina, doxorrubicina
lipossomal e a combinacdo de metotrexate e vimblastina (Constantinidou et al. 2011).

As evidéncias da eficdcia da quimioterapia citotdxica no tumor desmoide vém de
estudos retrospectivos e prospectivos ndao randomizados. Normalmente, metotrexato de
baixa dose mais vinblastina ou vinorelbina, ou, alternativamente, um regime convencional
contendo antraciclina, estd associado a taxas de controle da doenca (DCRs) de 64% a 100%
(Tsukamoto et al. 2022).

Em um outro estudo, diferentemente dos citados, o uso de esquemas quimioterapicos
(mais comumente metotrexato mais vinblastina) em 62 criangas e adultos com tumor
desmoide recorrente ou em progressao resultou em uma taxa de resposta completa de 1,6%,
uma taxa de resposta parcial de 19,4% e uma taxa de doenga estavel de 59,6%, de acordo com
os Critérios de Avaliagcdo de Resposta em Tumores Sdlidos (RECIST). A taxa de resposta global
foi maior para regimes baseados em antraciclina do que para regimes sem antraciclina (54%
vs. 12%; p = 0,0011), e a toxicidade foi principalmente hematolédgica, como um dos eventos
adversos mais comuns (Garbay et al. 2012).

Varios estudos retrospectivos recentes de agente Unico oral de vinorelbina relataram
uma resposta moderada e taxas de beneficio clinico em pacientes com tumor desmoide

(Gennatas et al. 2020).



Entre 90 adultos que tiveram tumor desmoide tratados com vinorelbina oral com ou
sem terapia antiestrogénica, as melhores respostas foram 29% taxa de resposta parcial, 57%

taxa de doenga estavel e 14% progressdo de doenga (Mir et al. 2020).

Antiestrogénios e anti-inflamatorios nao esteroides

Assim como a vigilancia ativa substituiu a cirurgia como abordagem primdria para tumor
desmoide, o tratamento médico evoluiu para fornecer opg¢des terapéuticas mais novas e
baseadas em evidéncias. H4 muito se suspeita que o estrogénio modula o tumor desmoide
(Riedel e Agulnik 2022).

A terapia antiestrogénica concomitante foi associada a um tempo significativamente
mais longo para falha do tratamento em mulheres ( p = 0,03); além disso, o tempo até a falha
do tratamento foi significativamente maior em pacientes que tinham mutagdes S45P ou S45F
do gene CTNNB1 em relacdo aqueles que tinham a mutacdo T41A ou tipo selvagem (mediana
nao alcangada vs. 24,0 meses; p=0,04). Entre os pacientes avaliados quanto a dor, 74%
apresentaram melhora sintomatica apds 3 meses. Os eventos adversos de grau = 2 mais
comum foi ndusea (39%) (Riedel e Agulnik 2022).

As evidéncias incluem a expressao do receptor de estrogénio em tumor desmoide e o
risco aumentado de tumor desmoide durante e logo apds a gravidez e entre mulheres que
tomam contraceptivos orais contendo estrogénio (Bocale et al. 2011; Constantinidou et al.
2012).

Mulheres em idade reprodutiva parecem ter maiores taxas de crescimento de tumor
desmoide do que homens ou mulheres na pds-menopausa; e a menopausa, assim como o
tamoxifeno, ja foi associada a regressao de tumor desmoide. A evidéncia da eficdcia
terapéutica antiestrogénica no tumor desmoide é limitada e baseia-se nas séries de casos e
ensaios de brago Unico. Uma revisdo sistematica identificou uma taxa de resposta geral (ORR),
de acordo com os critérios do RECIST de 48% a 51% para terapia antiestrogénica, embora a
falta de um comparador de vigilancia ativa torne esse achado dificil de interpretar, tendo em
vista que ha uma taxa expressiva de regressao espontanea da doenca. Portanto, as diretrizes
de tratamento ndo recomendam mais terapias hormonais rotineiramente (Bocale et al. 2011;
Kasper et al. 2017a; Desmoid Tumor Working Group 2020; National Comprehensive Cancer

Network-NCCN 2021).



A justificativa para o uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) em pacientes com
tumor desmoide comegou com a observagao de que a COX-2 é superexpressa nesses tumores
(Mignemi et al. 2012). AINEs que inibem tanto COX-1 quanto COX-2, como sulindaco e
indometacina e o inibidor seletivo de COX-2, celecoxibe, foram investigados, muitas vezes em
combinacdo com terapia hormonal (Eastley et al. 2015).

Uma ampla gama de taxas de resposta foi relatada, assim como a tolerabilidade
favordvel. Até o momento, no entanto, nenhum estudo prospectivo randomizado de AINEs
em tumor desmoide foi relatado, e os AINEs ndo sdo atualmente considerados agentes
modificadores da doencga. As diretrizes atuais recomendam seu uso apenas para controle da

dor (Skapek et al. 2013; Quast et al. 2016; Kasper et al. 2020; NCCN 2021).

Inibidores de Tirosina Quinase (TKlIs)

Embora o mecanismo exato pelo qual os inibidores de tirosina quinase agem no tumor
desmoide ndo tenham sido totalmente elucidados, a superexpressao do receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas B (PDGFRB), que é inibido pelo imatinibe, tem sido
postulada como responsavel pela proliferacdao celular e o crescimento do tumor desmoide
(Napolitano et al. 2020; Sparber-Sauer et al. 2021).

Mace et al. (2002), em seus relatos de casos iniciais, sugeriram que o imatinibe teve
eficacia em pacientes com tumor desmoide. Posteriormente, varios estudos prospectivos
avaliaram a seguranca e a eficacia dos TKls em pacientes com tumor desmoide. Dignos de
nota, ao contrdrio da quimioterapia citotdxica, na qual os ciclos de tratamento sdo limitados,
os TKls geralmente sdo usados continuamente até que a intolerancia se desenvolva ou a
doenca progrida (Kasper et al. 2017b; Gounder et al. 2018b; Toulmonde et al. 2019; Miano et
al. 2019).

Nesse sentido, ha 2 grandes estudos importantes que foram desenhados para avaliar
a eficacia de sorafenibe e pazopanibe para pacientes com diagndstico de tumor desmoide
irressecavel e sintomatico. O primeiro foi, inclusive, o primeiro estudo prospectivo,
randomizado e de fase 3 que comparou sorafenibe com placebo e mostrou uma taxa de
resposta de aproximadamente 40% para os pacientes tratados com sorafenibe; esse estudo
foi realizado por Gounder et al. (2011). O outro estudo (DESMOPAZ) foi um estudo de fase 2,

prospectivo e randomizado em que o pazopanibe foi comparado com metotrexate e



vimblastina. Os pacientes tratados com pazopanibe tiveram maior taxa de resposta objetiva e
maior e mais duradouro controle de doencga. O perfil de toxicidade destes dois agentes foi
favordvel e, embora houvesse efeitos adversos, eles foram bem manejados (Toulmonde et al.

2019).

1.3.2 Cirurgia

A natureza invasiva e recorrente dos tumores desmoides pode tornar a ressecc¢ao
desafiadora se a fungdo e a cosmese aceitdveis forem mantidas. Portanto, o manejo de
desmoides muitas vezes envolve uma abordagem multidisciplinar que combina o
conhecimento de varios especialistas cirdrgicos, por exemplo, cirurgides plasticos e cirurgides
oncologistas, bem como oncologistas clinicos e de radio-oncologistas (Bauernhofer et al.
1996; Goldblum e Fletcher 2002; Goldblum et al. 2014; Berri et al. 2011).

No passado, o tratamento do tumor desmoide era semelhante ao do sarcoma de
partes moles, sendo a cirurgia considerada a pedra angular do tratamento, conforme explicam
Faulkner et al. (1995). No entanto, as taxas de recorréncia local pds-cirurgica em 5 a 10 anos
foram relatadas na faixa de 30% a 77%. Além disso, é controverso se as margens negativas se
correlacionam com uma menor probabilidade de recorréncia. Resseccdes com margem
negativa microscépica nao foram alcangadas na maioria das cirurgias, e ndo houve consenso
na literatura se uma resseccdo com margem positiva se correlacionou com o risco de
recorréncia (Fiore et al. 2016).

As taxas de recidiva pods-cirirgica foram maiores para tumor desmoide extra-
abdominais do que para tumor desmoide abdominais e entre pacientes jovens versus
pacientes adultos; e nomogramas que incorporaram o tamanho do tumor para prever a
recorréncia pds-cirurgica foram posteriormente desenvolvidos (Crago et al. 2013).

Em resumo, a cirurgia pode ser uma forma de tratamento desde que resulte em baixa
morbidade. O tipo de cirurgia ideal é a resseccdo completa com margens negativas. Porém,
em casos em que houver risco de perda funcional significativa, uma resseccdo marginal é
aceitavel, e, nestes casos, outra alternativa de tratamento é preferivel a cirurgia (por exemplo

terapia ablativa) (Kasper et al. 2020).



1.3.3 Radioterapia

A radioterapia foi empregada em dois contextos para o controle de tumor desmoide:
1) apds resseccdo cirdrgica e, 2) para tratamento da doenca irressecdvel. Um estudo
conduzido pela European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
realizado por Keus et al. (2013), avaliou o uso da radioterapia na dose de 56 Gy isolada em
pacientes com doenga irressecavel e com progressdo; em tal estudo, foi demonstrado uma
taxa de controle local de 81% sendo 13% resposta completa. Os efeitos a longo prazo foram
toxicidade cutanea e linfedema. Desta forma, conclui-se que a radioterapia pode ser uma
alternativa para controle local para a maioria dos pacientes que apresentam progressao da
doenca e para os quais a cirurgia ndo é uma op¢ao —e nem a doenca pode ser controlada com

terapia medicamentosa (Desmoid Tumor Working Group 2020).

1.3.4 Vigilancia ativa

Os consensus mais atuais recomendam um periodo de observacao e acompanhamento
dos pacientes recém-diagnosticados com tumor desmoide, conforme o Desmoid Tumor
Working Group (Desmoid Tumor Working Group 2020). Os resultados decepcionantes do
tratamento atual e a capacidade dos tumores desmoides extra-abdominais de se
estabilizarem espontaneamente atrairam um interesse crescente. A recomendacao é a de que
os pacientes entrem em um programa de observacdo com avaliacdo clinica e radioldgica
periddicas. Idealmente, deve-se empregar a ressonancia magnética a cada 3 meses. O
controle de sintomas de dor, nesses periodos, dever ser feito com analgésicos. Estudos
observam que durantes esses periodos aproximadamente 50% dos tumores desmoides nao
apresentam crescimento significativo e que até 20% apresentarao regressao espontanea sem
tratamento especifico na estratégia de vigilancia ativa (Penel et al. 2017; Gounder et al.
2018b).

Devido a escassez de estudos brasileiros destinados a incidéncia, prevaléncia e tipos
de tratamento em pacientes com tumor desmoide no Brasil, o presente estudo busca a
obtencdo de dados clinicos e epidemioldgicos que podem nortear melhores praticas para o

tratamento e diagndstico dos tumores desmoides.



OBJETIVOS

Avaliar clinica e epidemiolégica de pacientes com diagndstico de tumor desmoide em
um Centro de Oncologia brasileiro;

Identificar as caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes com diagnéstico de
tumor desmoide tratados;

Identificar o padrdo de tratamento (cirurgia, radioterapia, clinico);

Analisar a taxa de recidiva apos cirurgia e a sobrevida livre de recidiva;

Identificar fatores relacionados com chance de recidiva.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional, retrospectivo, unicéntrico.

3.2 CAMPO DE ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida nos ambulatérios do A.C.Camargo Cancer Center,
localizado na cidade de Sao Paulo - SP, Brasil. Periodo do estudo: entre dezembro de 2019 e

abril de 2023.

3.3  PARTICIPANTES DO ESTUDO

No periodo de dezembro de 2019 e abril de 2023, foram identificados 290 pacientes
elegiveis para esta pesquisa, cujos diagndsticos variaram entre novembro de 1986 e fevereiro
de 2022. No entanto, 48 pacientes foram excluidos devido a falta de dados, resultando em um
total de 242 pacientes incluidos no estudo. Dentre esses pacientes, 170 realizaram cirurgia,
enguanto 65 apresentaram recidivas. Portanto, a popula¢dao deste estudo consistiu em 242

pacientes diagnosticados com tumor desmoide.

3.3.1 Critérios de inclusao

° Diagndstico de tumor desmoide através de exame histopatoldgico.
° Tratamento ou seguimento por um periodo na Instituicdo.
. Assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice 2) (exceto

nos casos especificos em que a aplicacdo do TCLE foi dispensada pelo Comité de Etica

em Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center.



11

3.3.2 Critérios de exclusao
° Portadores de outras neoplasias avangadas.

. Dados clinicos incompletos ou nao acessiveis.

3.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi feita através da andlise do prontuario médico e as informagdes
foram arquivadas em fichas catalograficas e armazenadas em arquivo RedCap. A ficha clinica

e epidemioldgica estd no Apéndice 1.

3.4.1 Ficha de avaliagao clinica

A ficha comtempla os seguintes itens: racga, sexo, idade, data de admissdo no hospital,
antecedentes familiares, antecedentes pessoais, historia familiar de neoplasia, histéria
familiar de PAF, sinais/sintomas, trauma prévio, tratamento pré-operatoério prévio, situagdo a
admissdo, localizacdo do tumor primario, tamanho, nimero de cirurgias prévias, tipo de
tratamento, data, bidpsia prévia, situacdo das margens cirurgicas, tratamento complementar
— quimioterapia (tipo/ciclos), radioterapia (dose/tipo), local da recidiva, tratamento da
recidiva, quimioterapia da recidiva (tipo/ciclos), radioterapia da recidiva (dose/tipo),
tratamento cirdrgico da recidiva local, segundo tumor primario, situacdo clinica no ultimo
seguimento.

Os resultados deste questiondrio foram descritivos e expressos em nimeros com as

percentagens correspondentes.

3.5 AMOSTRAGEM

Devido a raridade de pacientes com diagnéstico de tumor desmoide, foi utilizada uma
amostragem através da busca ativa em bancos hospitalares. A amostragem foi por
conveniéncia. No A.C.Camargo Cancer Center, foram coletados dados de todos os pacientes
com diagndstico de tumor desmoide no nosso banco hospitalar que tinham informacgdes nos

respectivos prontuarios.
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3.6 ANALISES DOS DADOS

Inicialmente, foi realizada uma andlise descritiva das varidaveis em que foram
apresentadas as distribuices de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para as varidveis
qualitativas, e as principais medidas resumo, como a média, desvio padrao, mediana, valores
minimo e maximo.

Para avaliar a associacdo entre varidveis qualitativas, foi utilizado o teste qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.

Para comparar a distribuicdo de varidveis quantitativas com relacdo a varidveis de
grupo, o teste t para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
foi utilizado.

A recidiva foi definida a partir da constatacdo de recidiva por método de imagem ou
anatomo-patoldgico. A sobrevida livre de recidiva foi calculada pelo método de Kaplan Meier
e a comparacgao entre as curvas de sobrevida foi feita pelo teste de log rank. A sobrevida livre
de recidiva foi calculada desde a data da resseccdo cirurgica completa até a data da recidiva.

O modelo de Regressao de Cox foi utilizado para avaliacdo de Hazard ratio (HR) para
sobrevida livre de recidiva. As suposi¢cdes de riscos proporcionais foram verificadas através
dos residuos de Schoenfeld.

O nivel de significancia adotado foi o de 5%. As analises estatisticas foram realizadas

por meio do software IBM SPSS versao 25.

3.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi baseado na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude;
nela, sdo norteadas as praticas em pesquisas com seres humanos (Resolu¢do CNS n2 466/12,
item 11.23). Com efeito, este estudo foi aprovado em 28/11/18 pelo Comité de Etica em
Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center, e somente apds esta data os pacientes foram

abordados e convidados a participar do estudo. (Anexo 1).
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RESULTADOS

Entre dezembro de 2019 e abril de 2023, foram identificados 290 pacientes elegiveis
para este estudo, cujos diagndsticos diferiram entre novembro de 1986 e fevereiro de 2022.
No entanto, 48 de seus pacientes foram excluidos por falta de dados, resultando em um total
de 242 pacientes incluidos no estudo. Desses pacientes, 170 foram operados e 65
recidivaram. Desse modo, a populacdo deste estudo foi composta de 242 pacientes
diagnosticados com tumor desmoide.

A média de idade dos pacientes que participaram deste estudo foi de 34 anos, com

desvio padrdo de 16 e mediana de 34. A idade minima foi de 1 ano e a idade maxima de 82

anos.

Avaliando as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes na Tabela 1, verificamos
qgue 54,1 % deles eram racga branca; 70,7% do sexo feminino; 74,0% dos pacientes possuiam
convénio médico; 39,7% se encontravam na faixa etdria de 20 a 39 anos. Em conjectura com
os resultados apresentados na Figura 1, observa-se que 5,8% dos pacientes tinham polipose
adenomatosa familiar; 52,1% dos participantes desta pesquisa tinham antecedentes
familiares de neoplasia — a maioria deles teve massa e aumento de volume (59,9%) como
primeiros sinais e sintomas; 83,1% dos pacientes ndo tiveram trauma prévio — o que pode
ser percebido na Tabela 1, onde se apreende que a maioria dos participantes deste trabalho
tive a localizacdo do primeiro tumor no abdémen (37,6%), e confirmamos que a maioria dos

tumores primarios (34,3%) era menor que 5 cm.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes (n=242). Sdo Paulo, 2023.
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Variavel Categoria N (242) (%)
Género Feminino 171 70,7
Masculino 71 29,3
Idade <19 anos 35 14,5
Entre 20 e 39 96 39,7
Entre 40 e 59 53 21,9
>60 13 5,4
Ignorado 45 18,5
Grupos étnicos Brancos 131 54,1
Negros 3 1,2
Pardos 26 10,7
Amarelos 2 0,8
Indigenas 1 0,4
Ignorados 79 32,6
Historia familiar Ndo 66 27,3
Sim 126 52,1
Ignorado 50 20,6
Sindrome FAP Ndo 228 94,2
Sim 14 5,8
Sinais e sintomas Assintomatico/incidentaloma 12 49
Massa/Aumento de volume 145 59,9
Dor 69 28,5
Restricdo funcional 3 1,2
Outros 39 16,1
Ignorado 31 12,8
Ndo 201 83,1
Trauma Sim 13 5,4
Ignorado 28 11,5
SuUS 46 19,0
Plano de saude Convénio 179 74,0
Particular 17 7,0
Abdémen 91 37,6
Localizagdo Cabega e pescogo 23 9,5
Lombar 12 5,0
Extremidades 62 25,6
Pélvis 22 9,1
Térax 32 13,2
<5cm 83 34,3
Tamanho do tumor 5-10 cm 74 30,6
primario >10 cm 43 17,8
Ignorado 42 17,3
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Figura 1 — Histograma da distribuicdo dos 242 pacientes segundo a faixa etaria. Sdo Paulo,

2023.

Conforme os dados expostos na Tabela 2, 73,6% dos participantes chegaram na
instituicdo com doenca loco-regional ndo operada, seguidos por 16,9% com recidiva loco-

regional apds cirurgia prévia em outro servigo e, por fim, 9,5% como sendo ignorado.

Tabela 2 - Distribuigdo dos 242 pacientes segundo a situagao a admissao na instituigdo - Status
da Doencga. Sao Paulo, 2023.

Situagdo a admissdo N (242) (%)
Tumor primario ndo operado 178 73,6
Tumor recidivado 41 16,9
Ignorado 23 9,5

Na conjectura entre os dados da Tabela 3 e os da Figura 2, é possivel observar que 170
pacientes (70,2%) tiveram a cirurgia como primeira abordagem; 9,9 % fizeram quimioterapia;
9,5% tiveram observacdo na primeira abordagem; 2,9% radioterapia; 7,4% tiveram outros

tratamentos.
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Tabela 3 - Distribuicdo dos 242 pacientes de acordo com a primeira abordagem. Sao Paulo,

2023.

Primeira Abordagem N(242) (%)
Observagdo 23 9,5
Cirurgia 170 70,2
Quimioterapia 24 9,9
Radioterapia 7 2,9
Outros 18 7,4

Primeira Abordagem
80,0
70,2
70,0
60,0
50,0
40,0
M Porcentagem
30,0
20,0
9,9
10,0 > 74
B H . =
0,0 ||
Observacgao Cirurgia  Quimioterapia Radioterapia Outros

Figura 2 - Grafico da propor¢do da primeira abordagem dos pacientes (n= 242). Sdo Paulo,

2023.

Evidenciamos na Tabela 4 que a maioria dos pacientes (57,0%) teve uma bidpsia; 25,2

% nao fizeram bidpsia e, por fim, 17,8% foram ignoradas.

Tabela 4 - Distribuigao dos 242 pacientes de acordo bidpsia. Sao Paulo, 2023.

Bidpsia N (242) (%)
Nao 61 25,2
Sim 138 57,0
Ignorado 43 17,8
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Ao longo do tempo, verificamos a mudanca de tratamento com a distribuicdo das

cirurgias realizadas como primeira abordagem. Observamos, assim, uma diminuicao recente

da cirurgia nos ultimos 4 anos, conforme descrito na Figura 3. A cirurgia foi mais empregada

entre os periodos de 1992-2011 e diminuiu nos ultimos 4 anos (2019-2022).

Tratamento cirurgico
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Figura 3 - Distribuicdo dos procedimentos cirurgicos para tratamento do tumor desmoide ao

longo dos anos (1992-2022) dos 170 pacientes. Sdo Paulo, 2023.

Verificamos na relacdo dos dados apresentados na Tabela 5 e na Figura 4 que 73,2%

dos pacientes tiveram observacdo na segunda abordagem; 9,9 % fizeram cirurgia; 5,4%

fizeram quimioterapia; 5,0% outros e, por fim, 2,5% eram ignorados em relacdo ao segundo

tratamento.
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Tabela 5 — Distribuicdo dos 242 pacientes de acordo com a segunda abordagem. Sao Paulo,
2023

Segunda abordagem N (242) %
Observagdo 177 73,2
Cirurgia 24 9,9
Quimioterapia 13 5,4
Radioterapia 10 4,1
Outros 12 5,0
Ignorado 6 2,5
Segunda Abordagem

80,0 73,2

70,0

60,0

50,0

40,0
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B Porcentagem
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& S <S $
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Figura 4 - Grafico da proporcdo da segunda abordagem dos 242 participantes desta pesquisa.

Sao Paulo, 2023.

O status das margens cirurgicas em 170/242 pacientes tratados com cirurgia teve
margens livres em 40,0%; comprometidas em 32,9%, e ignorado em 25,9%, conforme pode

ser apreendido na Tabela 6.
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Tabela 6 — Distribuicdo dos 170 pacientes de acordo com margens cirurgicas. Sdo Paulo, 2023.

Variavel Categoria N (170) (%)

Margem cirdrgica Ndo se aplica 02 1,2
Livres 68 40,0
Comprometidas 56 32,9
Ignorado 44 25,9

Pelos dados apresentados na Tabela 7, pudemos analisar que a maioria dos pacientes,

4,1% dos participantes, fez radioterapia como tratamento complementar.

Tabela 7 — Distribuicdo dos 242 pacientes de acordo com o tratamento complementar pds
primeira abordagem. Sdo Paulo, 2023.

Variavel Categoria N (242) (%)
Tratamento Quimioterapia 3 1,2
complementar Radioterapia 10 4,1
Outros 16 6,6
N&o realizado 213 88,0

A partir dos dados apresentados na Tabela 8 e na Figura 5, verifica-se que a maioria

dos pacientes (61,8%) ndo teve recidiva, e 38,2% dos participantes tiveram recidiva do tumor

desmoide.

Tabela 8 — Distribuicao dos 170 pacientes de acordo com a recidiva dos mesmos. Sdo Paulo,
2023.

Variavel Categoria N (170) (%)

Recidiva Nado 105 61,8

Sim 65 38,2
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Figura 5 - Grafico da proporcdo dos 170 pacientes segundo a recidiva. Sdo Paulo, 2023.

=0,024) e a localizacdo ( p = 0,001) correlacionaram-se com a recidiva.
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Observamos na Tabela 9 que o plano de saude ( p = 0,001) e o tamanho do tumor ( p
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Tabela 9 - Correlacdo das variaveis clinicas com a recidiva tumoral dos pacientes tratados
cirurgicamente (n = 170). Sdo Paulo, 2023.

Variavel Recaida P
Ndo Sim Total

Idade*

<19 15 (17,6) 12 (25,0) 27 (20,3) 0,324

20-39 40 (47,1) 26 (54,2) 66 (49,6)

40-59 24 (28,2) 9(18,8) 33 (24,8)

>60 6(7,1) 1(2,1) 7 (5,3)

Total 85 (100,0) 48 (100,0) 133 (100,0)

Sexo**

Masculino 33(30,8) 21(33,3) 54 (31,8) 0,868

Feminino 74 (69,2) 42 (66,7) 116 (68,2)

Total 107 (100,0) 63 (100,0) 170 (100,0)

Sistema de Saude ***

Sus 25 (23,4) 6 (9,5) 31(18,2) 0,001
Convénio 80 (74,8) 47 (74,6) 127 (74,7)

Particular 2(1,9) 10 (15,9) 12 (7,1)

Total 107 (100,0) 63 (100,0) 170 (100,0)

Sinais e sintomas**

Sem dor 75 (70,1) 48 (76,2) 123 (72,4) 0,496
Dor 32(29,9) 15 (23,8) 47 (27,6)
Total 107 (100,0) 63 (100,0) 170 (100,0)

Trauma anterior****

N3o 89 (95,7) 49 (94,2) 138 (95,2) 0,701
Sim 4 (4,3) 3(5,8) 7(4,8)
Total 93 (100,0) 52 (100,0) 145 (100,0)

Localizagdo***

Abddmen 48 (44,9) 16 (25,4) 64 (37,6) 0,001
Cabeca e pescogo 12 (11,2) 6(9,5) 18 (10,6)

Lombar 3(2,8) 7(11,1) 10 (5,9)

Extremidades 21 (19,6) 20(31,7) 41 (24,1)

Pélvis 5(4,7) 10 (15,9) 15 (8,8)

Térax 18 (16,8) 4(6,3) 22 (12,9)

Total 107 (100,0) 63 (100,0) 170 (100,0)

Tamanho***

<5cm 44 (46,8) 11 (32,4) 55 (43,0) 0,024
5-10cm 37 (39,4) 11 (32,4) 48 (37,5)

>10cm 13 (13,8) 12 (35,3) 25 (19,5)

Total 94 (100,0) 34 (100,0) 128 (100,0)

Bidpsia**

N3o 42 (44,2) 13 (38,2) 55 (42,6) 0,687
Sim 53 (55,8) 21(61,8) 74 (57,4)

Total 95 (100,0) 34 (100,0) 129 (100,0)

Teste exato de Fisher-Freeman-Halton ;**Corre¢do de Continuidade®; ***Teste Qui-quadrado de Pearson;
****Teste Exato de Fisher
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Conforme os dados da Tabela 10, 29,2% dos pacientes tiveram a primeira recidiva nas
extremidades; 40% dos pacientes tiveram a segunda recidiva em extremidades; 46,7% dos
pacientes tiveram a terceira recidiva nas extremidades e, por fim, na quarta recidiva 71,4%

dos participantes tiveram o tumor desmoide localizado na regido das extremidades.

Tabela 10 — Distribui¢ao dos pacientes segundo o local das recidivas. Sao Paulo, 2023.

Categoria Frequéncia Porcentagem
Primeira recidiva Abdbomen 15 23,1
Cabega e pescogo 06 9,2
Térax 12 18,4
Extremidades 19 29,2
Pélvis 13 20,0
Total 65 100,0
Segunda recidiva Abdomen 3 10,0
Cabeca e pescogo 3 10,0
Térax 7 23,3
Extremidades 12 40,0
Pélvis 5 16,7
Total 30 100,0
Terceira recidiva Abdomen 3 20,0
Cabeca e pescogo 1 6,7
Térax 2 13,3
Extremidades 7 46,7
Pélvis 2 13,3
Total 15 100,0
Quarta recidiva Abdomen 1 14,3
Extremidades 5 71,4
Pélvis 1 14,3
Total 7 100,0
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Averiguamos na Tabela 11 que dos 65 pacientes que apresentaram primeira recidiva,

55,3% fizeram cirurgia; notamos que 52,8% dos pacientes que tiveram segunda recidiva

fizeram cirurgia; 41,2% dos pacientes trataram a terceira recidiva com cirurgia e, por fim,

41,7% dos pacientes que tiveram a quarta recidiva tratou com Tamoxifeno.

Tabela 11 - Distribuicdao dos pacientes de acordo com o tratamento para as recidivas. Sao

Paulo, 2023.
Categoria N (%)
Primeira recidiva Cirurgia 42 55,3
Radioterapia 8 10,5
Quimioterapia 12 15,8
Tamoxifeno 10 13,1
Observagao 4 5,3
Total 76 100,0
Segunda recidiva Cirurgia 19 52,8
Radioterapia 5 13,9
Quimioterapia 3 8,3
Antiinflamatodrio 3 8,3
Tamoxifeno 5 13,9
Observagao 1 2,8
Total 36 100,0
Terceira recidiva Cirurgia 7 41,2
Radioterapia 2 11,8
Quimioterapia 1 5,9
Tamoxifeno 5 29,4
Observagao 2 11,7
Total 17 100,0
Quarta recidiva Cirurgia 2 16,7
Radioterapia 2 16,7
Quimioterapia 2 16,7
Tamoxifeno 5 41,7
Corticoide 1 8,2
Total 12 100,0
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Na conjectura entre os dados da Figura 6, Figura 7 e Tabela 12, verificamos que os
pacientes com tumor localizado nas extremidades, pelve e dorsal, apresentaram sobrevida
livre de recidiva inferior em relacdo ao térax, abdomen, cabeca e pescoco (24, 14, 12 meses
versus NR, p = 0,001). A mediana do sobrevida livre de recidiva para pacientes com tumores

maiores (> 10 cm) foi de 21 meses versus NR para pacientes com tumores < 10 cm ( p = 0,018).
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Figura 6 - Sobrevida livre de doenca em meses para pacientes tratados com localizacdo do

tumor (n=170). Curvas de Kaplan-Meier, teste log-rank. Sdo Paulo, 2023.
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Figura 7 - Sobrevida livre de doenca em meses para pacientes tratados de acordo com

tamanho do tumor (n=170). Curvas de Kaplan-Meier, teste log-rank. Sdo Paulo, 2023.

Tabela 12 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com o mediana das recidivas. S3o Paulo,
2023.

Estimativa de sobrevivéncia sem recidiva

Variavel mediana ( meses ) P
Localizagao Abdomen NR <0,001
Cabeca e pescogo NR
Lombar 12.000
Extremidades 24.000
Pélvis 14.000
Térax NR
Tamanho <5cm NR 0,018
5-10cm NR
>10cm 21.000

A taxa de sobrevida livre de recidiva foi determinada para 170 pacientes, conforme
pode ser apreendido na Figura 8 e na Tabela 13. A mediana ndo foi atingida, mas foi
encontrada uma SLR de 75,3% em 1 ano; de 64,2% em 2 anos; de 57,8 % em 5 anos; de 56,4

% em 10 anos e, por fim, de 56,4 % em 20 anos.
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Figura 8 - Sobrevida livre de doenca em meses para pacientes tratados com cirurgia (n=170).

Curvas de Kaplan-Meier. Sdo Paulo, 2023.

Tabela 13 — Sobrevida livre de recidiva dos 65 pacientes em meses. Sao Paulo, 2023.

Estimativa de Sobrevida livre de

Tempo Erro Padrdo
recidiva
12 meses 0,753 0,035
24 meses 0,642 0,039
60 meses 0,578 0,041
120 meses 0,564 0,043
240 meses 0,564 0,043

Verificamos na Tabela 14 que 73,5% dos pacientes ndo tiveram um segundo tumor;

2,1% foram ignorados, e 24,4% dos participantes tiveram o segundo tumor primario.

Tabela 14 - Distribuicdo dos 242 pacientes em relagdo ao segundo tumor primario. Sdo Paulo,

2023.
Variavel Categoria N (242) (%)
Segundo tumor primario Nao 178 73,5
Sim 59 24,4
Ignorado 5 2,1
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Na analise de regressao de Cox, pacientes com tumor > 10 cm tiveram 2,5 aumento no
risco de recidiva (HR 2,52, Cl 95% 1,14-5,59, p = 0,022); e com tumor localizado na lombar (HR
4,69, Cl 95% 1,92- 11,43, p = 0,001), extremidades (HR 2,67, Cl 95% 1,38-5,16, p = 0,003) e
pelve (HR 3,29, Cl 95% 1,49-7,29, p = 0,003), tiveram risco aumentado de recidiva em

comparacdo com o outro tumores locais, conforme Tabela 15.

Tabela 15 - Correlagdo de idade, sexo, localizacdo e tamanho do tumor com sobrevida livre de
doenca. Regressdo de Cox modelo. Sdo Paulo, 2023.

Variavel Categoria HR Cl 95% p
Ref. (1) Inferior Superior
Idade <19 1
20-40 0,686 0,346 1,361 0,281
>40 0,575 0,248 1,332 0,197
Sexo Feminino 1
Masculino 1,124 0,666 1,899 0,661
Localizagdo  AbdOGmen 1
Cabega e pescogo 1,543 0,603 3,945 0,366
Lombar 4,693 1,926 11,438 0,001
Extremidades 2,671 1,382 5,162 0,003
Pélvis 3,299 1,493 7,291 0,003
Térax 0,840 0,281 2,514 0,755
Tamanho <5cm 1
5-10cm 0,888 0,403 1,957 0,769
>10cm 2,528 1,142 5,595 0,022

Regressao de Cox
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5 DISCUSSAO

O manejo do tumor desmoide é desafiador, e o plano terapéutico dele/para trata-lo
deve ser definido por uma equipe multidisciplinar (Desmoid Tumor Working Group 2020).
Existem muitas barreiras para fornecer o melhor tratamento para os pacientes, incluindo a
conscientizagdo dos médicos sobre o comportamento do tumor. Como resultado, é
importante entender as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes diagnosticados com
tumor desmoide e avaliar os padrées de diagndstico e tratamentos administrados. Nosso
estudo caracterizou os aspectos clinicos e sociodemograficos de 242 pacientes com tumor
desmoide, a maior casuistica de tumor desmoide tratada em um Centro Oncoldgico brasileiro.

Os Tumores Desmoides sdo neoplasias mesenquimais raras com comportamento
incerto. Os pacientes podem apresentar tumores sintomaticos e de crescimento rapido, ou a
doenca pode permanecer estavel por muito tempo (Gronchi et al. 2014). Curiosamente,
alguns pacientes sofrem regressao espontanea mesmo sem tratamento ativo (Gounder et al.
2018a). Assim, uma estratégia de vigilancia ativa é recomendada para a maioria dos pacientes
recém-diagnosticados (Gronchi et al. 2014; Desmoid Tumor Working Group 2020). Nosso
estudo demostrou que 70% dos pacientes foram submetidos a ressecgao cirurgica do tumor.
Esse numero parece ser elevado, mas, de acordo com as diretrizes mais recentes (Desmoid
Tumor Working Group 2020), observamos uma tendéncia de diminuicdo do numero de
cirurgias ao longo dos anos. Apds a resseccdo cirurgica, a recidiva da doenca é frequente.
Observamos uma taxa de recidiva de 38,2% e a taxa de sobrevida livre de doencaem 1,2,e5
anos foi de 75,3%, 64,2% e 57,8%, respectivamente. Nossos dados estao de acordo com a
literatura, reiterando que a maioria dos eventos ocorre nos primeiros 2 anos ap6s a cirurgia
(Gronchi et al. 2014) e pode orientar a politica de acompanhamento apds a ressec¢do do
tumor com visitas médicas e exames de imagem mais frequentes nos primeiros 2 anos apos a
cirurgia.

N3o ha dados claros sobre a melhor op¢do para pacientes com recidiva tumoral. A
diretriz conjunta baseada em consenso global se concentra principalmente no primeiro
diagndstico e reforca a importdncia da vigilancia ativa para a maioria dos pacientes com
tumores assintomaticos e de crescimento lento (Desmoid Tumor Working Group 2020). Em

nosso estudo, uma cirurgia de resgate foi realizada em 42/76, 19/36 e 7/17 dos pacientes com
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primeira, segunda e terceira recidiva, respectivamente. Por outro lado, apenas 10,5% dos
pacientes receberam radioterapia e 15,8 receberam terapia sistémica. Existem muitas razdes
para considerar uma abordagem ndo cirurgica apds uma recidiva do tumor. Em primeiro lugar,
existe a hipdtese de que os fatores de crescimento liberados apds a cirurgia, durante a fase
inicial da cicatrizacdo da ferida, possam transmitir sinais que promovam a ativacdo da B-
catenina, resultando no crescimento do tumor (Cheon et al. 2004). Em segundo lugar, estudos
prospectivos mais recentes demostraram a atividade dos inibidores da tirosina quinase para
tratar tumor desmoide com taxa de resposta objetiva em torno de 30 a 40% para pazopanibe
(Toulmonde et al. 2019) e sorafenibe (Gounder et al. 2018a), respectivamente. Outro
importante estudo prospectivo de fase 3, o estudo DeFi (Gounder et al. 2023) fez despontar o
fato de que o inibidor da gama secretase Nirogacestat promoveu a redugdo do tumor em
guase todos os pacientes com taxa de resposta objetiva de 40%, além de ter demonstrado
uma melhora na qualidade de vida dos pacientes tratados com Nirogacestat. A disparidade e
iniquidade no acesso ao tratamento sdo uma barreira importante que os pacientes com cancer
enfrentam (Leite et al. 2021), especialmente no sistema de salde brasileiro, Fonseca et al.
(2021), onde ndao ha quimioterapia oficialmente aprovada ou agente alvo para tumor
desmoide. Esse dado poderia explicar, em parte, a alta frequéncia de cirurgia e a menor
indicacdo de tratamento sistémico. No entanto, como os dados de tratamento sistémico ativo
estavam disponiveis apenas nos ultimos anos, uma andlise mais detalhada deve ser realizada
em relacdo ao uso de tratamento sistémico, incluindo, assim, incluindo inibidores de tirosina
quinase nos ultimos 5 anos.

Nas ultimas décadas, muitos fatores progndsticos, como idade, tamanho do tumor,
localizacdo do tumor e margens cirurgicas, foram associados a recorréncia apds a ressec¢ao
cirdrgica (Gronchi et al. 2003; Salas et al. 2011). Em nossa série, avultou-se o fato de a
localizacdo e o tamanho do tumor foram as Unicas 2 varidveis associadas ao SLD inferior.
Pacientes com tumores maiores que 10 cm tiveram SLD mediano de 21 meses em
comparacdao com NR para<10cm ( p=0,018); pacientes com tumores localizados no lombar,
pelve e membros tiveram SLD mediano de 12, 14 e 24 meses, respectivamente, e ndo atingido
em cabeca e pescoco, térax e abdome (p < 0,001). Na analise multivariada, o tamanho e a
localizacdo do tumor foram fatores progndsticos independentes relacionados ao risco de
recidiva. A adicdo de perfil molecular do tumor desmoide com inclusdao do estado de mutacao

do gene CTNNB1 melhora a precisdo dos modelos preditivos de recorréncia, conforme
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demonstrado por nosso grupo em um estudo recente (Pinto et al. 2023), mas também por
outros autores (Colombo et al. 2013). Além disso, uma melhor compreensdo dos fatores
moleculares relacionados ao comportamento da doenca poderia predizer a progressdo do
tumor e orientar de modo mais aperfeicoado a abordagem terapéutica. Mais recentemente,
o DNA tumoral circulante (ctDNA) (Macagno et al. 2018) e as células tumorais circulantes
(Braun et al. 2021) estdo sob investigacdo e podem se tornar um biomarcador valido de
resposta/progressao.

Um passo importante no manejo de pacientes com tumores de partes moles é o
diagnodstico histopatoldgico. A estratégia de “primeiro tratar e depois diagnosticar” nao é
aconselhada, uma vez que o plano de tratamento sé pode ser estabelecido com base no
subtipo especifico do tumor (Casali et al. 2018; Blay et al. 2022). Em nossa série, observamos
um numero elevado de pacientes (25,2%) tratados sem bidpsia prévia. Pode-se denotar, a
partir dos dados dos registros, que os pacientes foram atendidos em centros de ndo referéncia
para sarcomas e foi feita a suspeita de lesdo benigna. Nossos dados demostraram que massa
aumentada e dor estavam presentes em 59,9% e 28,5% dos pacientes, respectivamente, e
ambos os sintomas ndo sdo caracteristicos de uma lesdao benigna. Esses dados destacam a
importancia da educa¢dao médica em relacdao a abordagem inicial da massa de tecidos moles
e a importancia de redes de referéncia organizadas no tratamento de tumores desmoides e

outros sarcomas (Blay et al. 2019).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/circulating-tumor-dna
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6 LIMITACOES DO ESTUDO

Existem algumas limitagdes em nosso estudo. Primeiramente, é preciso reconhecer
que ele é um estudo retrospectivo e muitas informagdes ndao puderam ser recuperadas dos
prontudrios, além de uma proporgdo consideravel de informacdes ausentes foi detectada. Em
segundo lugar, informagdes importantes sobre o uso de hormoterapia e gravidez ndo estavam
disponiveis para a maioria das pacientes. Nossa analise ndo conseguiu detectar a taxa de
amputacdo, pois muitos pacientes foram tratados com muitas ressec¢des cirurgicas, bem
como a indicacdo precisa de cirurgia para recorréncia. Vale ressaltar que a analise realizada
em um longo periodo pode impactar negativamente os achados, mas pode, por outro lado,
ser util para ilustrar as mudancgas no tratamento ao longo dos anos, numa cadeia cronoldgica.
Essas limitagcdes foram amenizadas pelo grande numero de pacientes, se considerarmos a
analise em um Unico Centro Oncoldgico e pelo longo periodo de seguimento, como este que

realizamos.
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7 CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou as caracteristicas de 242 pacientes com diagndstico de
tumor desmoide atendidos em um centro brasileiro. Apesar do alto indice de cirurgias,
observamos um declinio nos ultimos anos. Em contraste com as recomendacgdes de boas
praticas, uma grande proporc¢do de pacientes foi tratada sem bidpsia prévia. O tamanho e a
localizagao do tumor foram correlacionados com o risco de recidiva da doenga. Nossos dados
ilustram o cenario da abordagem do tumor desmoide no Brasil, como anunciamos no inicio
desta tese, e podem ser Uteis para orientar futuras acdes nas estratégias de vigilancia

sanitaria.
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Apéndice 1 - Ficha de avaliagdo clinica

Dados Gerais:

1- RGH:

2- Raga: (1) Branco (2) Negro(3) Pardo (4) Amarelo (5) Indigena (9) Ign
3- Sexo: (1) Masculino(2) Feminino

4-Datadenasc. __ / [/

5- Data de AdmissdonoHosp. __ / [/

Dados Iniciais:

6- Antecedentes Familiares: (0) Ndo (1) Sim (9)Ign

7- Antecedentes Familiares — Qual?:

8- Antecedentes Pessoais: (0) Nao(1) Sim (9) Ign

9- Antecedentes pessoais — Qual?:

10- Primeiros Sinais/Sintomas: (0) Ndo (1) Massa/Aumento de volume (2) Dor (3) Restri¢do
funcional (4) Incidentaloma (5) Outro tumor dsseo-cartilaginoso/Lesdo éssea (6) Fratura
patoldgica (7) Outros (9) Ign

11-Data: __ / [/

12- Sinais/Sintomas — Outros:

13- Trauma prévio: (0) Ndo (1) Sim (9) Ign

14- Tratamento Pré-operatdrio prévio: (0) Nao(1) Sim (9) Ign

15- Tratamento Pré-operatério prévio —Qual?:(1) Seguimento prévio (2) QT (3) Rxt (4) Cirurgia
(5) Outros (9) Ign

16- Tratamento Pré-operatério prévio — Qual? — Outros:

17- Situacdo da Admissdo — Status da Doenca: (1) Doenca loco-regional (2) Doencga loco-
regional a distancia (3) Doenga a distancia sem doenca local (4) Recidiva loco-regional (5)
Outros (9) Ign

18- Situacdo da Admissdo — Status da Doenca - Outros:

19- Localizagdo: (1) Cabega e Pescoco (2) Umero (3) Ulna (4) Radio (5) Fémur (6) Tibia (7) Fibula
(8) Bacia (9) Coluna (10) Mao (11) Pé (12) Partes moles (braco) (13) Partes moles (antebraco)
(14) Partes moles (coxa) (15) Partes moles (perna) (16) Partes moles (Térax/Abdomen) (17)

Partes moles (mao) (18) Partes moles (pé) (19) Outros(99) Ign



20- Localizacdo — Outros:

21- Lateralidade: (0) Direito (1) Esquerdo(2) Ndo se aplica (9) Ign

22- Nimero de Cirurgias Prévias:

23- TU primario — Onde foi encontrado: (1) Clinico (2) Radiolégico (3) Anatomopatoldgico (4)
Outros (9) Ign

24- TU primdrio — Onde foi encontrado — Outros:

25- Tamanho TU primdrio no maior eixo:

1° Tratamento
26.1- Tipo de tratamento: (0)Nada (1) Seguimento (2) Cirurgia (3) Radiofrequéncia (4) QT (5)
Rxt (6) Outros (9) Ign

27.1- Tipo de tratamento - Outros:

28.1- Data: / /

2° Tratamento
26.2- Tipo de tratamento: (0)Nada (1) Seguimento (2) Cirurgia (3) Radiofrequéncia (4) QT (5)
Rxt (6) Outros (9) Ign

27.2- Tipo de tratamento - Outros:

28.2- Data: / /

Macroscopia/Histologia

29- Biopsia Prévia: (0) Ndo (1) Sim (9) Ign
30- Tamanho do TU no AP: cm

31- Margens: (0) Nao se aplica (1) Livres (2) Comprometidas (9) Ign
32- Data do AP: / /

Tratamentos Complementares:

33- Tratam. Complementar: (0) Ndo (1) Sim (9)Ign
34- Tratam. Complementar — Tipo: (1) QT (2) Rxt (3) Fisioterapia motora (4) Outros(9) Ign
35- Data: / /

36- QT (tipo/ciclos):

37- Rxt (tipo):

38- Tratam. Complementar - OUTROS:




1° Recidiva:

39.1- Local da recidiva: (0) Ndo (1) Local (2) Pulmao (3) LND (4) Osso (5) Figado (6) SNC (7)
Outros (9) Ign

40.1- Local- Outros:

41.1- Data da recidiva: / /

42.1- Tratamento da Recidiva: (0) Nao Tratou (1) Cirurgia (2) Rxt (3) QT (4) Outros(9) Ign
43.1-Data:___ [/ /

44.1- Tratamento da Recidiva - Outros:

45.1- QT (tipo):

46.1- Rxt (tipo):

47.1- Tratam. Cirurgico da recidiva local: (0) Nao(1) Ressec. Sem amputacdo (2) Ressec. Com
amputacao (3) Irressecavel (4) Outros(9) Ign

48.1- Tratam. Cirurgico da recidiva local - Outros:

49.1- Data do AP da recidiva: / /

2° Recidiva:

39.2- Local da recidiva: (0) Ndo (1) Local (2) Pulmao (3) LND (4) Osso (5) Figado (6) SNC (7)
Outros (9) Ign

40.2- Local- Outros:

41.2- Data da recidiva: / /

42.2- Tratamento da Recidiva: (0) Ndo Tratou (1) Cirurgia (2) Rxt (3) QT (4) Outros(9) Ign
43.2-Data:___ /_ /

44.2- Tratamento da Recidiva - Outros:

45.2- QT (tipo):

46.2- Rxt (tipo):

47.2- Tratam. Cirdrgico da recidiva local: (0) Nao(1) Ressec. Sem amputagdo (2) Ressec. Com
amputacdo (3) Irressecavel (4) Outros(9) Ign

48.2- Tratam. Cirurgico da recidiva local - Outros:

49.2- Data do AP da recidiva: / /




3° Recidiva:

39.3- Local da recidiva: (0) Ndo (1) Local (2) Pulmao (3) LND (4) Osso (5) Figado (6) SNC (7)
Outros (9) Ign

40.3- Local- Outros:

41.3- Data da recidiva: / /

42.3- Tratamento da Recidiva: (0) Nao Tratou (1) Cirurgia (2) Rxt (3) QT (4) Outros(9) Ign
43.3- Data: / /

44.3- Tratamento da Recidiva - Outros:

45.3- QT (tipo):

46.3- Rxt (tipo):

47.3- Tratam. Cirurgico da recidiva local: (0) Nao(1) Ressec. Sem amputacdo (2) Ressec. Com
amputacao (3) Irressecavel (4) Outros(9) Ign

48.3- Tratam. Cirurgico da recidiva local - Outros:

49.3- Data do AP da recidiva: / /

Dados Epidemioldgicos Finais:

50- Segundo TU primario: (0) Nao (1) Sim (9) Ign
51- Segundo TU primario — Qual?

52- Segundo TU primario — Tratamento?:

53- Data do Segundo TU primario: / /

54- Data do ultimo seguimento: / /

55- Situacdo clinica no ultimo seguimento: (1) VSED (Vivo sem doenca) (2) VCED (Vivo com
doenca) (3) VSOE (Vivo sem outras especificacdes) (4) MOCA (Morto por cancer) (5) MSEC
(Morto sem cancer) (6) MOSOE (Morto sem outras especificacdes) (7) Perdido de vista (sem
inf.) (9) Outros (9) Ign

56- Situagao clinica Outros:




Apéndice 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

RESOLUGAO 466/12 CNS/MS

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1.NOME DO PARTICIPANTE: ...ttt

SEXO:MF

DATA NASCIMENTO: ..........c...e. [ [

ENDERECO: .....cooviiiiiiiiiiiiiiiiies N2 s APTO: ............
BAIRRO: .....oiiiiiiiiiiiiiii i CIDADE: ......ooviiiiiiiiiiiiccc e,
CEP:iiis TELEFONE: DDD (.......... ) e

1I-DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliacdo clinica e epidemiolégica de tumor

desmoide no Brasil: estudo brasileiro.”

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Celso Abdon Lopes de Mello
3. PESQUISADORES ENVOLVIDOS: Cassia da Silva — Aluna de Doutorado do A.C.Camargo Cancer

Center

4. DURAGAO DA PESQUISA: 36 meses

Il - INFORMAGOES A (O) PARTICIPANTE

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo
clinica e epidemioldgica de tumor desmoide no Brasil: estudo unicéntrico brasileiro.”, que sera
realizada no Hospital A.C.Camargo Cancer Center e instituicdes convidadas. Vocé sera convocado
no ambulatério, pelo pesquisador principal da instituicdo ou seu representante, este sera
responsavel por auxiliar no preenchimento dos questiondrios. Sera entregue um Termo de
Consentimento para vocé participar da pesquisa. Apds aceitar participar da pesquisa vocé
assinard o termo, e serd encaminhado ao consultério para ler o questionario e responder as

perguntas.



IV. OBJETIVO DO ESTUDO:

Este estudo tem como objetivo avaliagao clinica e epidemiolédgica de pacientes com

diagnodstico de tumor desmoide em centros de oncologia brasileiros.

V. PROCEDIMENTOS:

Serdrealizado um questiondrio com o paciente sobre seus dados sociais. Para os individuos
que apresentarem algum tipo de alteragdo/prejuizo emocional sera oferecida ajuda com suporte
emocional, e controle de sintomas. Para isso o paciente serd encaminhado ao seu médico de
origem, para que este tome conduta se necessario. O tempo estimado que vocé precisara para

responder ao questiondrio é de aproximadamente 50 minutos.

Versdo 4.0 — fevereiro 2020

VI. BENEFICIOS:

A sua participacdo neste estudo é voluntaria, tendo o direito a retirar-se do estudo a
gualquer momento. Desta forma, ndo estd prevista nenhuma forma de compensacao econdmica
pela sua participagao.

Todas as informagOes recebidas serdo consideradas confidenciais e serdo utilizadas
somente para finalidade deste estudo, respeitando-se a ndo divulgacdo de quaisquer dados
relacionados a sua identificacdo. Apenas os membros da equipe de satide e da Comissdo de Etica
terao acesso aos registros.

O presente estudo detectara o perfil socioepidemioldgico dos pacientes com tumor

desmoide de pacientes com diagndstico de tumor desmoide.

VII. RISCOS:

Os potenciais riscos deste estudo sdo: a possibilidade de perda de confidencialidade
das respostas contidas nos questionarios, bem como o surgimento/agravamento de sintomas
psicolégicos. Para esta segunda alteracdo, vocé serd acolhido pela equipe entrevistadora e
adequadamente encaminhado para servi¢o de suporte especifico em seu servico de origem.
Vocé tera a opgdo de nado responder as questdes que por ventura causem constrangimento,

ou gque nao saiba a resposta.



Qualquer duvida sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o pesquisador
principal da instituicdo Doutor Celso Abdon Lopes de Mello — Departamento da Pés Graduacao,
telefone: 2189-5000 ramal: 2765 ou 2766. Se o pesquisador responsavel ndo fornecer as
informagdes/ esclarecimentos suficientes, por favor entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Antonio Prudente — A.C.Camargo Cancer Center pelo
telefone (11) 2189-5000, ramal 5020 e 2069. De segunda-feira a quinta-feira das 8 horas as 18
horas e sexta-feira das 8 horas as 17 horas. Declaro que fui esclarecido sobre os procedimentos,
riscos e beneficios deste estudo; que tenho liberdade em retirar meu consentimento a qualquer
momento, e ndo havera remuneracgado financeira; minha identidade serd preservada, mantendo-

se todas as informacdes em carater confidencial. Concordo em participar deste estudo.

S3o Paulo, de de

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador

ou representante



