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RESUMO

Marques, TMDM. Papel da ressonancia nuclear magnética na predi¢ao de grau histoldégico em

Sarcomas de partes moles. [Dissertagdo]. Sao Paulo: Fundag¢do Antonio Prudente; 2023.

INTRODUCAO: Os sarcomas sio tumores malignos raros e compreendem um grupo
heterogéneo de tumores, com mais de 60 subtipos histoloégicos. A importancia da classificagao
do grau histologico é fundamental para a definicao da linha de tratamento a ser seguida. A busca
por métodos que aumentem a acurdcia na definicdo de alto grau deve ser constante.
OBJETIVO: Avaliar o papel da Ressonincia Nuclear Magnética na predigdo do grau
histolégico nos sarcomas de partes moles. MATERIAIS E METODOS: Estudo
observacional, transversal e retrospectivo. Critérios de inclusdo foram pacientes com mais de
18 anos, submetidos a bidpsia por agulha grossa guiada ou revisdo de biopsia externa, exame
de RNM e a resseccao do tumor primario no ACCCC. Exclusdo de pacientes submetidos a
bidpsia cirurgica. Principais variaveis foram: tamanho do tumor, idade, localizagdo, subtipo
histolégico, grau histologico da bidpsia e da pega cirtirgica — sendo utilizado classificacdo em
alto grau (G2 e G3 da FNCLCC) e baixo grau (Gl). Os critérios radioldogicos da RNM
(tamanho, definicdo das margens (regular ou irregular), heterogeneidade de sinal em T2 (maior
50% ou menor 50%), sinal de alta intensidade peritumoral em T2 (edema peritumoral presente
ou ausente), realce pos-contraste peritumoral (presente ou ausente) foram avaliados por dois
radiologistas da nossa institui¢do. Além disso, foi realizado o céalculo de um score para
avaliagdo de predi¢cdo do alto grau histologico, por meio da somatdria dos critérios positivos
analisados (considerando ser de 0 (zero), quando nenhum critério foi identificado a 5 (cinco)
quando todos os critérios forem positivos). Utilizamos teste de associagdo Qui-quadrado entre
os itens da RNM e o grau histologico da pega cirurgica e, em seguida, utilizamos teste de
regressao logistica a fim de identificar a associag¢do independente, de modo a avaliar o valor da
RNM na predicdo do grau histologico. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
RESULTADOS: Sessenta e oito pacientes foram incluidos no estudo. Trinta mulheres e 38
homens. A bidpsia identificou 54 tumores de alto grau e 14 tumores de baixo grau. Ja na pega
cirurgica tivemos 52 tumores de alto grau e 16 de baixo grau. A via mais comum de biopsia foi
biopsia por agulha grossa guiada por ultrassonografia com 54,4% dos casos. O subtipo mais
comum foi o lipossarcoma com 17(25%) casos, seguido pelo sarcoma sinovial 17,6% e

leiomiossarcoma 10,3%, assim como localizacdo em extremidade com 64,7%. Identificamos



uma maioria de tumores maiores que Scm, correspondendo a 89,7%. A regularidade das
margens 43 (63,2%) foram regular, e apenas 25 (36,8%) consideradas irregular. Ja na avaliagao
da heterogeneidade tumoral em T2 foram 36 (52,9%) heterogéneos contra 32 (47,1%) com
menos 50% de heterogeneidade. O sinal de alta intensidade peritumoral em T2 estava presente
em 45 (66,2%) das vezes, ao passo que, o realce pos-contraste peritumoral estava presente em
31 (45,6%). O score ficou: dois com score 0 (zero), 10 com score 1 (um), 16 com score 2 (dois),
13 com score 3 (trés), 18 com score 4 (quatro) e nove com score 5 (cinco). Os critérios da RNM
que demonstraram associa¢do com grau histologico foram sinal de alta intensidade peritumoral
em T2 (p <0,001) e realce peritumoral pds-contraste (p=0,006). Na regressdo logistica a
presencga de sinal de alta intensidade peritumoral em T2 (OR 11,8) e o realce pos-contraste
peritumoral (OR 8§,8) também foram preditivos de tumor de alto grau. Apesar de os demais
critérios da RNM ndo apresentarem associacdo com o grau histologico, ao se aplicar o score
(somatdrio dos achados dos critérios na RNM) encontramos, que a cada ponto a mais aumenta-
se a chance de tumor de alto grau em 2 vezes (OR 2,0; p 0,014). CONCLUSAO: A utilizagio
da RNM como ferramenta para predizer o grau histoloégico dos sarcomas de partes moles se
demonstrou eficiente. Os critérios relacionados ao padrdo de crescimento infiltrativo tumoral
identificados na RNM como sinal de alta intensidade peritumoral em T2 e realce pos-contraste
peritumoral foram positivos para predizer alto grau histologico.

PALAVRAS-CHAVE: 1. Sarcoma de Partes Moles, 2. Ressondncia Nuclear Magnética, 3.

Gradagao de tumores.



ABSTRACT

Marques, TMDM. Role of magnetic resonance imaging in the prediction of histological grade

in soft tissue sarcomas. [Disserta¢dao]. Sdo Paulo: Funda¢ao Antonio Prudente; 2023.

INTRODUCTION: Sarcomas are rare malignant tumors and comprise a heterogeneous group
of tumors, with more than 60 histological subtypes. The importance of classifying the
histological grade is fundamental for defining the line of treatment to be followed. The search
for methods that increase the accuracy in the definition of high degree must be constant.
OBJECTIVE: To evaluate the role of Magnetic Resonance Imaging in predicting the
histological grade in soft tissue sarcoma. MATERIALS AND METHODS: This is an
observational, cross-sectional retrospective study. Inclusion criteria were patients over 18 years
old who underwent guided core needle biopsy or external pathology review, MRI exam, and
primary tumor surgery at the ACCCC from January 2015 to June 2022. Patients who underwent
surgical biopsy were excluded. The main variables were tumor size, age, location, histological
subtype, histological grade of the biopsy and of the surgical specimen — using a classification
of high grade as G2 and G3 of the FNCLCC and low grade as G1. MRI radiological criteria
(size, margin definition (regular or irregular), heterogeneity of the T2 signal (greater than 50%
or less than 50%), high intensity peritumoral signal on T2 (peritumoral edema present or
absent), post- peritumoral contrast (present or absent) were evaluated by two radiologists from
our institution. In addition, a score was calculated to evaluate the prediction of histological
grade, through the sum of the positive criteria analyzed (considering it to be 0 (zero), when no
criterion was identified to 5 (five) when all criteria are positive). We used the Chi-square
association test between the MRI items and the histological grade of the surgical specimen, and
then we used the logistic regression test to identify the independent association. P values <0.05
were considered significant. RESULTS: After applying the inclusion and exclusion criteria,
sixty-eight patients were included. Thirty women and 38 men. The biopsy identified 54 high-
grade tumors and 14 low-grade tumors. In the surgical specimen, we had 52 high-grade and 16
low-grade tumors. The most common type of biopsy was ultrasound-guided core needle biopsy
with 54.4% of cases. Liposarcoma with 17 (25%) cases were most frequently, followed by
synovial sarcoma 17.6% and leiomyosarcoma 10.3%, as well as location in the extremity with
64.7%. We identified most tumors larger than Scm, corresponding to 89.7%. The regularity of
the margins 43 (63.2%) were regular, and only 25 (36.8%) considered irregular. In the



evaluation of tumor heterogeneity in T2, there were 36 (52.9%) against 32 (47.1%). Peritumoral
high-intensity T2-weighted signal was present in 45 (66.2%), whereas peritumoral post-contrast
enhancement was present in 31 (45.6%). The score was: two with score 0 (zero), 10 with score
1 (one), 16 with score 2 (two), 13 with score 3 (three), 18 with score 4 (four) and nine with
score 5 (five). The MRI criteria that demonstrated an association with histological grade were
peritumoral high-intensity T2-weighted signal (p <0.001) and peritumoral post-contrast
enhancement (p=0.006). In logistic regression, the presence of peritumoral high-intensity T2-
weighted signal (OR 11.8) and peritumoral post-contrast enhancement (OR 8.8) were also
predictive of high-risk tumor. Although the other MRI criteria are not associated with the
histological grade, when applying the score (sum of the MRI findings of the criteria), we found
that each additional point increases the chance of a high-grade tumor by 2 times (OR 2.0; p
0.014). CONCLUSION: The use of MRI as a tool to predict the histological grade of soft
tissue sarcomas proved to be efficient. The criteria related to the infiltrative tumor growth
pattern identified on MRI as peritumoral high-intensity T2-weighted signal and peritumoral
post-contrast enhancement were positive for predicting histological high grade.

KEY WORDS: 1. Soft Tissue Sarcoma, 2. Magnetic Resonance Image, 3. Neoplasm grading.
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Anesthesiologists)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

FNCLCC Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer
Gl QGrau 1

G2 Grau 2

G3 Grau 3

[HQ Imunohistoquimica

OR Odd ratio

RNM Ressonancia Nuclear Magnética
SPM Sarcoma de partes moles
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1 INTRODUCAO

Os sarcomas sdo tumores malignos raros. Habitualmente, se desenvolvem em tecidos de
partes moles (SPM), osso, retroperitoneo e mais raramente, em 6rgaos como utero, intestino e
mama. Nos Estados Unidos sdo esperados cerca de 13 mil casos novos por ano, correspondendo
a 0,7% dos diagnosticos de cancer em adultos e 7,7% nos pacientes infantis. A faixa etaria em
que mais comumente ocorre ¢ entre a 5* e a 6* décadas de vida, sendo o diagndstico de doenca
locorregional em cerca de 80% dos pacientes. Ja a doenca metastitica ao diagndstico

corresponde a cerca de 15 a 20% das vezes. !

Na maioria dos casos ndo se identifica agente etiologico especifico, sendo a forma
esporadica a mais comum. Entretanto certas infec¢des virais, tecidos irradiados, linfedema e

distarbios genéticos hereditarios podem estar relacionados ao surgimento dessa neoplasia.

Os SPM compreendem um grupo heterogéneo de tumores com mais de 80 subtipos
histoldgicos.> Porém, essa classificagdo fica em segundo plano para a definigdo terapéutica,
visto que, a determinacgdo do grau histologico, alto ou baixo, ¢ o fator mais importante, tanto
no prognostico, como também no planejamento terapéutico. Os tumores de alto grau
apresentam crescimento mais acelerado, sdo mais invasivos € com maior propensao para a
disseminagdo metastatica a distancia, tendo um progndstico mais desfavoravel. Por outro lado,
os tumores de baixo grau sdo mais indolentes e ndo possuem propensdo para disseminagao a
distancia.’> De acordo com a Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC) e modificada pela organizacdo mundial de saude, o grau histoldgico ¢ classificado
de acordo com um somatdrio de pontos relacionados ao nimero de mitoses (1 a 3 pontos),
extensdo de necrose (0 a 2 pontos) e diferenciagdo celular (1 a 3 pontos). Dessa forma, tem-se
a divisao em G1, G2 e G3. Além disso, pode-se adotar a classificacdo em apenas dois grupos,
um de baixo grau, que engloba os tumores G1 e outro de alto grau, composto pelos tumores G2
e G3.* Além da determinagdo do grau histologico, o tamanho da lesdo e a profundidade em
relacdo a fascia muscular sdo fatores considerados para determinar risco de doenga sistémica.
Desta forma, os tumores com mais de S5cm, bem como profundos a fascia sdo considerados de

alto risco, ja os menores, que com 5cm, ou superficiais a fascia, sdo de baixo risco. ?



A importancia da classificagdo do grau histologico e a avaliagdo do risco dos SPM sdo
fundamentais para a defini¢ao da linha de tratamento a ser seguida, podendo ser indicada terapia

neoadjuvante ou procedimento cirargico de acordo com estes achados®.

Para se ter a avaliacdo de grau histologico ¢ necessario a bidpsia do tumor com
representacdo adequada de tecido tumoral, a fim de poder ser avaliado todos os critérios de
morfologia, graduacdo e, na maioria das vezes, imunohistoquimica da lesdo. A biopsia por
agulha grossa guiada por exame de imagem, seja ela por ultrassonografia ou tomografia, ¢ a
modalidade preferida atualmente para o diagndstico de SPM, com uma acuracia para a
determinag¢do do subtipo histoldgico de cerca de 89% dos casos e uma capacidade de determinar
a graduacao histoldgica tumoral em até 92% das vezes, entretanto, em cerca de 8,2% das vezes
existe falha na definicdo do grau histolégico do tumor apds a bidpsia por agulha grossa,
principalmente pela determinacdo de tumores de baixo grau, quando na verdade se tratava de
lesdo de alto grau’. E nesse ponto que se encontra a questio, pois em quase 10% dos casos a

terapia neoadjuvante ¢ omitida pela falha na defini¢do do grau.

A terapia neoadjuvante vem, cada vez mais, ganhando espaco nas discussdes de todos os
tipos de tratamentos oncologicos. Entre seus principais beneficios podemos citar: agdo sobre o
tumor in vivo, com regressdo tumoral e downstage da lesdo; tratamento de micrometastases
circulantes; aumento da oferta de quimioterapia visto maior tolerancia do paciente no momento
pré-operatério.®? O controle do tumor in vivo, com regressio tumoral e do estagio da lesdo,
auxilia na maior seguranga operatoria, com maiores taxas de preservagdo do 6rgio e ressec¢ao
mais conservadoras, principalmente naqueles casos em que a ressec¢do marginal € necessaria.!”
A associac¢ao de radioterapia neste cenario traz ainda mais beneficio sobre o controle da doencga
local e a preservagdo de 6rgdo.!! As micrometastases, ou seja, células tumorais circulantes ou
lesdes metastaticas clinicamente ocultas, s3o um risco iminente para a recaida sistémica, sendo
a metastase pulmonar principal sitio acometido. Portanto, ao se combater as micrometastases
desde o principio do tratamento, com a terapia neoadjuvante podemos alcangar melhor controle
sistémico e melhorar sobrevida. Por sua vez, pacientes ainda ndo submetidos a terapia cirargica
possuem, em geral, uma melhor performance status, com maior tolerancia a tratamentos mais
toxicos. Além da quimioterapia neoadjuvante, a radioterapia neoadjuvante também tem papel
importante no tratamento do SPM. Apesar de sua aplicagdo ser importante tanto nos tumores

de alto grau como nos tumores de baixo grau, a aplicagdo combinada de quimioterapia e



radioterapia tem papel no controle de doenga nos casos de alto grau. Ainda, um estudo da nossa
instituicdo demonstrou beneficios e a viabilidade na combinacdo de quimioterapia com
radioterapia hipofracionada no cenario neoadjuvante, com 33% de resposta patologica, altas

taxas de preservagdo de membro e 95% de controle local. 1

Dessa forma, fica bem claro que a terapia neoadjuvante no SPM tem fun¢do bem
estabelecida e beneficios fundamentados. Sendo assim, a avaliagdo do grau histologico, de
forma mais ampla e precisa, deve ser sempre almejado para ndo se omitir a oportunidade do

tratamento neoadjuvante.

A ressonancia nuclear magnética ¢ o exame padrao-ouro para a avaliagdo locorregional
dos SPM.!3 Sua acuracia na analise das relagdes tumorais com as estruturas do sitio primario é
superior a exames como tomografia computadorizada e ultrassonografia. A avaliagdo da relagdo
tumoral com o feixe vasculo-nervoso ¢ fundamental para a determinagdo terapéutica e
preservagdo de membro, sendo uma informagao importante que a RNM traz com maior clareza.
Além disso, o tamanho do tumor e a profundidade em relacdo a fascia muscular sdo muito bem
avaliadas pela RNM. O uso de contraste endovenoso nos exames de ressonancia magnética ¢
uma ferramenta a mais para a analise das caracteristica locorregionais e tumorais. Os agentes a
base de Gadolinio, que ¢ um quelante dos ions paramagnéticos, sdo os mais comuns, sob o
volume de 10 a 20ml via endovenosa e tem uma depuragdo rapida e segura. Por se tratar de um
cancer com multiplos subtipos histologicos e com diferentes linhagens teciduais, a
caracteriza¢ao do sarcoma na RNM pode variar de forma significativa. Por exemplo, os tumores
de linhagem lipomatosa podem apresentar sinal de gordura com dareas heterogéneas
progressivas de acordo com a diferenciagdo. Ja o sarcoma sinovial apresenta sinal heterogéneo
em T2 com calcificagdo presente em cerca de 33% dos casos. O Mixofibrossarcoma, por sua

vez, apresenta hiposinal em T1 com uma variedade da intensidade do hipersinal na fase T2.!4

Uma revisdo na literatura demonstra poucos estudos com o intuito de avaliar sinais
preditores de grau nos SPM. Na verdade, o que encontramos sdo tentativas de definir o melhor
método, ou pelo menos, um método confidvel para exercer esse papel. A utilizacdo de
pardmetros como: a restricao a difusdo de 4gua, o realce do contraste, o encarceramento ou
invasdo de estruturas adjacentes, o tamanho, a heterogeneidade dos sinais em T1 e T2, o realce

peritumoral, ja foram relacionados na tentativa de melhorar a avali¢do do grau tumoral ou até



do prognostico. °718 Mais recentemente, estdo sendo avaliados caracteristicas da RNM por

meio de Radiomics e PET-RM. 1920

Deste modo, a avaliagdo do tumor por exame de ressondncia nuclear magnética com
critérios especificos, poderia trazer informacdes referentes a graduacdo do tumor, para maior
seguranca na determinagdo do grau histoldgico, bem como otimizar a indicagdo de terapia

neoadjuvante.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o papel da Ressonancia Nuclear Magnética na predi¢ao do grau histologico nos

Sarcomas de Partes Moles.

2.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar critérios radiologicos para predi¢cao do grau histologico.

Score para avaliacao dos critérios da RNM

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional de corte transversal com coleta retrospectiva de dados.
Os pacientes elegiveis para o estudo serdo identificados a partir de banco de dados do Nucleo
de Tumores Colorretais e Sarcomas do ACCCC dos casos de sarcomas de partes moles, de
janeiro de 2015 até junho de 2022.

A andlise dos exames de ressonancia magnética foi realizada em conjunto com dois
radiologistas, JN com 3 anos de experiéncia geral em radiologia e WC com mais de 10 anos de

experiéncia em radiologia oncoldgica musculoesquelética, do servico de radiologia do AC



Camargo Cancer Center. Os quais revisaram, em todos os exames de estadiamento inicial, ou
seja, antes de qualquer exposi¢do a tratamento, a presenga dos seguintes critérios: a) tamanho;
b) definicdo das margens (regular ou irregular); c) heterogeneidade de sinal em T2 (maior 50%
ou menor 50%); d) sinal de alta intensidade peritumoral em T2 (edema peritumoral presente ou
ausente); e) realce pos-contraste peritumoral (presente ou ausente e, se presente, o tamanho).
(Figura 2) Apos a avaliagdo individual de cada item foi realizada score por somatoria de pontos
dos itens encontrados como “positivos”. A avaliagdo foi realizada de forma sequencial, com a
primeira etapa realizada pelo JN e a confirmacdo dos achados feita pelo WC.

Para nosso estudo adotamos a classificagcdo em apenas dois grupos, um de baixo grau, que

engloba os tumores G1 e outro de alto grau, composto pelos tumores G2 e G3.

De forma simplificada, o estudo: a) revisou os graus histologicos da bidpsia inicial,
reportados no laudo anatomopatoldgico original; b) avaliou sinais que predizem alto grau
histologico nas imagens pré terapéuticas; c) revisou o grau histologico da pega final, também
reportado no laudo original, de forma a confirmar a exatidao da bidpsia inicial; d) confirmar a

correspondéncia entre achados da RNM com grau histolégico.

3.1.1 Critérios de inclusao

Pacientes de mais de 18 anos, com diagnostico de SPM, com realizagdo de bidpsia
percutanea ou revisdo de lamina, com exame de imagem e procedimento cirargico, tendo sido

tudo realizado no ACCCC no periodo de janeiro de 2015 a junho de 2022.

3.1.2 Critérios de exclusao

- Impossibilidade de acesso a exame ou laudo de exame de RNM

- Tratamento prévio em outro servigo

- Realizacdo de biopsia excisional ou incisional

- Resposta patologica completa

- Subtipos histologicos: Dermatofibrossarcoma, Sarcoma de Kaposi, Tumor desméide, Tumor

lipomatoso atipico



3.1.3 Variaveis do estudo

1. RGH

2. Iniciais

3. Idade ao diagnéstico

4. Género
1. Masculino
2. Feminino

5. Data da 1? consulta

6. Localizagao do tumor:
1. Extremidade
2. Tronco
3. Retroperitdéneo

7. Se, em extremidade, qual:
1. Membro Inferior
2. Membro Superior

8. Profundidade do tumor
1. Superficial
2. Profundo

9. Tamanho do tumor

1. <5cm
2. 5-10cm
3. 10-15cm
4. >15cm
10. Estadiamento T (AJCC 8* Edi¢ao)
1. Tl
2. T2
3. T3
4. T4
11. Estadiamento N (AJCC 8* edicao)
1. NO
2. N1

12. Estadiamento M (AJCC 8* edi¢ao)
1. MO



2. Ml
13. Tipo histologico

1. Lipossarcoma Desdiferenciado
Lipossarcoma Mixoide
Lipossarcoma Pleomorfico
Lipossarcoma de Células Redondas
Lipossarcoma tipo Misto
Lipossarcoma
Fibrossarcoma

Mixofibrossarcoma

A A AN A

Sarcoma fibromixdide

—
=]

. Sarcoma Pleomorfico

—
—

. Leiomiossarcoma

—
\S]

. Rabdomiossarcoma

—
(98]

. Angiossarcoma

[S—
AN

. Tumor Maligno de Bainha do Nervo Periférico

—
)]

. Sarcoma Epitelidide

—
[©))

. Sarcoma Sinovial

—
J

. Sarcoma Alveolar

—
(0]

. Sarcoma de Células Claras

—
\O

. Sarcoma de Alto Grau

[}
=]

. Sarcoma

\]
—

. Sarcoma Fusocelular

N
\S]

. Carcinossarcoma
23. Outros

14. Avaliacdo pré-anestésica — American Society of Anesthesiologists (ASA)

1. ASA1
2. ASA?2
3. ASA3
4. ASA 4
5. ASAS
6. ASA6

15. Comorbidades



I. Sim
2. Nao
16. Grau histologico da biopsia por agulha grossa
1. Alto grau
2. Baixo grau
17. Grau histopatologico peca cirurgica final
1. Alto grau
2. Baixo grau
18. Grau histologico estimado da RNM
1. Alto grau
2. Baixo grau
19. Critérios de graduagdo da RNM
1. Tamanho
2. Defini¢do das margens em T2
3. Heterogeneidade de sinal em T2
4. Sinal de alta intensidade peritumoral em T2
5. Realce pos-contraste peritumoral
20. Estadio clinico pré-tratamento:
1. Localizado
2. Metastatico (se sim, descrever os sitios de metastases)

21. Escala de performance ECOG:

1. 0
2.1
3. 2
4. 3
5. 4

22. Linha de tratamento proposto no primeiro planejamento terapéutico:
1. Cirurgia eletiva
2. Neoadjuvancia
3. Quimioterapia paliativa
4. Ensaio clinico
23. Se, Neoadjuvancia:

1. Quimioterapia



2. Radioterapia
3. Quimioterapia e Radioterapia

4. Radioterapia concomitante com Quimioterapia (Protocolo ACCCC)

24. Intenc¢do do tratamento:
1. Curativo
2. Paliativo

25. Manipulagdo prévia

1. Nao

2. ACCCCC

3. Externo
26. Biopsia

1. Core biodpsia guiada por US
2. Core bidpsia guiada por TC
3. Revisdo de Lamina

27. Imunohistoquimica da bidpsia
1. Sim
2. Nao

28. Imunohistoquimica da peca cirrgica
1. Sim
2. Nao

Os itens 10, 11 e 12, referentes ao estadiamento, foram avaliados de acordo com a 8* edigdo
do Manual de Estadiamento de Cancer AJCC, versdo 2018.
T — Tumor
T1 — tumores com até Scm
T2 — tumores com >5cm e <10cm
T3 — tumores com >10cm e <I5cm
T4 — tumores com > 15cm
N — Linfonodos
N1 — presenga de linfonodo comprometido por tumor
NO — auséncia de linfonodo comprometido por tumor

M — Metastase
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M1 — presenca de metastase a distancia

MO — auséncia de metastase a distancia

O item 14, Avaliacdo pré-anestésica — American Society of Anesthesiologists (ASA),

foi avaliado da seguinte forma:

= ASA I - Paciente saudavel

= ASA 2 - Paciente com doenga sistémica leve

= ASA 3 - Paciente com doenga sistémica grave

= ASA 4 - Paciente com doenga sistémica grave, que ¢ uma ameaga constante a vida
= ASA 5 - Paciente moribundo, que ndo se espera que sobreviva sem a cirurgia

= ASA 6 - Paciente com morte cerebral, cujos 6rgaos serdo removidos para fins de

doagdo

3.2 METODOLOGIA ESTATISTICA

Inicialmente realizamos uma andlise descritiva das varidveis, em que foram
apresentadas as distribuicdes de frequéncia absoluta (n) e relativa (%) para as variaveis
qualitativas e, as principais medidas de resumo, como a média, o desvio padrdo, a mediana, os

valores minimo e maximo, para as varidveis quantitativas.

Para avaliar a associacdo entre varidveis qualitativas foi utilizado o teste qui-quadrado,
ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para comparar variaveis de grupo em relagdo a
distribuicdo de variaveis quantitativas, foi realizado o teste t-Student para grupos

independentes, ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney serd utilizado.

Modelos de regressdo logistica foram utilizados para avaliar possiveis fatores
associados ao desfecho, em que foram observados os valores das OR (odds ratio) e seus

respectivos intervalos de confianga.
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Para comparacdo do grau entre exames de imagem, biopsia e procedimento cirurgico
foram realizadas tabelas cruzadas com célculo da medida de concordancia de Kappa e medidas

de diagnoéstico como sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuricia.

O nivel de significancia adotado foi o de 5%. As andlises estatisticas serdo realizadas

por meio do software IBM SPSS versdo 25.

4 RESULTADOS

Utilizando banco de dados do departamento de Cirurgia de Sarcoma do A.C. Camargo
Cancer Center, construido de forma prospectiva, avaliamos os casos consecutivos com
diagnéstico de SPM do periodo iniciado em janeiro de 2015 até junho de 2022. Neste intervalo,
foram identificados 294 casos de sarcoma. Apods aplicagdo dos critérios de exclusdo, 224
(76,2%) foram excluidos da andlise do presente estudo: 4 (1,4%) pacientes com menos de 18
anos; 4 (1,4%) pacientes com resposta completa em peca cirurgica; 4 (1,4%) pacientes com
tumores de cabeca e pescogo; 25 (8,5%) pacientes que ndo tinham bidpsia; 42 (14,2%) pacientes
que ndo operaram; 147 (50%) pacientes com impossibilidade de acesso ao exame de
ressonancia nuclear magnético, dos quais 73 (49,6%) pacientes fizeram tomografia

computadorizada de abdome total para avaliagdo de tumor retroperitoneal. (FIGURA 1)
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294 casos de sarcoma

226 pacientes foram excluidos
4, com menos de 18 anos;
4, com resposta completa ;

4, com tumores de cabeca e pescogo; —
25, sem bidpsia;

42, ndo operaram;

147, com impossibilidade de acesso a RNM.

68 pacientes incluidos

FIGURA 1: Fluxograma de inclusdo dos pacientes no estudo

A

Figura 2: Avaliagdo do critério de heterogeneidade em T2 e regularidade das margens. Demonstrado

sinal heterogéneo em T2 (A) e homognéo (B); Margem irregular (C) e regular (D).

Os dados demograficos da populacdo do estudo encontram-se na tabela 1. O género
masculino foi o mais comum, 38 (55,9%) sobre o feminino 30 (44,1%). Na faixa etaria com
menos de 45 anos foram 27 casos e, com maior frequéncia, a faixa etaria com mais de 45 anos,
com 41 casos, sendo a média de idade de 49,4 anos com mediana de 48 anos. A avaliagao de
performance status foi realizada pela classificagdo Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOQG), tendo a seguinte distribuicdo: ECOG 0 22(32,4%),
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ECOG 1 43(63,2%) e, ECOG 2 3(4,4%). Nao tivemos casos com ECOG 3 ou 4. De acordo
com a avalia¢do de comorbidades e risco cirrgico, utilizando escala ASA (American Society
of Anaesthesiologist), temos: 10 (14,7%) ASA 1; 47 (69,1%) ASA 2; dez (14,7%) ASA 3; um
(1,5%) ASA 4. Nao houve ASA 5.

A andlise do sitio primario demonstrou uma predominancia dos casos de SPM nas
extremidades, com total de 44 correspondendo a 64,7% das ocorréncias, 16 (23,5%) do tronco
e oito (11,8%) de retroperitoneo. O membro inferior foi a regido mais comum, com 31 (70,4%)
dos tumores de extremidade ocorrendo nessa regido e 13 (29,5%) nos membros superiores. Em
relacdo a profundidade, tivemos 10 (14,7%) superficiais, ou seja, acima da fascia muscular, e
50 (73,5%) profundos. A avaliagdo do estadiamento inicial, realizado de acordo com a 8* edi¢do
do AJCC, utilizando a classificagio TNM, demonstrou uma predominancia dos tumores T2
31(45,6%), com os demais assim divididos, T1 7(10,3%), T3 17(25%), T4 13(19,1%). Ja na
avaliagdo dos linfonodos (N), apenas um (1,5%) apresentaram N1. Os casos de doenca

metastatica (M1) ao diagndstico correspondem a 10,3%.

A principal modalidade de biopsia foi a com agulha grossa guiada por ultrassonografia,
com 37 (54,4%). A revisao de lamina de bidpsias ocorridas em outra instituicao foi de 33,8%.
Jé as biopsias com agulha grossa guiadas por tomografia computadorizada corresponderam a 7
(10,3%), tendo sido realizadas em tumores mais profundos de tronco e retroperitoneais. No
total, 54 (79,4%) foram de tumores de alto grau na bidpsia e 14(20,6%) de tumores de baixo
grau. J& apos avaliacdo da pega cirirgica os tumores de alto grau cairam para 52 (76,5%) e os
de baixo grau totalizaram 16 (23,9%). Além disso, tivemos quatro casos de resposta completa
na peca cirurgica, em pacientes que foram submetidos a alguma modalidade de tratamento
neoadjuvante e foram excluidos desta analise. A utilizacdo de imunohistoquimica foi mais usual

na biopsia de diagnostico com 77,9% versus 13,9% na pega cirargica.

Dentre os subtipos histoldgicos, o lipossarcoma foi o mais encontrado, representando
17 (25%) de todos os casos. A subdivisao dos tipos de lipossarcoma ficou da seguinte forma:
Lipossarcoma desdiferenciado, no total de 7 (10,3%), Lipossarcoma Mixoide, no total
de 4(5,9%), Lipossarcoma Pleomorfico, no total de 2 (2,9%) e Lipossarcoma bem diferenciado,
no total de 4 (5,9%). O segundo subtipo mais comum foi o Sarcoma Sinovial perfazendo um

total de 12 (17,6%), seguido pelo Leiomiossarcoma, no total de 7 (10,3%) e Sarcoma
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Pleomorfico 5(7,3%). Os demais subtipos correspondem separadamente a menos de 6% dos

Ccasos.



Tabela 1: Tabela descritiva demogrdfica da populagdo do estudo.
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Caracteristicas Frequéncia %
Género
Masculino 38 55,9
Feminino 30 44,1
Idade
Menos 45 anos 27 39,7
Mais 45 anos 41 60,2
Localizagdo
Extremidade 44 64,7
Inferior 31 70,4
Superior 13 29,5
Tronco 16 23,5
Retroperitonio 8 11,8
Profundidade
Superficial 10 14,7
Profundo 50 73,5
Tamanho
<J5cm 7 10,3
> 5cm 61 89,7
Estadiamento
T1 7 10,3
2 31 45,6
T3 17 25
T4 13 19,1
NO 67 98,5
NI 1 15
MO 61 89,7
MI 7 10,3
Tipo Histologico
Lipossarcoma desdiferenciado 7 10,3
Lipossarcoma Mixoide 4 59
Lipossarcoma Pleomdrfico 2 2,9
Lipossarcoma 4 59
Fibrossarcoma 2 2,9
Mixofibrossarcoma 1 L5
Sarcoma pleomorfico 5 7,3
Leiomiossarcoma 7 10,3
Rabdomiossarcoma 4 5,9




Tumor maligno de bainha do nervo periférico 1 L5

Sarcoma Sinovial 12 17,6
Sarcoma Alveolar 1 1,5
Sarcoma fusocelular 4 59
Carcinossarcoma 1 L5
Outros 13 19,1
ASA

ASA 1 10 14,7
ASA 2 47 69,1
ASA 3 10 14,7
ASA 4 1 L5
ASA4 5 0 0
ECOG

ECOG 0 22 32,4
ECOG 1 43 63,2
ECOG?2 3 44
ECOG 3 0 0
ECOG 4 0 0
Comorbidades

Sim 37 54,4
Nao 31 45,6
Grau Histologico Biopsia

Alto grau 54 79,4
Baixo Grau 14 20,6
Grau histologico Cirurgia

Alto grau 52 76,5
Baixo grau 16 23,5
Estadiamento Clinico

Localizado 56 82,4
Metastatico 12 17,6

Linha de Tratamento

Ressecgdo 24 35,3
Neoadjuvancia 41 60,3
Quimioterapia neoadjuvante 9 21,9
Radioterapia neoadjuvante 17 41,4
OT e RT neoadjuvante 10 24,3
RT concomitante com QT neoadjuvante 5 12,1

Manipulagdo prévia
ACCCC 3 44
Externa 6 8,8
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Via da Biopsia

Guiada por Tomografia 7 10,3
Guiada por Ultrassonografia 37 54,4
Revisdo de lamina 23 33,8
Colonoscopia 1 L5
Estudo THQ

Biopsia 53 77,9
Cirurgia 9 13,9
Variavel Numérica. Min. Max. Meédia Mediana
Idade 21 82 49,4 48

Identificamos uma grande maioria de tumores maiores que Scm, correspondendo a
89,7% versus (apenas) 10,3% menores que 5 cm. O segundo item avaliado no exame de RNM
foi a regularidade das margens, com 43 (63,2%), considerada regular, e apenas 25 (36,8%)
considerada irregular. J& na avalia¢do da heterogeneidade tumoral em T2 foram 36 (52,9%), ou
seja, sdo mais de 50% heterogéneos contra 32 (47,1%). O sinal de alta intensidade peritumoral
em T2 estava presente em 45 (66,2%) das vezes, ao passo que, o realce pos-contraste
peritumoral estava presente em 31 (45,6%) e ausente em 37 (54,4%) dos casos. O célculo do
score para avaliacdo de predi¢do do alto grau histoldgico, por meio da somatoria dos critérios
positivos analisados (considerando ser de 0 (zero), quando nenhum critério foi identificado a 5
(cinco) quando todos os critérios forem positivos), foi encontrado dois com score 0 (zero), 10
com score 1 (um), 16 com score 2 (dois), 13 com score 3 (tr€s), 18 com score 4 (quatro) e nove

com score 5 (cinco). (Tabela 2)
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Tabela 2: Tabela descritiva dos critérios da Ressonancia Nuclear Magnética para avaliagdo
do grau histologico

Caracteristica Frequéncia (n) %
Tamanho

<5cm 7 10,3
> S5cm 61 89,7
Defini¢do das Margens

Regular 43 63,2
Irregular 25 36,8
Heterogeneidade em T2

> 50% 36 52,9
<50% 32 47,1
Sinal de alta intensidade peritumoral em T2

Sim 45 66,2
Nio 23 33,8
Realce pos-contraste peritumoral

Sim 31 45,6
Nao 37 54,4
Score RNM

0 2 2,9
1 10 14,7
2 16 23,5
3 13 19,1
4 18 26,5
5 9 13,2

Apo6s aplicacdo de teste de associacdo (teste qui-quadrado) nas caracteristicas da
ressondncia previamente estabelecidos, ndo identificamos associa¢do entre tamanho tumoral (p
= 1,00), definicdo das margens (p = 0,412) e heterogeneidade em T2 (p = 0,578) com o alto
grau histologico da peca cirtirgica. Entretanto as caracteristicas de sinal de alta intensidade
peritumoral em T2 e realce pos-contraste peritumoral demostraram associagdo significativa,
com p <0,001 e p = 0,006, respectivamente. Quando analisamos o score de critérios da RNM,
foi identificada uma associacdo positiva entre ele, o tumor, e o alto grau histologico, de forma
que quanto maior o score, mais a chance de predizer se tratar de tumor de alto grau. (p=0,014)

(Tabela 3)



Tabela 3: Resultado da analise estatistica dos critérios da RNM.
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Caracteristica Baixo Grau Alto Grau ODD ratio P value c
n(%)

Tamanho 1,000

<5cm 1 (1,5%) 6 (8,8%)

> 5cm 15 (22%) 48 (67,6%)

Defini¢ao das Margens 0,412

Regular 12 (17,6%) 31 (45,5%)

Irregular 4 (5,9%) 21 (30,8%)

Heterogeneidade em T2 0,578

> 50% 7 (10,3%) 29 (42,6%)

<50% 9 (13,2%) 23 (33,8%)

Sinal de alta  intensidade 11,18 <0,001 (3.0-41.5)

peritumoral em T2

Sim 4 (5,9%) 41 (60,2%)

Nio 11 (16,2%) 12 (17,6%)

Realce de contraste peritumoral 8,8 0,006 (1.8—-42.8)

Sim 2 (2,9%) 29 (42,6%)

Nio 14 (20,5%) 23 (33,8%)

Score RNM 2,0 0,014 (1.2-3.3)

0 0 2 (2,9%)

1 6 (8,8%) 4 (5,8%)

2 6 (8,8%) 10 (14,7%)

3 2 (2,9%) 11 (16,2)

4 2(2,9) 16 (23,5%)

5 0 9 (13,2%)
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Ap0s essa primeira analise seguimos com teste de regressao logistica para avaliar o risco
(odd ratio). Da mesma forma que ndo houve associagao entre os critérios de tamanho, defini¢do
de margem e heterogeneidade, também ndo houve aumento de risco. Quanto ao sinal de alta
intensidade peritumoral em T2 o OR foi de 11,18 [IC95% 3,0-41,5] e realce pos-contraste
peritumoral o OR 8,8 [IC95% 1,8 — 42,8]. Para a o score de critérios da RNM, identificamos
que a cada aumento em um ponto do score, aumenta-se o risco de tumor de alto grau em duas

vezes. (OR 2,0 [IC95% 1,2- 3,3]).

As medidas diagnésticas sdo demonstradas na tabela 4. A acuricia da bidpsia em
identificar alto grau histoldgico ¢ de 91,2%, ao passo que sua sensibilidade ¢ de 96,2% e sua
especificidade de 75%. Os critérios da RNM que apresentaram correlag@o positiva em predizer
alto grau histologico também foram avaliados para as medidas diagnodsticas. O sinal de alta
intensidade peritumoral em T2 e o realce pos-contraste peritumoral apresentaram um VPP de

91,1 e 93,5%, respectivamente.

Tabela 4: Medidas Diagnosticas dos critérios da RNM significativos e da biopsia

Caracteristica Sensibilidade  Especificidade VPP VPN  Acuracia
Sinal de alta intensidade peritumoral 78,8% 75% 91,1% 52.2% 77,9%
em T2

Realce de contraste peritumoral 55,8% 87,5% 93,5% 37,8% 63,2%

Biopsia 96,2% 75% 92,6% 85,7% 91,2%
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5 DISCUSSAO

Os SPM sao tumores raros € muito heterogéneos, com mais de 80 subtipos histologicos.
Seu diagnostico ainda ¢ um desafio a parte e muito importante na defini¢do terapéutica, sendo
fundamental a realizagdo em centros especializados e com equipes direcionadas. A bidpsia ¢é
fundamental para diagnostico e definicdo do tratamento, assim, sua realizacdo deve ser
planejada. A bidpsia por agulha grossa guiada por imagem ¢ o padrdo ouro para o diagnostico
de SPM, com uma taxa de acuracia alta, tanto para definir malignidade, como também para
definir grau histoldgico.?! Nosso estudo mostra que a acuracia em detectar alto grau histologico
¢ de 91,2%, com uma sensibilidade também alta de 96,2%. Chojniak et al. avaliaram 49
pacientes com biopsia de agulha grossa e posteriormente submetidos a resseccdo, sendo que,
apenas em quatro (8,2%) houve alterag¢ao do grau histologico de baixo grau na bidpsia para alto
grau no espécime cirurgico.” Kiefer et al. demonstraram uma acuracia de 88% em diferenciar

sarcoma de alto grau do sarcoma de baixo grau, com bidpsia guiada por agulha grossa.?

Apesar da acurdcia alta, temos ainda uma perda de cerca de 10% de pacientes
erroneamente classificados como baixo grau, ao invés de alto grau e, com isso, perdendo
oportunidade de realizar terapia neoadjuvante. Quando avaliamos o subtipo histologico dos
Lipossarcomas Mixoides, essa falha no diagnostico pode ser ainda maior. Bianchi G. et at
demonstraram em um estudo de 2023 que a concordancia diagndstica entre a bidpsia por agulha
grossa e o diagnostico de Lipossarcoma Mixoide foi de 64%.2* A predi¢do de grau por RNM
deve ser um auxilio nessa determina¢do para minimizar essas perdas. Dentre os critérios
analisados identificamos, que o sinal de alta intensidade peritumoral em T2 e o realce pos-
contraste peritumoral foram significativos, com associacdo entre a presenca desses achados no
exame de imagem e o alto grau na histologia da peca cirargica, p < 0,001 e p = 0,000,
respectivamente. Zhao e al. além dos critérios de sinal de alta intensidade peritumoral em T2 e
realce pos-contraste peritumoral, também identificaram associagdo entre tamanho (>5cm),
irregularidade da margem e heterogeneidade tumoral em T2, com alto grau histologico. Ao
aplicar teste de regressdo logistica para avaliar o risco (odd ratio), entretanto, Zhao et al.
encontraram associa¢do independente apenas para realce pds-contraste peritumoral, com uma
razdo de risco de 13,6 [p=0,001; IC 95%: 2,9-64,6]. No nosso estudo, também deslumbramos
deste achado, com uma razdo de risco de 8,8 [IC95% 1,8 — 42,8] para realce pos-contraste

peritumoral. Além disso, o sinal de alta intensidade peritumoral em T2 também apresentou OR
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de 11,18 [IC95% 3,0-41,5]."7 Crombé et al. em analise multivariada, identificou trés critérios
de RNM independentes, que tinha associagdo com alto grau histologico em SPM: realce
peritumoral (OR 3,4 [IC95% 1,5-7,7]); mais de 50% de area compativel com necrose tumoral
(OR 2.4 [1C95% 1,1-5,5]); e, heterogeneidade tumoral em T2 (OR 2,3 [IC95% 1,0-5,2]).
Crombeé et al. também estudaram a relag@o dos critérios da RNM com prognostico, encontrando
que o risco de metastase ou morte apenas eram encontrados em pacientes, com pelo menos um
dos critérios relacionados, com alto grau histoldgico e que a presenga de pelos dois critérios
dos trés eram associados a pior sobrevida livre de metastase (Hazard ratio (HR) 4,5, p = 0,01).!8
Apesar da diferenca na defini¢do de alto grau em que, tanto n6s como Zhao et al consideramos
graus II e III como alto risco e Crombé et al. apenas grau IIl como alto risco, podemos

identificar que o fator comum se sustenta nas alteragdes periféricas e de margem do tumor.

Reforcando esse achado, Spinnato et al., em estudo para avaliar critérios na RNM
prognostico nos Mixofibrossarcoma, demonstraram que a identificagdo do achado de “sinal da
cauda” na RNM correlaciona-se com padrdo infiltrativo do tumor e apresenta HR 2,01 (p =
0,045) para recaida local.>* Fernebro et al. também avaliando a relagdo entre padrio de
crescimento infiltrativo e pior prognostico demonstraram, que esse padrdo tem HR 3,7 (p =
0,02) para sobrevida livre de recorréncia local e HR 2,5 (p = 0,01) para risco de metastase.?
Em estudo similar, Nakamura et al. Demostrou, que o padrao de crescimento infiltrativo tem
uma sobrevida livre de metéstase pior que o padrdo ndo infiltrativo (HR 0,113; p = 0,001),
assim como sobrevida de doenca-especifica (HR 0,156; p = 0,02) e controle local (HR 0,20; p
= 0,03).2% Dessa forma, podemos ver que nosso estudo reitera essas alteragdes da RNM como

fatores preditores de alto grau e, consequentemente, fatores de pior progndstico.

A descricdo da lesdo tumoral no exame de ressonancia, em geral, contempla as
principais caracteristicas do tumor em relacdo a topografia, como localiza¢do e tamanho, assim
como caracteristicas mais detalhadas, como relagdo com as estruturas adjacentes, invasdo,
envolvimento e margens, além de caracteristicas inerentes do tumor, como necrose e
heterogeneidade. Ao avaliar os nossos resultados junto com os achados da literatura, podemos
sugerir que as caracteristicas relacionadas ao padrao de crescimento tumoral, principalmente
realce pos-contraste peritumoral e sinal de alta intensidade peritumoral na sequéncia T2, devem
ser incluidas rotineiramente nos laudos da ressonancia a fim aumentar a acuracia na

determinagdo do grau histolégico ainda no momento da defini¢do da linha de tratamento.
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O estudo possui algumas limitagdes. Por se tratar de estudo retrospectivo ele possui
todas as limitagdes e vieses deste tipo de estudo. Além disso, SPM ¢ uma doenca rara e apesar
de sermos um centro de referéncia nacional em sarcoma, a casuistica ¢ baixa. Outro fator para
isso foi a perda de exames realizados em nossa instituicdo apds problemas técnicos com o

armazenamento de imagem, que diminuiu nossa casuistica inicial em cerca de 70 casos.

Outro ponto que poderia gerar diivida seria a avaliagdo do tumor no espécime cirtirgico
apos a realizagdo de terapia neoadjuvante. Encontramos uma diferenga pequena entre alto grau
na bidpsia e alto grau na pega cirirgica, havendo mudanga de quatro casos nos tumores para
baixo grau na peca cirargica. Destes, trés os casos houve realizagdo de terapia neoadjuvante. Ja
dois casos de baixo grau na bidpsia vieram alto grau na peca cirirgica, destes um apresentava
alto sinal peritumoral em T2. Apesar dessas divergéncias, Cates, J., demonstrou que a
realizacdo de terapia neoadjuvante ndo ocasiona alteracdo significativa entre o que ¢
identificado na bidpsia € no espécime final.?’ Aqueles casos que apresentaram resposta

patologica completa foram excluidos da analise.

6 CONCLUSAO

A utilizagdo da RNM como ferramenta para predizer o grau histologico dos SPM se
demonstrou eficiente. Os critérios relacionados ao padrdo de crescimento infiltrativo tumoral
identificados na RNM como sinal de alta intensidade peritumoral em T2 e realce pos-contraste
peritumoral foram positivos para predizer alto grau histologico. Além disso, a utilizacdo de
score de risco também pode auxiliar na predi¢do de grau e, com isso, otimizar a busca pelo

diagnostico histologico e graduagdo tumoral adequados.
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