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RESUMO:

Introdugdo: O Lipossarcoma é um tumor de tecidos moles raro, que atinge todas as faixas etarias
em ambos 0s sexos e cujos factores progndsticos identificados nas diferentes séries sdo bastante
variados. A cirurgia constitui o tratamento gold-standard em Lipossarcomas que acometem as
extremidades. Objectivos: Analisar as caracteristicas clinico-patolégicas em doentes com
Lipossarcoma e identificacdo de factores de prognostico estatisticamente significativos na
sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca no grupo estudado. Material e Métodos: Este
estudo consiste numa andlise retrospectiva dos doentes com Lipossarcoma confirmado
histologicamente, que foram admitidos e tratados na Unidade de Tumores do Aparelho Locomotor
do Hospital da Universidade de Coimbra entre Janeiro de 1989 e Setembro de 2011. A analise
estatistica foi efectuada no programa SPSS versdo 19.0. Resultados: 50 doentes eram do sexo
masculino e 35 do sexo feminino. A idade mediana dos doentes foi de 53 anos. O tumor primario
localizou-se nas extremidades em 62 pacientes e em situacdo axial em 23 pacientes. O maior
didmetro do tumor foi > 5cm em 76 casos. A maior parte dos doentes apresentava doenga em
estadio Il. Apenas 1 doente apresentava doenga metastatica na altura do diagndstico. Relativamente
ao tipo histologico a variante mais frequente foi o lipossarcoma mixoide, seguida do lipossarcoma
bem diferenciado e lipossarcoma pleomofico. O follow-up mediano foi de 61 meses. O tempo livre
de doenca mediano foi de 27 meses. As taxas de sobrevivéncia global aos 5 e 10 anos foram 82% e
71%, respectivamente. As taxas de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 e 10 anos foram 59% e 55%,
respectivamente. Conclusbes: A localizacdo do tumor primario, realizacdo de radioterapia e o
estadiamento da AJCC foram factores estatisticamente significativos com impacto na sobrevivéncia
livre de doenca em doentes com Lipossarcoma. O estadiamento da AJCC e intervalo livre de doenca
< 11 meses foram factores estatisticamente significativos afectando negativamente a sobrevivéncia
global dos doentes estudados. No entanto, estudos prospectivos multi-institucionais, de larga escala,
serdo necessarios para confirmar estes resultados.

Palavras-chave: Lipossarcoma, Sarcomas do tecido adiposo, Sarcoma de tecidos moles, Sarcomas,



Tumores musculo-esqueléticos.

ABSTRACT

Introduction: The liposarcoma is a rare tumor of soft tissue, which affects all age groups in both
sexes and whose prognostic factors identified in the different series are quite different. Surgery is
the gold standard treatment for liposarcomas affecting the extremities. Objectives: To analyze the
clinical and pathological characteristics in patients with liposarcoma and identification of
statistically significant prognostic factors on overall survival and disease-free survival in this group.
Material and Methods: This study was a retrospective analysis of patients with histologically
confirmed liposarcoma, who were admitted and treated at the Unit of Tumors of the Locomotor in
Coimbra University Hospitals between January 1989 and September 2011. Statistical analysis was
performed using SPSS version 19.0. Results: 50 patients were male and 35 female. The median age
of patients was 53 years. The primary tumor was located in the extremities in 62 patients and axial
position in 23 patients. The largest diameter of the tumor was > 5cm in 76 cases. Most patients had
Stage Il disease. Only one patient had metastatic disease at diagnosis. The most frequent
histological variant was myxoid liposarcoma, followed by well differentiated liposarcoma and
pleoméfic liposarcoma. The median follow-up was 61 months. The median disease-free time was 27
months. The overall survival rates at 5 and 10 years were 82% and 71% respectively. The rates of
disease-free survival at 5 and 10 years were 59% and 55% respectively. Conclusion: The location
of primary tumor, radiotherapy treatment and AJCC stagement were statistically significant factors
with impact on disease-free survival in patients with liposarcoma. The AJCC stagement and
disease-free interval < 11 months were significant factors negatively affecting overall survival of

patients. However, prospective multi-institutional, large-scale, are needed to confirm these results.

Key-words: Lipossarcoma, Fat Tissue Sarcoma, Soft Tissue Sarcomas, Sarcomas, Muscle-skeletal

tumors.



1. INTRODUCAO

O lipossarcoma define-se por ser um tumor mesenquimatoso maligno constituido por
lipoblastos e constitui um dos tipos mais frequentes de sarcomas de tecidos moles variando entre
16-25% de todos os casos™?*>®"!224 Qs sarcomas de tecidos moles s&o um grupo diverso de
tumores malignos constituindo aproximadamente 1% dos mesmos*®*%*1>18 Qs [ipossarcomas
podem ocorrer em qualquer parte do corpo, no entanto, sdo mais frequentemente encontrados nos
membros ou no retroperitoneu’®*>**®. Estdo descritos varios tipos de lipossarcomas, variando
desde lesGes quase completamente constituidas por tecido adiposo maduro até tumores onde 0s
elementos adiposos sdo escassos'. De acordo com as guidelines de 2002 da OMS os lipossarcomas,
comportando 5 tipos histoldgicos diferentes, podem ser divididos em 3 grupos biologicos: 1) Bem
diferenciado/desdiferenciado, 2) Mixéide/Células redondas, 3) Pleomérfico®.

124610 5 | ipossarcoma Bem-Diferenciado constitui a variante mais

Segundo varios autores
comum (47-53%) e tende a surgir nos membros e no retroperitoneu em pacientes com idade
avancada. Esta variante histologica, por ser um tumor lipomatoso de baixo grau, tem um potencial
de metastizacdo baixo, no entanto, é conhecida a sua propensdo pela recidiva local®®. O
Lipossarcoma Desdiferenciado, por sua vez, é definido como um Lipossarcoma Bem-Diferenciado
que sofre uma transicdo abrupta para sarcoma nao-lipomatoso sendo classificado como uma leséo
de alto grau pouco frequente. O Lipossarcoma Mixoide é a segunda variante mais frequente (17 a
23%) e tendencialmente surge nos membros inferiores de adultos na quarta/quinta década de vida,
sendo considerado uma lesdo de grau intermédio**’. Trata-se de um tumor de matriz mixdide onde
pode constar uma percentagem variavel de células redondas. Quando essa percentagem € superior a
5% o tumor €é designado por Lipossarcoma de Células Redondas e é considerada uma leséo de alto
grau’. O Lipossarcoma Pleomorfico é o subtipo menos comum, constituindo cerca de 5% de todos
os casos. Tendencialmente afecta doentes de idade mais avancada e constitui uma lesdo de alto

grau8,9,17



Quando o tumor ocorre nas extremidades, a cirurgia de salvacdo-de-membro constitui o
tratamento gold-standard*®°1°1>'8 Em relacdo aos tumores retroperitoneais, o objectivo é obter
margens de seguranca tentando ressecar o minimo possivel de tecidos/6rgéos envolventes®®. Em
ambos 0s casos 0 tratamento pode ser potenciado por Quimioterapia e/ou Radioterapia adjuvante ou
neo-adjuvante®®?°?*?* Dado que estes doentes apresentam um risco consideravel de recorréncia
recomenda-se a realizacdo de follow-up clinico e imagiol6gico durante o méaximo de tempo

1
I 8

possivel™. Neste estudo € apresentada a experiéncia de tratamento de Lipossarcomas na Unidade de

Tumores do Aparelho Locomotor nos Hospitais Universitarios de Coimbra.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo pretende realizar uma andlise retrospectiva de doentes com diagndstico
histologico de Lipossarcoma e que foram admitidos na Unidade de Tumores do Aparelho
Locomotor dos Hospitais da Universidade de Coimbra entre Janeiro de 1989 e Setembro de 2011.
Os casos clinicos foram seleccionados através de uma pesquisa na base de dados informatizada do
Servico de Anatomia Patoldgica dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Os processos
considerados incompletos foram excluidos do estudo. A populacdo presente neste estudo consiste
num total de 85 casos, sendo que a colheita de dados incluiu: sexo, idade, localizacdo anatémica,
tipo histologico, estadiamento, tratamento prévio noutra instituicdo, modalidade de tratamento, tipo
de cirurgia, margens cirurgicas, realizacdo ou ndo de quimioterapia/radioterapia, complicacdes do
tratamento, resposta ao tratamento, recidivas, status e data de follow-up. O estadiamento dos

tumores foi realizado de acordo com o sistema AJCC®1%24

para estadiamento de tumores de tecidos
moles. A avaliacdo do impacto funcional ndo foi considerada neste estudo. A definicdo de
sobrevivéncia global consistiu no tempo (em meses) entre a data do diagndstico e a data da Gltima

consulta do paciente ou data de 6bito. A sobrevivéncia livre de doenca, por sua vez, consistiu no

periodo de tempo (em meses) durante o qual o doente ndo apresentou indicios de doenca apos a



terapéutica curativa inicial. Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica dos Hospitais da

Universidade de Coimbra.

Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software IBM SPSS® v.19. Na andlise
descritiva foram determinadas medidas de tendéncia central (média e mediana) e de disperséo
(desvio-padrdao e amplitude inter-quartil) para as varidveis quantitativas, bem como frequéncias
absolutas e relativas para varidveis qualitativas.

A normalidade da distribuicdo destas variaveis foi avaliada com recurso ao teste de Shapiro-
Wilk para grupos com dimensdo inferior ou igual a 30 e utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov
no caso contrario. Como as variaveis quantitativas analisadas ndo mostraram uma distribuicao
normal foi utilizado o teste de Mann-Whitney para a comparacdo dessas variaveis entre duas
amostras independentes.

A analise de sobrevivéncia foi realizada com recurso a curvas de Kaplan-Meier, a partir das
quais foram determinadas a mediana de sobrevivéncia (quando possivel) e a sobrevivéncia aos
60 meses. Foram avaliadas a sobrevivéncia global e o intervalo livre de doenca. A comparagédo de
curvas de sobrevivéncia entre grupos foi realizada com recurso ao teste log-rank.

Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

3. RESULTADOS
Entre Janeiro de 1989 a Setembro de 2011 foram tratados na Unidade de Tumores do
Aparelho Locomotor dos Hospitais da Universidade de Coimbra um total de 85 doentes com
diagndstico histolégico de lipossarcoma. O periodo de follow-up variou de 0 a 254 meses, com

valor mediano de 61 meses.



Caracteristicas clinico-patoldgicas do lipossarcoma

De um total de 85 doentes, 50 (59%) eram do sexo masculino e 35 (41%) eram do sexo
feminino. A idade mediana dos pacientes foi de 53 anos com idade minima de 17 e méxima de 83
anos. Destes, 69 (81%) realizaram o primeiro tratamento na Unidade de Tumores do Aparelho
Locomotor dos Hospitais da Universidade de Coimbra enquanto que 16 (19%) ja tinham sido
tratados previamente noutra instituicdo. O tumor primario tinha localizacdo axial em 23 (27%) dos
pacientes e localizacdo nas extremidades em 62 (73%) dos pacientes. Relativamente a localizacdo
especifica do tumor primério 41 (48%) tiveram lugar na coxa, 10 (12%) no retroperitoneu, 6 (8%)
na perna, 5 (6%) no ombro, 4 (5%) no pé e os restantes 19 (21%) tiveram localizacGes diversas tais
como braco, antebraco, regido poplitea, nddega ou regido cervical. O tamanho do tumor primario foi
< 5cm em 9 (11%) dos doentes. De acordo com o estadiamento da doenca feito através do
“American Joint Comitee on Cancer” 3 (3%) doentes encontravam-se no estadio 1A, 23 (27%) no
estadio 1B, 4 (5%) no estadio 1A, 33 (39%) no estadio 11B, 21 (25%) no estadio Il e 1 (1%) no
estadio V. Um doente apresentava doenca metastatica a altura do diagndstico. O subtipo
histolégico mais frequente foi o lipossarcoma mixdide ocorrendo em 35 (41%) dos doentes. Em
relacio aos restantes subtipos 26 (31%) tiveram lipossarcoma bem-diferenciado, 5 (6%)
lipossarcoma desdiferenciado, 7 (8%) lipossarcoma de células redondas, 9 (11%) lipossarcoma
pleomérfico, 2 (2%) lipossarcoma de caracteristicas mistas e 1 (1%) subtipo indefinido. Na tabela |
sdo resumidas as caracteristicas clinico-patolégicas dos pacientes com lipossarcoma:

Tabela | — Caracteristicas clinico-patologicas dos doentes com lipossarcoma:

Parametro Numero (%)
n=85
Género
Feminino 35 (41%)
Masculino 50 (59%)




Idade

Mediana 53

Intervalo 17-83

Localizacao (n=85)
Axial 23 (27%)
Extremidade 62 (73%)

Histologia (n=85)
Bem-diferenciado 26 (31%)
Desdiferenciado 5 (6%)
Mixoide 35 (41%)
Células Redondas 7 (8%)

10



Pleomdrfico 9 (11%)

Misto 2 (2%)
Indefinido 1 (1%)
Estadiamento AJCC** (n=85)
IA 3 (3%)
IB 23 (27%)
A 4 (5%)
1B 33 (39%)
I 21 (25%)
\Y 1 (1%)

*Qutros: mao, mediastino, regido dorsal, nadega, mama, tibiotarsica, regido inguinal, regido cervical, axila.

**Estadiamento segundo AJCC®**?*: |A = tumor < 5 cm de maior didmetro, sem metastases ganglionares regionais,
sem metastases a distancia, de grau histoldgico 1; IB = tumor > 5 cm de maior diametro, sem metastases ganglionares
regionais, sem metastases a distancia, de grau histoldgico 1; 1A - tumor <5 cm de maior didmetro, sem metastases
ganglionares regionais, sem metastases a distancia, de grau histol6gico 2 ou 3; 1IB - tumor > 5 ¢cm de maior diametro,
sem metastases ganglionares regionais, sem metastases a distancia, de grau histoldgico 2; 11l - tumor > 5 cm de maior
diametro, sem metastases ganglionares regionais, sem metastases a distancia, de grau histoldgico 3 ou tumor de
qualquer didmetro, com metastases ganglionares regionais, sem metastases a distancia, de qualquer grau histolégico (1,
2 ou 3); IV —tumor de qualquer didametro, com ou sem metéstases ganglionares regionais, com metastases a distancia,

de qualquer tipo histoldgico (1,2 ou 3).

Modalidades de tratamento do tumor primario

Do total de doentes estudados com diagndstico histologico de lipossarcoma admitidos na
Unidade de Tumores do Aparelho Locomotor dos Hospitais da Universidade de Coimbra 82 (96%)
realizaram cirurgia do tumor primario. Os restantes 3 (4%) dos doentes apenas realizaram
radioterapia e/ou quimioterapia. A cirurgia foi utilizada como Unico método de tratamento em 42
(49%) dos casos e associada a radioterapia em 20 (24%) dos doentes. As restantes modalidades
incluiram ainda cirurgia associada a radioterapia com ou sem associacdo de esquemas de

11



quimioterapia. A cirurgia conservadora de membro foi utilizada na maioria dos casos (82%) sendo
que a cirurgia abdominal foi opcdo nos 12% que representam os lipossarcomas abdominais. A
amputacdo foi utilizada em 2 casos e a desarticulagdo de membro em 3. As margens cirdrgicas
foram alargadas focalmente marginais em 65 (79%) dos doentes, alargadas com margem de
seguranca > 3cm em 14 (17%) e radicais em 3 (4%). Foram submetidos a radioterapia 35 doentes;
22 doentes receberam tratamentos de quimioterapia. A quimioterapia, neo-adjuvante, adjuvante ou
paliativa consistiu em esquemas de combinacfes de varios farmacos entre os quais: ifosfamida,
doxorrubicina, paclitaxel, metotrexato, adriamicina e gemcitabina. O Unico doente que na altura do
diagndstico apresentava metastizacdo a distancia (coluna vertebral) necessitou de radioterapia por
sindrome de compressdo medular. N&o se verificou mortalidade operatoria. Em 23 (27%) dos
doentes verificaram-se algum tipo de complicacbes pos-cirdrgicas sendo que a maioria se deveu a
deiscéncia ou infeccdo da sutura, 0 que estd de acordo com os resultados de outros estudos’.
Complicagdes major relacionadas com a quimioterapia incluiram 4 casos de aplasia medular. O

tratamento dos lipossarcomas esta resumido na Tabela Il.

Tabela Il — Tratamento dos pacientes com lipossarcoma — tumor primario

Parametro Numero (%)

Tratamento — tumor primario

Cirurgia 82 (94%)
Quimioterapia 22 (26%)
Radioterapia 35 (41%)
Modalidade de tratamento (n=85)
Nenhuma 1 (1%)
Cirurgia 42 (49%)
QTNA+Cir 1 (1%)
Cir+RT 20 (24%)
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Cir+QTA 5 (6%)

RT+QTA 2 (2%)
QTNA+CIir+RT 3 (4%)
QTNA+CIr+QTA 1 (1%)
Cir+tRT+QTA 3 (4%)
QTNA+CIir+RT+QTA 7 (8%)
Tipo de cirurgia (n=82)
Conservadora 67 (82%)
Amputacgéo 2 (2%)
Desarticulacéo 3 (4%)
Abdominal 10 (12%)
Margens cirargicas (n=82)
Alargada focalmente marginal 65 (79%)
Alargada 14 (17%)
Radical 3 (4%)

Abreviaturas: Cir — cirurgia, RT — radioterapia, QTNA — quimioterapia neo-adjuvante, QTA — quimioterapia adjuvante.

Outcome

O periodo mediano de follow-up dos pacientes com lipossarcoma foi de 61 meses, variando
entre 0 e 264 meses. O tempo livre de doenca mediano foi de 27 meses, com um minimo de 0 e um
méaximo de 251 meses. Em relacdo a resposta ao tratamento inicial houve 64 (75%) casos de
resposta completa, 2 (2%) de resposta parcial e 19 (23%) de doenca progressiva. Do total de
pacientes tratados 28 (33%) apresentaram recidiva local da doenca. 6 (22%) dos doentes com
recidiva apresentaram tumor no retroperitoneu, 4 (14%) na coxa, 3 (11%) no pé e os restantes em
variadas localizac@es coincidentes com o local do tumor primario. 4 (5%) dos doentes apresentaram

metastases pulmonares. O nimero maximo de recorréncia de doenga verificada num doente foi de 7

13



e aconteceu apenas em um caso. N&o se verificou diferenga no prognostico dos doentes que fizeram
tratamento prévio noutra instituicdo. O outcome resumido dos pacientes com lipossarcoma esta
resumido na Tabela IlI.

Tabela 111 — Outcome dos pacientes com lipossarcoma (n=85)

Follow-up (meses) Mediana (intervalo)

61 (0 - 264)

Resposta ao tratamento inicial* Numero (%)
RC 64 (75%)
RP 2 (2%)
DP 19 (23%)

Local da 1@ recidiva (n=28)
Retroperitoneu 6 (22%)
Coxa 4 (14%)
Pé 3 (11%)
Brago 2 (7%)
Antebracgo 2 (7%)
Outros** 11 (39%)




Tratamento da recidiva/metéstase (n=32)
QT 4 (12.5%)
Cirurgia 8 (25%)
QTNA+Cir 8 (25%)
Cir+RT 8 (25%)
QTNA+Cir+RT 4 (12.5%)

Status*** (n=85)
CDF 48 (56%)
NED-RL 11 (13%)
NED-met 3 (4%)
AWD 2 (2%)
DOD 17 (20%)
DOC 4 (5%)

*Resposta: RC —resposta completa; RP — resposta parcial; DP — doenca progressiva
**Qutros: perna, ombro, regido dorsal, regido poplitea, mama, regido inguinal, regido cervical, axila, coto de
amputacao, coluna vertebral, masculo iliaco.

***Status: CDF — continuously disease free; NED-RL — no evidence of disease (ap6s recidiva local) ;NED-met — no

evidence of disease (ap6s surgimento de metéstases); AWD - ; DOD — dead of disease; DOC — dead of other cause.
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O tempo mediano de follow-up foi de 61 meses. N&o foi possivel calcular a sobrevivéncia
global mediana, uma vez que ndo foi atingida a sobrevivéncia cumulativa de 50%. O tempo livre de
doenca mediano foi de 27 meses. As taxas de sobrevivéncia global aos 5 e 10 anos foram 82% e
71% respectivamente. As taxas de sobrevivéncia livre de doenga aos 5 e 10 anos foram de 59% e
55%, respectivamente. As curvas de sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca séo

apresentadas nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
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Figura 1 — Sobrevivéncia global dos pacientes com lipossarcoma
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Figura 2 — Sobrevivéncia livre de doenca dos pacientes com lipossarcoma.

No universo de doentes em analise (n=85) foi estudado o impacto estatistico de varios
parametros na sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca. Estes foram: genero, idade,
localizagdo, tipo histologico, estadiamento de acordo com a AJCC, margens cirirgicas e realizacao
de radioterapia. Neste estudo, os parametros clinico-patoldgicos que tiveram impacto estatistico
significativo no intervalo livre de doenca foram a localizacdo axial/extremidade (p < 0,001),
realizacdo de radioterapia (p < 0,001) e estadiamento de acordo com a AJCC (p = 0,005).
Relativamente a sobrevivéncia global, os parametros que tiveram impacto estatistico foram o
estadiamento de acordo com a AJCC (p =0,028) e tempo livre de doenca (p < 0,001). Neste tltimo
parametro foram formados dois grupos utilizado o cut-off de 11 meses, determinado pelo célculo
do indice de Youden a partir de analise de curvas ROC (AUC =0,86; p<0,001). A analise
univariada dos factores clinico-patoldgicos no intervalo livre de doenca dos pacientes com
lipossarcoma esta resumida na Tabela 1V e nas Figuras 3, 4 e 5. A mesma andlise respeitante a

sobrevivéncia global dos doentes esta disposta na Tabela V e nas Figuras 6 e 7.
17



Tabela IV — Andlise univariada dos parametros clinico-patoldgicos no intervalo livre de doenca

em doentes com lipossarcoma.

Parametro Intervalo livre de doenca (meses)? p - value

Localizacao
Axial 27 p <0.001
Extremidade b

Histologia
Bem-Diferenciado b p = 0,555
Mixéide b

Radioterapia

Nao 32 p < 0,001
Sim b
& mediana

b ndo foi atingida a sobrevivéncia cumulativa de 50%



Sobrevivéncia Cumulativa
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Figura 3 — Curvas de intervalo livre de doencga de Kaplan-Meier de doentes com lipossarcoma axial

ou das extremidades.

Estadio
1,07
-y ||
-y ]
=
+
0,87 —+
]
2
&
E
E 06
=
[&]
=
o
=
“ah
=
2 0a-
2
£
[=]
w
0,2
0,0
| | 1 1 I
a0 100 150 200 250
Intervalo Livre de Doenga (meses)
Figura 4 - Curvas de sobrevivéncia livre de doenca Kaplan-Meier de doentes nos estadios I, Il ou

I11 da AJCC.

19



—IINEo
—15im

Sobrevivéncia Cumulativa

T T T T T
0 a0 100 130 200 230

Intervalo Livre de Doenga (meses)

Figura 5 - Curvas de sobrevivéncia livre de doenca de Kaplan-Meier de doentes com lipossarcoma
que realizaram ou n&o radioterapia.

Tabela V — Analise univariada dos parametros clinico-patolégicos e o seu impacto na sobrevivéncia

global em doentes com lipossarcoma..

Parametro Sobrevivéncia mediana (meses)? p - value

Localizacao
Axial b
p =0.149
Extremidade b
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Histologia

Bem-Diferenciado b p = 0,099

Mixoide b

Idade
<40 anos b p = 0,304

> 40 anos b

Intervalo livre de doenca

<11 meses 65 p <0,001
> 11 meses b
amediana

b ndo foi atingida a sobrevivéncia cumulativa de 50%
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Figura 6 — Curva da sobrevivéncia global de Kaplan-Meier em doentes com lipossarcoma nos

estadios I, Il e 11 do estadiamento da AJCC.
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Figura 7 — Curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de doentes com lipossarcoma com intervalo

livre de doenga < 11 meses ou > 11 meses.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo consistiu numa anélise retrospectiva de 85 pacientes com lipossarcoma
tratados na Unidade de Tumores do Aparelho Locomotor dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, por uma equipa multidisciplinar, durante um tempo mediano de 61 meses, variando entre
0 e 264 meses.

O lipossarcoma é um tumor mesenquimatoso que representa cerca de 16-25% dos tumores
de tecidos moles*?#>6.71.21.24

Na analise efectuada, a localizacdo priméaria do tumor, estadiamento segundo a AJCC e
realizacdo de radioterapia foram factores estatisticamente significativos com impacto na
sobrevivéncia livre de doenca, como ja tinha sido avancado em alguns estudos®*®!*?°#24 O
estadiamento da AJCC e tempo livre de doenca < 11 meses foram factores estatisticamente
significativos afectando negativamente a sobrevivéncia global.

Segundo Clark et al* cerca de 30% dos pacientes tratados por lipossarcoma acabam por
sofrer recidiva da doenca. Este facto esta de acordo com os 28 (33%) doentes do estudo que
apresentaram recidiva local. Quatro doentes apresentaram metastases nos pulmdes, local onde
metastizacdo & distancia é mais frequente®. Destes, todos fizeram tratamento com quimioterapia e
apenas um foi sujeito a metastasectomia. Ainda relativamente a estes doentes, 3 apresentavam
tumor primario na coxa e 1 no retroperitoneu.

Tal como em estudos anteriores™®#°101518

, nesta analise a cirurgia foi a modalidade de
tratamento mais utilizada, ndo sendo realizada apenas em 3 pacientes, essencialmente por falta de
condicBes operatorias. A cirurgia foi conservadora em 67 (82%) dos doentes, sendo as margens

61518 referem

alargadas em 14 (17%) e alargadas focalmente marginais em 65 (79%). Alguns autores
nos seus estudos que as dificuldades técnicas inerentes a cirurgia nas extremidades corporais
dificultam a obtencdo de margens cirargicas totalmente alargadas. A proximidade de estruturas

vasculo-nervosas cuja preservacao € importante na cirurgia conservadora de membro e a dificuldade

de distinguir macroscopicamente os limites do tumor rodeado de tecido adiposo foram apontadas
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como possiveis razées para o sucedido®®*®. A elevada percentagem de doentes sujeita apenas a
cirurgia (49%) e cirurgia associada a radioterapia (24%) atesta estas modalidades terapéuticas como
o0 tratamento preferencialmente utilizado nestes tumores, reservando-se a quimioterapia para casos
de doenca avancada ou subtipos histologicos de alto grau, tal como é preconizado em outras
sériesl'8'9'1°’15’26.

Alguns estudos™#*%10

referem que o subtipo histol6gico mais frequentemente encontrado é
0 lipossarcoma Bem-Diferenciado (47% a 53%) seguido do lipossarcoma mixdide (18% a 23%) o
que diverge dos resultados deste estudo.

A percentagem de doentes submetidos a radioterapia (41%) esté de acordo com o constatado
em outros estudos'®?’. A realizacdo de radioterapia mostrou-se estatisticamente relevante no que
toca a sobrevivéncia livre de doenca neste grupo de doentes com lipossarcoma. Neste servico de
referéncia, de acordo com as normas recentes para a terapéutica de sarcomas de tecidos moles®*, a
radioterapia constitui um tratamento adjuvante importante, nomeadamente nos casos em que a
andlise histopatoldgica revela invasdo focal e microscopica das margens da cirurgia.

Nos pacientes sujeitos a quimioterapia foram utilizados esquemas contendo essencialmente
ifosfamida e doxorrubicina, farmacos que ja mostraram beneficios em outros estudos®**%,
Alguns autores, nos seus estudos, indicaram outros factores progndsticos tais como:

21,24 idadeZO,21,24

género®?, , raca?!, localizacdo da doenca primaria®*®**%

, tipo hiStO|égiC06*10»20,21’

6,10,24,25 15,21

tamanho do tumor , estadiamento™*', margens cirdrgicas®*° e status®.

Embora o lipossarcoma seja um tumor raro e talvez por isso a quantidade de estudos
realizados até ao momento ndo seja elevada, algumas séries relataram taxas de sobrevivéncia global
aos 5 anos que variam de 36% a 93%°%°'%%" Esta variacdo podera dever-se as diferencas de
prognostico em relacdo aos diferentes tipos histoldgicos e tratamentos utilizados. Na literatura ndo
se encontraram muitas referéncias a sobrevivéncia livre de doenca. No entanto, uma série refere

sobrevivéncia livre de doenca no final do primeiro ano de 44% a 83% dependendo do grau

histolégico do tumor. Na anélise realizada, os resultados demonstraram uma taxa de sobrevivéncia
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global aos 5 anos de 82% e taxa de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos de 59%. E importante
referir que estas taxas se referem a globalidade dos subtipos histoldgicos e a varias modalidades de
tratamento utilizadas. Na amostra em estudo apenas 1 doente tinha idade < 18 anos na altura do
diagndstico o que podera contribuir para menores valores de sobrevivéncia uma vez que este tipo de
tumores é raro nesta faixa etaria e segundo alguns autores™* estara associado a melhor progndstico.
Aincluséo de doentes com lipossarcoma retroperitoneal e a elevada percentagem de tumores
> 5 cm de maior didmetro pode ter contribuido para um menor intervalo livre de doenca uma vez
que ambos foram apontados em varias séries como sendo especialmente propensos a
recorréncia®%?%2! Um factor que pode ter contribuido para a elevada taxa de sobrevivéncia global
da doenca é o facto de os tipos histologicos mais frequentemente diagnosticados serem o
lipossarcoma bem-diferenciado e mixéide por sua vez associados a melhor progndstico™®1020:41:24,
O follow-up de rotina com TAC toracica e abdomino-pélvica € essencial para o
acompanhamento dos doentes, devendo ser realizada de acordo com as caracteristicas especificas de
cada caso. As Ultimas recomendacfes sdo 0 seguimento a cada 3 meses durante 3 anos e depois

semestralmente até aos 5 anos nos doentes de alto grau. Nas lesdes de baixo grau o seguimento é

trimestral até fim do 2° ano altura em que passa a ser semestral.

Limitacdes

O reduzido tamanho da amostra associada a uma notavel assimetria da localizacdo priméria
e subtipo histoldégico do tumor, bem como a natureza retrospectiva desde estudo constituem
limitacGes significativas. No entanto, tendo em conta que o lipossarcoma é um tumor raro, a analise
retrospectiva de dados obtidos numa Unica instituicdo de referéncia € importante ndo s6 no ambito
da documentacdo dos parametros clinico-patoldgicos, abordagem terapéutica e outcome da doenca

mas também na identificacdo de eventuais factores prognosticos para estes doentes.
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5. CONCLUSAO

O estadiamento de acordo com a AJCC, a realizacdo de radioterapia e a localizagdo do
tumor primério foram factores estatisticamente significativos na sobrevivéncia livre de doenca dos
pacientes estudados. O estadiamento da AJCC e um intervalo livre de doenga < 11 meses foram
factores com impacto progndéstico na sobrevivéncia global dos doentes com lipossarcoma.

No entanto, sdo necessarios estudos prospectivos multi-institucionais, de larga escala para
sustentar os resultados obtidos. Tendo em conta a grande heterogeneidade deste tipo de tumores,
quer a nivel de localizacdo quer a nivel histoldgico, é necesséario coordenar esforgos no sentido de
melhor conhecer o curso da doenca. Os novos avangos no campo da imagiologia, biologia
molecular e técnicas cirdrgicas, bem como optimizagédo de tratamentos adjuvantes de quimioterapia

e radioterapia prometem trazer novidades no tratamento destes doentes.

Os autores negam qualquer conflito de interesses.
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