Artigo de
Investigacao
original

Autores:

Alexandre Sousa, Pedro Martins, Mariana
Afonso, Sofia Conde, Ana Ferreira, Marta
Soares, José€ Dinis, Flavio Videira, Jorge
Guimaraes dos Santos, Augusto Moreira,
Matilde Ribeiro, Joaquim Abreu de Sousa

Afiliacao:
Alexandre Sousa. Asistente Hospitalar do
Servico de Oncologia Cirtrgica do IPO Porto

Pedro Martins. Assistente Hospitalar do Servico
de Oncologia Cirurgica do IPO Porto

Mariana Afonso. Assistente Hospitalar do
Servico de Anatomia Patologica do IPO Porto

Sofia Conde. Assistente Hospitalar do Servigo
de Radiooncologia do IPO Porto

Ana Ferreira. Assistente Hospitalar do Servico
de Oncologia Médica do IPO Porto

Marta Soares. Assistente Hospitalar Graduado
do Servico de Oncologia Médica do IPO Porto

José Dinis. Assistente Hospitalar Graduado do
Servico de Oncologia Médica do IPO Porto

Flavio Videira - Assistente Hospitalar Graduado
do Servico de Oncologia Cirtrgica do IPO Porto

Jorge Guimaraes dos Santos - Assistente
Hospitalar Graduado do Servico de Oncologia
Cirtrgica do IPO Porto

Augusto Moreira - Assistente Hospitalar Gra-
duado do Servico de Oncologia Cirtrgica do
IPO Porto

Matilde Ribeiro. Coordenadora da Clinica de
Pele, Tecidos Moles e Osso do IPO Porto

Joaquim Abreu de Sousa. Diretor do Servico de
Oncologia Cirtrgica do IPO Porto

Conflitos de interesse e financiamento:
Sem conflitos de interesse a declarar

Financiamento
Sem financiamento externo para a elaboracdo
deste trabalho.

Autor para correspondéncia:
Alexandre Sousa

Servico de Oncologia Cirurgica

Rua Dr. Antonio Bernardino de Almeida
4200-072 PORTO

Email: alexandrempsousa@gmail.com

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

Tratamento cirargico de
lipossarcoma retroperitoneais:
analise retrospetiva de fatores de
prognostico

Retroperitoneal liposarcomas surgical treatment:
retrospective analysis of prognostic factors

Resumo

Introducao: Os tumores malignos retroperitoneais do tecido conjuntivo
englobam uma grande variedade de entidades histologicas. Contudo, sdo fre-
quentemente estudados como uma entidade tnica. Os lipossarcomas sdao o
grupo mais comum. Foi revista uma coorte de doentes com lipossarcoma retro-
peritoneal de um centro de referéncia no sentido estabelecer os aspetos demo-
graficos e terapéuticos com influéncia no prognostico especificos desta doenga.

Métodos: Realizou-se uma anadlise retrospetiva de uma coorte unicéntrica
incluindo doentes submetidos a intervencao cirtirgica, com mais de 18 anos,
com diagnostico de lipossarcoma retroperitoneal diagnosticados e tratados
entre 2007 e 2013.

Resultados: Foram incluidos 55 doentes. Trinta e dois eram do sexo femi-
nino (58%). Idade mediana foi de 62 anos (intervalo 19-84). O tamanho
meédio foi de 26.5 cm sendo a maioria dos doentes sintomaticos ao diagnos-
tico (76,4%). Os resultados histologicos foram os seguintes: 28 lipossar-
comas bem diferenciados, 11 lipossarcomas desdiferenciados, 9 lipossarco-
mas mixoides e 7 lipossarcomas de alto grau. Tumores bem diferenciados
foram mais comuns em mulheres e ocorreram numa idade mais avangada.

Ap6s um seguimento médio de 48 meses, a sobrevivéncia especifica de doenca
(SED) a S anos foi de 63%.

* Ahistologia, o género, o grau e a invasao de 6rgaos adjacentes associaram-se
ao prognostico

* Ressecdo macroscopicamente completa teve impacto significativo na
sobrevivéncia nao se verificando diferencas entre ressecoes RO e R1

Verificaram-se 34 recidivas tendo sido todas reoperadas. Com a reintervencao
cirtrgica conseguiu-se resgatar estes doentes ndo se verificando pior SED nos
doentes reoperados. A desdiferenciacao na recidiva ndo se associou a um pior
prognostico.

Conclusoes: Este grupo de doentes apresenta-se caracteristicamente com
lesdes de grandes dimensoes. Doentes do género feminino tiveram uma
sobrevivéncia melhor, bem como maior nimero de lesdes de baixo grau.

Relativamente ao tratamento, a ressecao macroscopicamente completa foi o
fator mais relevante apos o tratamento cirdrgico (resseccdo de 6rgaos adja-
centes, se necessario). Os nosso achados suportam a estratégia de resseccao
macroscopicamente completa com o recurso a reinterven¢do, mas novas
formas de abordagem sao necessdrias a fim de melhorar os resultados do
tratamento.

Palavras-chave: lipossarcomas retroperitoneais, cirurgia, recidiva
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Abstract

Introduction: Retroperitoneal soft tissue sarcomas have a wide
range of histologic entities but they are frequently studied as a single
disease. Being liposarcomas the most frequent histologic type, we've
carried a retrospective analysis from a cohort of patients treated at
a referral center to assess prognostic factors associated with demo-
graphic and therapeutic characteristics.

Methods: A retrospective analysis of a single center cohort of adult
patients who underwent surgical treatment for retroperitoneal lipo-
sarcomas between 2007 and 2013 was performed.

Results: Fifty-five patients were included. Thirty-two (58%) were
female. Median age was 62 years old (ranging from 19-84). Median
size at diagnosis was 26.5 cm and most patients (76.4%) were symp-
tomatic at diagnosis. Histology results were the following: 28 well dif-
ferentiated liposarcomas, 11 dediferentiated liposarcomas, 9 myxoid
and 7 high grade liposarcomas. Well differentiated histologies were
more frequent among women and also occurred at a later age.

Median follow up was 48 months and a specific disease survival
(SDS) of 63% at 5 years was obtained.

Prognosis was influenced by histology, gender, tumor grade and inva-
sion of adjacent organ. . Macroscopic complete resection had signifi-
cant impact on survival with no difference observed between RO and
R1 resections. Thirty-four patients had disease recurrence and all of
them were reoperated. Surgical treatment was able to treat effectively
these patients since no difference was observed in SDS when compar-
ing patients with one versus multiple surgeries. Dedifferentiation at
recurrence was not associated with a worse SDS.

Conclusions: As expected, these patients present with large tumors
at diagnosis. Female gender and low grade diseases were associated
with a better prognosis. Regarding liposarcoma treatment, a mac-
roscopic complete resection (with organ resection if needed) during
the first surgery seems to be the most important therapeutic aspect
impacting SDS. Although our results support the need for macroscopic
complete resection as well as reoperations when disease recurs, new
therapeutic options are needed to improve outcomes.

Keywords: Retroperitoneal lipossarcomas, surgery, recurrence

Introducao

O estudo dos sarcomas retroperitoneais encontra-se frequen-
temente limitado a relatos de caso'?. Dada a raridade destes
tumores (0s sarcomas representam 1% dos tumores solidos e
os retroperitoneais representam 15% destes)>* associada a difi-
culdade em estabelecer estudos prospetivos nesta area, as séries
reportadas na literatura sdo geralmente retrospetivas'*. Poucos
trabalhos se focam a um tipo histologico especifico e sendo
habitual a revisdo de sarcomas retroperitoneais em geral. Todas
as conclusoes se tornam dificeis de transpor para um tipo espe-
cifico de sarcoma.

Naabordagemdestesdoentes, variasduvidassdolevantadassem
uma conclusao definitiva. A necessidade de biopsia pré-opera-
toria®, o recurso a tratamento neoadjuvante, a extensao da
cirurgia®’%, a selecao de doentes para reintervencao cirtrgica*
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e para tratamentos adjuvantes, de conversao ou paliativos sao
exemplos de questdes em aberto nesta drea.

Sendo o lipossarcoma o tipo histologico mais frequente de
sarcoma retroperitoneal®" (35-60%), pretendeu-se analisar
esta entidade em particular. Trata-se de um sarcoma adipoci-
tico com uma histéria natural muito diferente do seu corres-
pondente que ocorre nas extremidades'?. A agressividade do
lipossarcoma retroperitoneal nao se traduz na sua capacidade
metastizante, mas na recidiva frequente®™.

A revisdo recente do “Livro Azul” publicada em 2013 da Orga-
nizagdo Mundial de Sadde® estabeleceu algumas alteracoes
em relacao a esta entidade nomeadamente sublinhando a dis-
tin¢do do subgrupo desdiferenciado e o desaparecimento do
subtipo misto.

Pretendemos com este trabalho realizar uma analise da popu-
lacdo tratada neste centro com o diagnostico de lipossarcoma
retroperitoneal, com o objetivo de analisar fatores de prognos-
tico associados a doenca e ao resultado da estratégia terapéu-
tica adoptada.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo unicéntrico até dezembro
2015 de doentes com lipossarcoma retroperitoneal diagnosti-
cados e tratados entre janeiro 2007 e dezembro de 2013. Foram
incluidos os doentes adultos considerados como ressecaveis. A
selecdo de doentes foi realizada com base no diagnostico his-
tologico da avaliacao da peca operatoria, quando disponivel,
ou de biopsia.

Foram avaliadas as caracteristicas demograficas, forma de apre-
sentacao e estudo pré-operatorio realizado. Identificaram-se
os subtipos histologicos (bem diferenciado, desdiferenciado,
mixoide e alto grau como sinénimo de pleomorfico) e caracte-
risticas biologicas e o estadiamento conforme a American Joint
Comission on Cancer (AJCC) e a Fédération Nacional de Centres de
Lute Contre le Cancer (FNCLCC). Foi analisado o tipo de trata-
mento realizado com particular enfase nas margens cirtrgicas
obtidas, definidas como RO - margens livres (posteriormente
subdivididas em margens livres, margens tangenciais e mar-
gens com laceracao da pseudocdpsula), R1 - envolvimento das
margens, mas sem lesao macroscopica evidente intraoperato-
riamente e margens R2 - lesdo macroscopicamente persistente
apos a cirurgia. As complicagdes operatorias foram reportadas
de acordo com terceira versdo da classificacio CTCAE.

O estudo estatistico foi realizado com recurso ao SPSS versdo
24 (SPSS INC., Chicago, IL, USA). Dados continuos sao apre-
sentados sob a forma de média ou mediana conforme o tipo de
distribuicdo da amostra, variaveis categoricas sao descritas em
valores absolutos e respetiva percentagem valida. A avaliacdao
de sobrevivéncia foi realizada com recurso a representacdo de
curvas de sobrevivéncia de Kapplan Meier e o teste de significan-
cia nomeadamente log rank, Breslow e Tarone-Ware conforme
indicado na andlise de tempo para o evento. Considerou-se
existir significado estatistico para um valor de p inferior a 0,05.



Resultados

Resultados demogridficos e clinicos (Tabela 1):

Foram identificados 55 doentes submetidos a cirurgia por
lipossarcoma retroperitoneal de uma base de 104 doentes
diagnosticados com sarcomas retroperitoneais e submetidos
a intervencao cirdrgica entre janeiro de 2007 e dezembro de
2013.

REVISTA PORTUGUESA DE ONCOLOGIA

A populagao tinha uma mediana de idade de 62 anos ao diag-
nostico (19-84 anos). Trinta e dois doentes eram do género
feminino (58%). A mediana de idades por género foi de 61 anos
para o género feminino e 62 anos para o género masculino.

Dos registos pré-operatorios relativamente a sintomatologia
e estudo pré-operatorio obteve-se informacdo relativamente
a 46 doentes. Destes, 42 doentes (91%) eram sintomaticos
ao diagnostico sendo a queixa mais frequente o aumento do

Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacao e caracteristicas da neoplasia.

Categoria n Dados
Género 55
Feminino 32 (58%)
Masculino 23 (42%)
Mediana de idades (extremos) em anos 55 62 (19-84)
Feminino (anos) 61
Masculino (anos) 62
Sintomatico ao diagndstico 46 42 (91%)
Exame diagnostico realizado pré-operatoriamente 46
TAC 42 (91%)
RMN 4 (9%)
Taxa de avaliacdo diagnostica 22 (54%)
Biopsia pré-operatéria 9
Taxa de avaliacdo diagnostica 5 (56%)
Primeira cirurgia fora da instituicao 55 19 (35%)
Numero de 6rgdos ressecados na primeira cirurgia 50
0 18 (36%)
1-2 23 (46%)
=23 9 (18%)
Complicacdes na primeira cirurgia 44

CTCAEO 39 (88,6%)
CTCAE 1 1(2,3%)
CTCAE 2 1(2,3%)
CTCAE 3 1(2,3%)
CTCAE S 2 (4,5%)
Margens da primeira cirurgia 48

RO 37 (77%)
R1 6 (13%)
R2 5 (10%)
Histologia da primeira cirurgia 55

Bem diferenciado 28 (51%)
Desiferenciado 11 (20%)
Mixoide 9 (16%)
Alto Grau 7 (13%)
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Categoria n Dados
Grau histologico da primeira cirurgia 53
Gx 4 (8%)
G1 27 (51%)
G2 6 (11%)
G3 16 (30%)
Tamanho histolégico da primeira cirurgia 48
Mediana e extremos em cm 26,5 (10-46)
Superior a 20 cm 36 (75%)
Estadio AJCC da primeira cirurgia 51
1B 30 (59%)
1B 4 (8%)
I 16 (31%)
1A% 1(2%)
Classificacao da FNCLCC 39
I 25 (64%)
I 7 (18%)
111 7 (18%)

CTCAE - Common Terminology Criteria; RMN - Ressonancia magnética; TAC - Tomografia axial computorizada.

volume abdominal (54%). O exame complementar mais fre-
quentemente utilizado foi a tomografia axial computorizada
(em 42 doentes - 91% da amostra valida). As lesoes tinham
uma mediana de 20 cm no exame de imagem realizado. Nove
doentes realizaram biopsia pré-operatoria que foi diagnostica
em S casos.

Resultados de tratamento:

Apenas um doente realizou quimioterapia neoadjuvante.
Todos os doentes da amostra foram submetidos a cirurgia,
sendo que um doente foi apenas submetido a laparotomia
exploradora.

Dezanove doentes (35%) foram operados antes de serem refe-
renciados para este centro.

Em relacdo aos resultados da primeira cirurgia realizada, 18
doentes (36%) realizaram a ressecao da lesdao sem ressecao de
orgao em simultaneo, 23 doentes (46%) realizaram ressecao
de um ou dois 6rgaos em simultaneo e em 9 doentes (18%) foi
necessaria ressecao de 3 ou mais 6rgaos. O 6rgao mais frequen-
temente ressecado foi o célon (18 doentes) seguido do rim
em 12 doentes. Nas pecas de ressecao analisadas, verificou-se
envolvimento do 6rgao ressecado em 11 casos. De 16 doentes
com lipossarcoma bem diferenciado que realizaram ressecao
de 6rgao, 3 tinham envolvimento do 6rgdo ressecado; dos
lipossarcomas desdiferenciados, 2 dos 6 doentes com ressecao
organica tinham invasdo do 6rgao ressecado, dos lipossarcoma
mixoides, 4 dos 5 doentes tinham invasdo de 6rgao e 2 dos
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3 doentes com lipossarcoma de alto grau também apresenta-
vam invasao de 6rgao.

No que diz respeito a morbimortalidade pés-operatéria foi
possivel apurar dados em 42 doentes. Destes, 39 (88,9%) nao
tiveram qualquer tipo de evento pés-operatorio, tendo-se veri-
ficado dois casos de mortalidade pos-operatoria.

Histologicamente, 28 casos correspondiam a lipossarcomas
bem diferenciados (50,9%), lipossarcoma desdiferenciado em
11 casos (20%), lipossarcoma mixoide em 9 casos (16,4%) e
7 casos (12,7%) de lipossarcoma de alto grau. Os tumores bem
diferenciados ocorreram mais frequentemente em mulheres
(62,5% versus 34,5% nos homens) e em idades mais avancga-
das (mediana de 64,5 anos) (Tabela II). Da analise de 48 casos
com informacao disponivel, as lesdes tinham uma mediana de
26,5 cm (desde 10 cm a 46 cm), sendo que em 36 doentes a
lesao tinha mais de 20 cm (75% da amostra valida).

Vinte e sete tumores eram de grau 1 (49,1%), 6 de grau 2 (10,9%)
e 16 de grau 3 (29,1%), nao se encontrando referéncia ao grau
nos restantes. A classificagao de sarcomas da FNCLCC foi apli-
cavel em 39 doentes (por falta de informacao relativamente a
percentagem de necrose e nimero de mitoses nos restantes).
De acordo com esta classificacao, 25 (64,1%) doentes seriam
de grau 1, 7 doentes (12,7%) de grau 2 e 7 de grau 3 (12,7%).

A informacao relativa as margens cirirgicas nao € explicita
em 7 casos. Dos restantes, 37 casos (67,3%) tiveram margens
RO. Destes, as margens eram descritas como tangenciais em



Tabela 2. Distribuicao de género e idade pelos subtipos tumorais.
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Dados anatomopatolégicos da primeira cirurgia
Histologia
Bem diferenciado Desdiferenciado Mixoide Alto grau
Género Masculino n (%) 8 (35%) 6 (26%) 4 (17%) 5(21%)
Feminino n (%) 20 (62%) 5 (16%) 5 (16%) 2 (6%)
Idade Mediana (anos) 64,5 61 64 56
Extremos (anos) 35-84 30-70 19-72 39-69

13 doentes (36,1%) e com laceracdo da pseudocapsula em 8
doentes (23,6%). Dos restantes casos, 6 tinham margens R1
(36,1%) e 5 margens R2 (23,6%).

Durante o periodo de vigilancia, foram diagnosticadas 34
recidivas (62%), sendo que 3 doentes foram reoperados ime-
diatamente ap0s referenciacao (podendo corresponder a res-
secdo macroscopicamente incompleta e ndo uma verdadeira
recidiva). Vinte e trés doentes (62,2%) dos 37 com margens RO
recidivaram e todos os doentes com margens R1 recidivaram.
A estratégia do tratamento da recidiva incluiu nova cirurgia
nos 34 doentes. Trés doentes com cirurgia inicial R2 foram reo-
perados. Dezassete doentes realizaram 2 cirurgias e 20 doentes
foram submetidos a mais de 2 reintervenc¢oes. Em 15 doentes
verificou-se mudanca da histologia em relacdo ao tumor pri-
mario, ocorrendo desdiferencia¢do do lipossarcoma inicial em
8 doentes (53%) (Tabela 3).

Tabela 3. Dados relativos as recidivas e seu tratamento.

Categoria n Dados
Recidiva 55 38 (69%)
Local de recidiva 35
Retroperitoneal 33 (94%)
A distancia 2 (6%)
Reoperacao 55 37 (67%)
Mudanca de histologia na recidiva | 35 15 (57%)
Desdiferenciacao na recidiva 35 8 (23%)
Margens na dltima Cirurgia 35
RO 12 (34%)
R1 11 (32%)
R2 12 (34%)
Numero total de cirurgias 55
1 cirurgia 18 (33%)
2 cirurgias 17 (31,5%)
3 ou mais cirurgias 20 (37%)

Quimioterapia adjuvante foi realizada em 14 doentes (25,5%),
7 com doxorrubicina isolada e os restantes com esquemas de
ifosfamida ou trabectadina (esta ultima usada em 3 doentes,
num caso como tratamento de primeira linha em doente com
contraindicagao para doxorrubicina e ifosfamida, no segundo
apos doxorrubicina e no terceiro apés esquema com ifosfa-
mida). Radioterapia adjuvante foi realizada em 9 doentes, com
uma mediana de 56 Gy.

Resultados de sobrevivéncia:

Verificou-se um seguimento mediano de 48 meses (desde 2 a
108 meses) apos a cirurgia inicial. Obteve-se uma sobrevivén-
cia global e especifica de doenga a 5 anos de 60% e 63%, res-
petivamente, e uma sobrevivéncia livre de doenca a 5 anos de
53%. Considerando os doentes tratados cirurgicamente com
intuito curativo, a SED a 5 anos foi de 80%.

Em analise univariada, a SED € melhor no género feminino
(p < 0,001) (Figura 1). Os restantes dados pré-operatorios nao
se relacionaram com a sobrevivéncia nomeadamente a locali-
zagao ou a lateralidade da lesdo, nem se a doenca era sintoma-
tica ou ndo ao diagnostico.

Relativamente ao impacto da primeira cirurgia no tratamento
destes doentes, nao se verificou diferenca na SED dos doentes
com margens RO ou R1 (p = 0,644) mas a cirurgia R2 condi-
cionou um pior prognostico (p < 0,001) (Figura 2). Analisando
em particular o subgrupo de doentes RO com margens livres,
margens tangenciais ou quando se verificava laceracdo da
pseudocdpsula ndo se encontraram diferengas na sobreviven-
cia (p = 0,744), mesmo em doentes com lesdes de alto grau
(p = 0,9), embora esta analise apenas inclua 9 doentes. Veri-
ficou-se que os tumores que envolviam oOrgaos adjacentes,
mesmo quando estes eram ressecados, condicionavam pior
SED (p = 0,022) (Figura 3). Relativamente as caracteristicas
histologicas, os lipossarcomas bem diferenciados tiveram uma
SED a 5 anos superior a 90% e tém o melhor prognostico dos
4 subtipos. Seguem-se os lipossarcomas mixoides e desdife-
renciados, com sobrevivéncias semelhantes e por dltimo, com
pior prognostico, os lipossarcomas de alto grau com 0% sobre-
vivénciaa 5 anos (p < 0,001) (Figura 4). O grau histologico tam-
bém teve impacto (p = 0,001), assim como o estadiamento de
acordo com a AJCC (p < 0,001), mas nem o tamanho superior
a 20 cm, nem a classificacao da FNCLCC (assim como o0s seus
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Sobrevivéncia cumulativa

Funcodes de sobrevivéncia

Sobrevida especifica da doenca

Figura 1. Comparacao de sobrevivéncia global entre género (p < 0,001).

Sobrevivéncia cumulativa

Funcodes de sobrevivéncia

Sobrevida especifica da doenca

Gender

feminino

masculino
feminino-censurado
masculino-censurado

Tipo de Mangens

RO
R1
R2
RO-censurado
R1-censurado
R2-censurado

Figura 2. Sobrevivéncia global comparando margens cirdrgicas da primeira cirurgia RO vs R1 vs R2 p < 0,001.
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Sobrevivéncia cumulativa

Funcoes de sobrevivéncia

Sobrevida especifica da doenca
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Orgdao ressecado invadido
sem envolvimento
envolvimento

sem envolvimento-censurado
envolvimento-censurado

Figura 3. Sobrevivéncia global comparando doenga com e sem envolvimento de 6rgaos adjacentes p = 0,022.

Sobrevivéncia cumulativa

Figura 4. Diferenca de sobrevivéncia entre subtipos histologicos de lipossarcomas p < 0,001.

Funcoes de sobrevivéncia

Sobrevida especifica da doenca

Diagnostico histologico
lipossarcoma bem diferenciado
lipossarcoma alto grau
lipossarcoma mixoider
lipossarcoma desdiferenciado

lipossarcoma bem diferenciado-censurado
lipossarcoma alto grau-censurado
lipossarcoma mixoider-censurado

lipossarcoma desdiferenciado-censurado
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fatores: grau de necrose e nimero de mitoses) se mostraram
preditivos de sobrevivéncia.

Histologicamente também se verificou melhor prognostico
nos tumores bem diferenciados, comparando com lipossarco-
mas mixoides ou desdiferenciados (p = 0,003), contudo, nem
a mudanca no subtipo histologico apos a recidiva (p = 0,877)
nem a desdiferenciacdo da recidiva relativamente ao lipossar-
coma primadrio (p = 0,817) tiveram impacto na sobrevivéncia.

Em relacdo ao tratamento cirtrgico, os doentes que foram sub-
metidos a uma, duas e trés ou mais cirurgias ndo tiveram dife-
renca significativa na sobrevivéncia global (p = 0,325).

Nos doentes que realizaram quimioterapia adjuvante, verifi-
cou-se uma pior SED (p = 0,02). A andlise do impacto dos dife-
rentes esquemas de quimioterapia adjuvante ndo foi realizada
pelo baixo nimero de doentes nesta condi¢do, assim como
pela dificuldade em padronizar grupos para comparagao.

Discussao

A raridade desta patologia associada a sua heterogeneidade,
variabilidade histologica e de comportamento biolégico, jus-
tifica o facto de esta série com 55 doentes ser a maior coorte
nacional de lipossarcoma retroperitoneais do conhecimento
dos autores. Pretendeu-se analisar um grupo de doentes que se
apresentasse o mais proximo possivel do estado atual do trata-
mento, selecionando-se assim um conjunto de doentes tratados
recentemente. Contudo, este periodo inclui a nova classifica-
¢ao da Organizacdo Mundial de Satde, o que pode levar a um
viés na classificagdo histopatoldgica desta entidade.

Como seria esperado?, os doentes apresentam-se ao diagnos-
tico com lesdes volumosas (mediana de 20 cm). Verificou-se,
contudo, uma dificuldade em obter um diagndstico preciso
no pré-operatorio mesmo quando se recorreu a caracterizagao
por bidpsia destas lesdes. Tanto do ponto de vista imagiologico
como na tentativa de caracterizagao histologica, apenas se
conseguiu o diagnostico em pouco mais de metade dos doen-
tes. Este facto ndo deixa de ser surpreendente uma vez que o
lipossarcoma tem caracteristicas imagiolégicas muito pro-
prias® e sustenta a metodologia usada pelos autores, de apenas
considerar como “diagnostico” os relatérios imagiologicos que
explicitamente consideravam o lipossarcoma como a hipo-
tese de diagnostico mais provavel. O Grupo Transatlantico de
Investigacao de Sarcomas Retroperitoneais'? recomenda a rea-
lizagao de biopsia nestes doentes. O nosso grupo defende que
autilidade da biopsia pré-operatoria esta reservada a dois cend-
rios: na necessidade em distinguir lesdes de origem linfoide ou
germinativas dos tumores de tecido conjuntivo e nas situacoes
de lesoes irressecaveis ou no limite da ressecabilidade, quando
se pretende realizar tratamentos paliativos ou neoadjuvantes,
respetivamente. Nao sendo uma populagao que reflita unica-
mente a nossa conduta clinica uma vez que os doentes podem
ter sido avaliados inicialmente noutros centros, estes dados
nao nos permitem recomendar a caracterizacdo histologica
pré-operatoria por rotina. O principal desafio para o médico
que gere estes doentes passa pela avaliacao da ressecabilidade
dos tumores.
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O tratamento principal consiste na possibilidade de ressecao
cirurgica completa. Esta série reflete os doentes selecionados
para cirurgia, tendo apenas um doente realizado quimio-
terapia neoadjuvante. Apesar da terapéutica neoadjuvante
estar descrita na literatura’®, estas experiéncias estao restritas
a pequenas séries analisadas retrospetivamente dificilmente
generalizaveis ou protocolaveis para permitir estudos prospe-
tivos. Estas limitacoes dificultam a implementacao de linhas
de orientacado e justificam o baixo uso pelo nosso grupo da
quimioterapia/radioterapia perioperatoria. Aguardam-se os
resultados do ensaio STRASS que poderd esclarecer em defini-
tivo o papel da radioterapia neoadjuvante neste contexto, que
terminou recrutamento em dezembro 2016".

Enfatiza-se a procura de determinantes genéticos para esta
entidade nomeadamente o CDK4, MDM2 e HMGA2 associa-
dos a amplificacoes do cromossoma 12q, permitindo o desen-
volvimento de agentes terapéuticos especificos, como inibi-
dores do CDK4 e antagonistas do MDM2, nomeadamente a
nutlina-3a'.

A estratégia cirdrgica constitui o principal foco deste trabalho
uma vez que atulamente constitui a inica modalidade terapéu-
tica curativa. Persistem duvidas relativamente a extensdo da
cirurgia necessaria. Alguns estudos favorecem a ressecdo com-
partimental, mesmo em doencas de baixo grau. O nosso grupo
mantem a abordagem cirurgica cldssica nesta patologia, res-
peitando os limites da neoplasia, evitando a violagao tumoral
e ressecando 6rgaos que macroscopicamente se apresentem
envolvidos pela neoplasia, com énfase na resse¢ao macrosco-
picamente completa. Esta estratégia condicionou a necessi-
dade de ressecdo de 6rgaos em 41 (65%), doentes s6 se compro-
vando esta invasao em 11 doentes, que é concordante com a
bibliografia'®. Esta avaliacdo intraoperatoria, consolidada pela
experiéncia dos cirurgides dedicados a esta area, € fundamen-
tal uma vez que ficou demonstrado que a invasao de estruturas
adjacentes condiciona um pior prognostico. Destes resultados
ressaltam duas informacoes relevantes: a invasdao de 6rgaos
adjacentes € pouco frequente em lipossarcomas bem diferen-
ciados, comparando com os restantes grupos; e a avaliacdo
intraoperatoria pode sobrevalorizar esta extensdo extratumo-
ral. Parece-nos, contudo, dificil reduzir o nimero de ressecoes
multiviscerais uma vez que a resse¢ao organica nao € so levada
a cabo quando existe invasdo direta, mas também quando a
tentativa de dissecdo do 6rgao adjacente possa por em causa
a qualidade das margens. Por outro lado, aliando estes resul-
tados ao facto dos doentes com ressecdes macroscopicamente
completas terem o mesmo resultado independentemente de
margens RO, margens tangenciais, violacdo da pseudocap-
sula e até mesmo R1, leva-nos a concluir que adotar ressecoes
compartimentais como estratégia cirdirgica minima podera
ser uma medida exagerada em muitos doentes. Ressalva-se,
contudo, que todos os doentes R1 na nossa série recidivaram e
que a auséncia de impacto na sobrevivéncia global e especifica
de doenca pode prender-se com o volume de doentes assim
como da necessidade de maior tempo de follow-up. A ressecao
compartimental pode permitir cirurgias RO em até 90%, dos
doentes enquanto que a abordagem classica se fica pelos 60%'2.



Sabemos também que as margens R1 numa primeira cirurgia
aumentam a probabilidade de recidiva. Contudo desconhece-
-se se este evento tem impacto na sobrevivéncia global.

Classicamente os lipossarcoma eram descritos em 3 grupos:
bem diferenciados, mixoides e de alto grau. Dentro do grupo
dos lipossarcomas bem diferenciados surge a classificagao dos
lipossarcomas desdiferenciados. Mdltiplos autores vém a dife-
renciar 4 grupos criando a classe propria dos lipossarcoma des-
diferenciados. Conforme foi observado, a histologia € um fator
de prognostico importante e poderd condicionar diferencas na
agressividade local. Verificaimos, de facto, uma maior percen-
tagem de envolvimento de 6rgaos adjacentes no lipossarcomas
desdiferenciados, mixoides e de alto grau comparativamente
aos bem diferenciados. Tanto a diferenca na sobrevivéncia
como o diferente comportamento local levam-nos a consi-
derar a quarta classe - lipossarcoma desdiferenciados - como
distinta dos lipossarcoma bem diferenciados o que também
é suportado por estudos prévios’.

Verificou-se igualmente uma diferenca marcada de SED entre
géneros, associado a uma maior incidéncia de casos bem
diferenciados na mulher. Dada a origem lipomatosa destas
lesdes, a interacao hormonal poderd ter um papel importante
no desenvolvimento de uma doenca mais indolente e menos
agressiva na mulher que no género masculino®.

O tratamento da recidiva também € fonte de discussao atual.
Alguns autores? sugerem vigiar a recidiva imagiologicamente
respeitando o limite de crescimento até 9 mm por més como
indicacdo cirudrgica, considerando a razao de crescimento
superior a 10 mm indicacdo para tratamento paliativo, outros
grupos advogam que a reoperacdo ndo tem papel no trata-
mento destes doentes'?. Tanto os nossos resultados como os
que foram publicados por Damas et al. em 2011 nao conferem
pior prognostico aos doentes reoperados, nem se verificou um
pior prognostico nos doentes reoperados cujas recidivas eram
acompanhadas por desdiferenciacdo do sarcoma inicial.

As terapéuticas adjuvantes sao instituidas de forma individua-
lizada com ponderacdo de grau histologico e subtipo histo-
16gico. Consideramos realiza-la nos casos de doenca biologica-
mente mais agressiva. Tanto na nossa série como no trabalho
de Miura et al.?°ndo existe evidéncia que suporte o uso da qui-
mioterapia adjuvante neste contexto tendo em conta os piores
outcomes observados.

Neste grupo, o género, o subtipo histologico, o grau tumoral e
a invasdo de orgaos adjacentes foram identificados como fato-
res biologicos determinantes no prognostico ressalvando-se a
impossibilidade de realizar a analise multivariada nesta coorte
pelo volume limitado de doentes. Cabe a equipa multidiscipli-
nar selecionar os doentes capazes de tolerar uma cirurgia em
que seja possivel realizar uma ressecdo macroscopicamente
completa'!?, que €, atualmente, a tinica garantia de cura.

Conclusoes

Este grupo raro de doentes levanta vdrias questdes em relagdo
a orientacao clinica. Com base nestes resultados, continua-
-se a defender uma primeira abordagem baseada no estudo
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imagioldgico de qualidade, colocando-se em duivida a neces-
sidade da caracterizacdo histologica universal neste grupo de
doentes que sejam elegiveis para ressecao cirurgica. O princi-
pal objetivo de uma primeira abordagem cirtirgica deve con-
sistir na ressecdo macroscopicamente completa associada a
ressecao multiorganica caso a violacdo tumoral seja posta em
causa. A ressecdo compartimental podera ndo ser o novo para-
digma na abordagem cirtrgica em todos os doentes, embora se
admita que alguns possam vir a beneficiar desta abordagem. A
recidiva tumoral € um evento frequente e que na nossa expe-
riéncia deve ser abordada cirurgicamente mantendo-se esta
como a tnica hipotese curativa.
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