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RESUMO
.



Proposta: Em razdo de sarcoma de partes moles serem entidades raras e lesdes
benignas de partes moles serem comuns, a ocorréncia de resseccdoes nao
planejadas (RNP) de sarcomas de partes moles é extremamente comum. O
Objetivo deste estudo é avaliar o impacto desses procedimentos nao planejados
na sobrevida global, na recidiva local e no surgimento de metéstases a distancia
em pacientes portadores de sarcomas de partes moles de extremidades.

Métodos: Em um estudo retrospectivo de maio de 2001 a margo de 2011 foram
analisados os prontuarios de 52 pacientes com diagnéstico de sarcoma de partes
moles, sendo 29 (55,8%) desses sem tratamento prévio e os restantes 23 (44,2%)
ja submetidos a cirurgia prévia de ressecgdo da neoplasia sem planejamento
oncologico. Todos foram submetidos a cirurgia definitiva neste centro de
referéncia em cancer. O tempo de seguimento clinico variou de seis a 122 meses,
com média de 39,9 meses. Foram comparados dados entre 0S grupos com
relacdo a idade, tamanho da lesdo, profundidade da lesédo, grau histolégico,
margem cirargica, sobrevida global, recidiva local e a distancia; foi avaliada a
presenca de lesao residual nos pacientes submetidos a cirurgias nao planejadas.

Resultados: Doenca residual no espécime ressecado foi encontrada em 91,3%
dos reoperados apdés RNP; O grupo RNP diferiu do grupo de cirurgias planejadas
(RP) apresentando maior numero de lesées superficiais (p=0,013), de baixo grau
histolégico (p=0,033) e com margem comprometida com neoplasia na ampliacao
de margens (p=0,034); Nao se observou diferenca entre os grupos com relacao a
recidiva local (p=0,17) e sobrevida global em cinco anos (p=0,17), mas os
pacientes submetidos a RP apresentaram um risco maior para o surgimento de

metastase a distancia (p=0,03), apds ajustes das demais variaveis.

Conclusoes: A re-resseccao de sarcoma de partes moles previamente submetidos
a ressecgdo nao planejada é preconizada e leva a resultados semelhantes
daqueles operados com planejamento com relacdo a recidiva local e sobrevida
global de cinco anos. Entretanto, a sobrevida livre de metastase a distancia foi pior
no grupo RP, provavelmente devido ao viés causado pelo reduzido numero de

pacientes deste estudo.
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Purpose: The unplanned excision of soft tissue sarcomas is extremely common
because, although soft tissue sarcomas are rare entities, benign soft tissue lesions
are very frequent. This study evaluated the impact of these unplanned resections
on overall survival, local recurrence and distant metastasis in patients with soft

tissue sarcomas of the extremities.

Methods: Fifty-two patients who were diagnosed with soft tissue sarcoma were
analyzed in a retrospective study between May 2001 and March 2011. Twenty-nine
(55.8%) of these patients did not undergo previous treatment, and the remaining
23 (44.2%) patients underwent prior resection of the tumor without oncological
planning. All patients underwent definitive surgery in the cancer referral center.
The follow-up ranged from six to 122 months, with a mean age of 39.89 months.
Age, lesion size and depth, histological grade, surgical margin, overall survival,
local and distant recurrence and adjuvant therapies were compared. The presence

of residual lesions in unplanned excisions was evaluated.

Results: Residual disease was observed in 91.3% of the re-resected specimens
after definitive surgery on unplanned excision group (Unpex) which exhibited
greater numbers of superficial lesions (p=0,013), low histological grade (p=0,033)
and contaminated surgical margins on re-resection specimens (p=0,034) compared
to the planned excision group (Pex). No differences were observed in local
recurrence (p=0,17) and 5-year overall survival (p=0,17) between groups, but
distant metastasis were statistically associated with Pex (p=0,03) after adjustments
of variables.

Conclusions: The re-resection of a soft tissue sarcoma that was previously
submitted to unplanned excision is recommended and leads to similar results on
local recurrence-free survival and 5-year overall survival rates than sarcomas
operated with previous oncological planning, but metastasis-free survival rate was
worse on Pex group probably due to bias caused by small number of patients in
this study.
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Os sarcomas de partes moles (SPM) s&o neoplasias primarias malignas
raras, originadas do mesoderma e que compreendem menos de 1% de todos os
tumores malignos; Podem aparecer em qualquer faixa etaria e virtualmente em
qualquer localizacdo [1-3], entretanto ocorrem predominantemente nas
extremidades em adultos (cerca de dois tercos [3]).

A Incidéncia de SPM é de 30 casos por milhdo de pessoas por ano
segundo a Organizagdo Mundial de Saude - OMS [4]. Especificamente nos
Estados Unidos da América, a American Cancer Society estimou para 2010 o

diagndstico de 10.520 novos casos e de 3.920 mortes causadas por SPM [5].

Com mais de 70 entidades definidas, os SPM representam um desafio
no diagnéstico e tratamento em razdo da sua ampla variacdo quanto ao
comportamento biolégico [6], coexistindo desde lesdes com baixissima taxa de
metastase a distdncia como o dermatofibrossarcoma protuberans até o sarcoma

sinovial que frequentemente apresenta doencga disseminada.

A maioria dos SPM néao tem etiologia claramente definida, entretanto
multiplos fatores associados e predisponentes sao descritos, tais como mutagdes
genéticas nas células-tronco mesenquimais pluripotentes, a presenca de
linfedema (originando linfangiossarcomas) e a exposicdo a radiagdo e a
determinados herbicidas [3,4].

O quadro clinico dos portadores de SPM normalmente apresenta-se
como lesbes nas extremidades ou tronco, indolores e percebidas por acaso em
razdo de nao afetar a fungcao ou o estado geral, apesar da frequéncia elevada de

tumores volumosos [4].

O exame de imagem de escolha para detectar, caracterizar e estagiar
localmente os SPM, sem duvidas, é a Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) [4].
Ela é capaz de diferenciar areas de provavel tecido neoplasico da musculatura e
gordura normais ao seu redor assim como estabelecer a relacdo da lesdo com o

feixe vasculonervoso [4]. O uso da tomografia computadorizada (TC) normalmente

Introdugéo
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restringe-se ao estadiamento sistémico, principalmente com a finalidade de
diagnosticar lesbes a distancia no pulmao, principal sitio de metastase dos SPM.

O diagnéstico de SPM é definido pela bidpsia, seja ela incisional ou
percutanea através de agulhas Tru-cut®. Ela possibilita, além de estabelecer a
malignidade da leséo, definir o grau histoldgico e a qual tipo especifico histoldgico
0 sarcoma pertence [4].

No que se diz respeito ao tratamento, até ha pouco tempo a amputacao
era 0 procedimento preconizado, entretanto com o sucesso obtido com
resseccOées menos agressivas combinadas com terapia adjuvante, como a
quimioterapia e radioterapia, a preservagdo do membro tem sido conseguida na
maioria dos casos [7]. Esse progresso atualmente alcangcado no controle local dos
SPM de extremidades resultou principalmente da habilidade dos cirurgides e dos
radioterapeutas na avaliacdo acurada da extensdo da doenca a partir do exame
clinico e dos exames de imagem, sobretudo através da ressonancia nuclear
magnética (RNM), conseguindo-se, entdo, um controle local da doenca que
alcanca 95% dos casos [8,9]. Quando diagnosticado e tratado prontamente num
centro de referéncia oncolégico com bidpsia, ressec¢cao ampla planejada e terapia
adjuvante a sobrevida de cinco anos varia de 62% a 84% [2,10-13].

Entretanto, essa capacidade em avaliar com precisdo a extensdo da
doenca diminui quando os pacientes sdo submetidos a ressec¢des supostamente
completas da lesdo macroscopica antes de serem referenciadas a centros
oncolégicos [9]. E inevitavel que alguns SPM sejam ressecados inadvertidamente
de forma inapropriada antes que o correto diagnéstico seja feito com exame
anatomopatolégico. Isto se deve em razdo de os SPM serem raros e em razdo de
os tumores benignos de partes moles serem muito comuns [2,14]. Essa
disparidade na incidéncia entre SPM e lesdes de partes moles benignas pode ser
verificada na estatistica da OMS: 30 versus 3.000 novos casos por milhdo de
habitantes/ ano, respectivamente [4].

Introdugéo
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Giuliano e Eilber [7] introduziram o termo ‘“ressecg¢do total nao
planejada” (unplanned total excision) para operag¢des nas quais se realizou a
remocao macroscépica de SPM sem considerar imagens pré-operatorias ou a
necessidade da remocado de uma margem de tecido normal cobrindo o céncer.
Este tratamento cirargico inadequado inicial resultaria em reoperagcdes mais
extensas envolvendo a transferéncia de tecidos livres e em algumas vezes

necessitando até de amputacao como tratamento definitivo [15].

A controvérsia permanece no grau com que essas ressecgdes nao
planejadas (RNP) de SPM podem afetar negativamente o tratamento definitivo e o
prognéstico local e ou sistémico dos pacientes [16]. O impacto desses
procedimentos sem planejamento no prognéstico nao esta bem definido. Entre os
fatores progndésticos reportados para a sobrevida dos pacientes com SPM,
independente do planejamento cirdrgico, estdo o estagio (grau histolégico,
tamanho, profundidade, metastase ao diagndstico), o subtipo histolégico e a
localizagdo da doenca primaria. Para o controle local da doenca: margem cirurgica
e tratamento radioterapico adjuvante [6,16].

Introducéo
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Comparar o grupo de ressecgcbes planejadas (RP) com o de
Resseccdes nao planejadas (RNP) visando identificar provaveis fatores que

possam influenciar o prognaéstico.

Objetivos
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3.1- Sujeitos

Foram avaliados, retrospectivamente, os prontuarios médicos de
52 pacientes portadores de SPM atendidos no ambulatério de Oncologia
Ortopédica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC-UNICAMP) de maio de 2001 a marco de 2011. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
UNICAMP sob parecer numero 900/2011 e Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo FEtica (CAAE) protocolado no SISNEP (Sistema Nacional de
Informagdo sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos) sob niimero
0824.0.146.000-11. Os nomes dos pacientes e seus registros permanecerdo em
sigilo e nunca serao divulgados publicamente.

3.2- Critérios de inclusao

Os elegiveis para o estudo foram todos aqueles pacientes com idade
maior ou igual a 14 anos e com diagndstico de SPM localizado nas extremidades
(membros inferiores e superiores). A extremidade superior foi definida como
estendendo da borda medial da escapula até a ponta dos dedos da méaos e a
extremidade inferior partindo da face externa da asa do iliaco até as pontas dos
dedos dos pés.

3.3- Critérios de exclusao

1. Pacientes que apresentavam neoplasias ndo localizadas nas

extremidades (cabeca, pescoco, tronco, retroperiténio);
2. Aqueles que nao foram submetidos a tratamento cirurgico;

3. Pacientes com dados incompletos na analise retrospectiva realizada.

Metodologia
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3.4- Critérios para divisao entre os Grupos de RP e de RNP
Os pacientes foram divididos em dois grupos (Figura 1):

1. Grupo de resseccdes planejadas (RP), ou seja, aqueles pacientes
submetidos a tratamento cirtrgico exclusivamente no HC-UNICAMP
apds avaliacdo pelo exame clinico, de imagem, bidpsia e

planejamento terapéutico oncoldgico por equipe multidisciplinar;

2. Grupo de resseccdes nao planejadas (RNP), ou seja, aqueles
pacientes submetidos a resseccdo de SPM sem planejamento
cirirgico adequado por exames de imagem e bidpsia, previamente
ao referenciamento ao HC-UNICAMP. Posteriormente todos estes
pacientes foram submetidos a procedimento cirargico definitivo no
HC-UNICAMP. Essas resseccgdes definitivas do grupo RNP apesar
de terem sido realizadas no HC-UNICAMP nao foram computadas

como RP, pois foram ampliagbes de margem cirurgica.

Metodologia
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Fortadores de SPM

sem tratamento
previo

Portadores de SPM
submetidos a RNP
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Figura 1- Divisdo dos portadores de SPM entre os Grupos RP (verde) e RNP
(amarelo).
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3.5- Variaveis analisadas
1. Género: feminino e masculino;

2. |[dade: idade na admissao em anos. Para fins de comparacao entre
os grupos de RP e RNP utilizou-se como referéncia a idade de
50 anos, em razéo da proximidade com relacdo a média de idade

encontrada na amostra.

3. Tempo de seguimento em meses. Para fins de comparacao entre os
grupos de RP e RNP utilizou-se como referéncia para analise um
tempo de seguimento de 40 meses, em razdo de ser a média de

tempo de seguimento encontrada na amostra.

4. Grau histolégico: os SPM foram divididos em alto e baixo graus,
sendo que numa escala utilizada pelo servico de anatomia patologia
de 3 niveis, o grau | foi considerado de baixo grau e os graus Il e lll
de alto grau [3]; Todas as amostras foram analisadas pelo mesmo
patologista com experiéncia em patologia do aparelho locomotor.

5. Tamanho da lesao: medido em centimetros (cm) e obtida através de
exame de RNM ou da peca ressecada examinada no exame
anatomopatoldgico, considerando-se o maior eixo ou didmetro como
a medida de referéncia. Utilizamos como referéncia o valor 5 (cinco)
cm para andlise estatistica, dividindo-se em lesdes menores que

5 cm e lesdes maiores ou iguais a 5 cm.

6. Profundidade: os sarcomas foram divididos em superficiais (acima da

fascia muscular) e profundas (localizadas abaixo da fascia muscular);

7. Margem cirargica: baseada na classificagcdo de Enneking [17,18], a
margem cirargica do espécime ressecado na cirurgia definitiva foi
dividida em 1. Margem positiva ou comprometida, quando havia
presenca de neoplasia coincidente com qualquer uma das bordas da

Metodologia
27



peca ressecada marcada previamente na sua superficie com
nanquim; 2. Margem livre, com neoplasia a menos de 10 mm das
bordas da resseccao e 3. Margem livre, com neoplasia a uma
distancia igual ou maior que 10 mm das bordas do espécime
ressecado;

8. Terapia adjuvante: quimioterapia e radioterapia;

9. Amputacdes ou desarticulacoes;

10

11.

12.

13.

14.

15.

. Complicacbes pds-operatorias;
Necessidade de procedimentos para reconstrucao de partes moles;

Taxa de doenca residual: ou seja, a presencga de neoplasia viavel foi
avaliada a partir da peca obtida da ampliagdo de margens cirurgicas
do grupo RNP;

Recidiva local: verificada a partir da operagcao definitiva através do
exame clinico e de RNM durante o seguimento clinico ambulatorial;
RNM foram realizadas a cada seis meses nos primeiros dois anos e

apos esse periodo, anualmente ou na suspeita clinica de recidiva;

Metastases a distancia: foram avaliadas desde a admissdo através
de exames de TC e ou de cintilografia dssea trifasica periddicos;

Sobrevida global: avaliada a partir da data de admissao do paciente,
tomando o Obito como ponto final e censurando aqueles que
encerraram o seguimento clinico antes do final do periodo de tempo

analisado (cinco anos).
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4- RESULTADOS
.
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Do total de 52 pacientes portadores de sarcomas de partes moles
(Tabela 1), 30 (57,7%) eram do sexo masculino e 22 (42,3%) do sexo feminino,
com meédia de idade de 44,96 anos * desvio-padrao (DP) de 17,23 anos (16,9 a
80,7 anos) na admissé&o. Vinte e nove (55,8%) foram submetidos exclusivamente a
resseccdes neste centro de referéncia em oncologia, ou seja, a RP. Os restantes
23 (44,2%) ja haviam sido submetidos a RNP previamente a admisséo e,

posteriormente, foram tratados com ampliacdo de margem cirurgica neste servigo.

A média de seguimento clinico foi de 39,9 + 29,3 meses (minimo de 6,5
e maximo de 122 meses); O grupo de RP teve um seguimento médio de 33 £ 24

meses contra 49 £ 33 meses no grupo de RNP.

A distribuicdo dos SPM em seus subtipos histolégicos apresentou o
sarcoma sinovial como mais frequente com 11 pacientes (21,2%), seguido de
lipossarcoma, fibrohistiocitoma maligno e mixofibrossarcoma com seis (11,5%)

pacientes cada (Tabela 2).

Quanto ao grau histolégico, 92,3% das lesbes eram de alto grau e
apenas 7,7% eram de baixo grau e formados somente por pacientes do grupo
RNP.

De todos os sarcomas, 11,5% eram menores que 5 cm e os restantes

88,5% eram lesdes maiores ou iguais a 5 cm em seu maior eixo.

Quanto a profundidade, os sarcomas profundos corresponderam a
quase totalidade (47 - 90,4%) dos casos. Dos pacientes com SPM superficiais,

quatro eram do grupo RNP e apenas um do grupo RP.

Além disso, analisou-se margem cirurgica do espécime da ressecgao
definitiva (seja a RP ou a ampliagdo de margens) e obtive-se margem positiva em
cinco pacientes (9,6%), margem livre menor que 10 mm em 18 (34,6%) e livre
maior ou igual a 10 mm em 29 (55,8%). Dos 29 pacientes com margem livre maior
ou igual a 10 cm, 18 (62%) tiveram tais margem amplas obtidas com amputagdes

ou desarticulagoes.
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Radioterapia foi prescrita em 29 (55,7%) dos 52 pacientes do estudo,
sendo prescrita indiferentemente do tamanho (p=0,39), do grau histologico
(p=0,06), da profundidade da lesdo (p=0,64), da condigdo da margem cirurgica

(p=0,06) e da ocorréncia de recidiva local (p=0,12).

Tratamento quimioterapico foi instituido em 33 pacientes (63,4%) da
amostra. Quimioterapia foi mais prescrita significantemente em SPM maiores ou
iguais a 5 cm (p=0,02), de alto grau (p=0,01), profundas (p=0,01) e que

apresentavam metastases a distancia (p=0,01).

Vinte e um pacientes foram submetidos a procedimentos de amputagao
ou desarticulagéo nesta amostra (40,4%), sendo 13 (44,8%) no grupo de RP e oito
(34,8%) no das RNP.

Dentre as 10 complicagdes pds-operatérias diagnosticadas (19,2%)
encontramos cinco casos de infeccédo (9,6% da amotra), dois casos de dor
fantasma apdés amputagdes, um caso de deiscéncia de cicatriz cirurgica e dois
casos de fratura patologica, sendo um apods radioterapia, mas sem evidéncia de

neoplasia recidivante e outro por recidiva local.

Dois pacientes (4%) tiveram que ser submetidos a procedimentos para
reconstrucio de partes moles em razdo de a ressec¢ao ampla ter impedido uma

cobertura adequada do leito cirurgico. Ambos pertenciam ao grupo RNP.

Analisou-se a taxa de doenca residual a partir da pec¢a da re-ressecgao,
ou seja, da ampliagdo de margens cirurgicas, e constatou-se essa positividade em
91,3% (21/23). Dos 23 pacientes do grupo RNP, apenas quatro apresentaram-se
sem doenca evidente, seja pelo exame fisico, seja por exames de imagem, na
admissdo no HC-UNICAMP. Apds serem submetidos a ampliagdo de margens,

dois apresentaram doenca residual na avaliagdo anatomopatoldgica.
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Tabela 1- Estatistica descritiva

Variavel N %
Género
Feminino 22 42,3%
Masculino 30 57,7%
Média de idade (anos) 44,96 + 17,23
Seguimento clinico (meses) 39,9+29.3
Tipo de resseccéao
Planejada 29 55,8%
Nao Planejada 23 44.2%
Grau histoldgico
Baixo 4 7,7%
Alto 48 92,3%
Tamanho do tumor
<5cm 6 11,5%
25cm 46 88,5%
Profundidade do tumor
Superficial 5 9,6%
Profundo 47 90,4%
Margem cirurgica
Positiva 5 9,6%
Livre, <10 mm 18 34,6%
Livre, 210 mm 29 55,80%
Radioterapia 29 55,7%
Quimioterapia 33 63,4%
Amputacées/desarticulacoes 21 40,4%
Complicac6es pos-operatorias 10 19,2%
Reconstrucao de partes moles 2 4%
Presenca de doenca residual (Grupo RNP) 21 91,3%
Recidiva local (meses) 4 (14,4 +£4,7) 7.7%
Metastase a distancia (meses) 23 (10 na admisséo) 44.2%
(13 pés-admissao 14,4 + 10,5)
Obito (meses) 10 (31 + 3,8) 19,2%
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Tabela 2- Tipo Histolégico

Sarcoma sinovial 11(21%)
Lipossarcoma 6(11%)
Fibrohistiocitoma maligno 6(11%)
Mixofibrossarcoma 6(11%)
Sarcoma de células claras 4(8%)
Schwanoma maligno 3(6%)
Rabdomiossarcoma 3(6%)
Dermatofibrossarcoma protuberans 3(6%)
Condrossarcoma 2(4%)
Leiomiossarcoma 2(4%)
Sarcoma pleomérfico 2(4%)
Fibrossarcoma 1(2%)
Sarcoma alveolar 1(2%)
Sarcoma de Ewing/PNET partes moles 1(2%)
Sarcoma Fibromixéide de Evans 1(2%)

4.1- Recidiva local

Quatro (7,7%) recidivas locais ocorreram sendo trés entre as RNP e
uma entre as RP (Tabela 1). A média de tempo para surgimento de recidiva local
foi de 14,4 + 4,7 meses a partir da cirurgia realizada no HC-UNICAMP.

A taxa de sobrevida livre de recidiva local em cinco anos obtida através

da curva de Kaplan-Meier foi de 91,2% (Figura 2).

Nao foi encontrada nesta amostra relacdo de recidiva local com as
variaveis testadas tanto na analise bivariada (Tabela 3) como na multivariada

através do modelo multivariado de Cox (Tabela 4).
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Figura 2- Curva de Kaplan-Meier de cinco anos para sobrevida livre de recidiva

local.

Tabela 3- Recidiva local — analise bivariada

Variaveis p

Tamanho 0,548
Profundidade 0,794
Grau histolégico 0,835
Presencga de doenca residual (somente no grupo RNP) 0,203
Margem cirargica 0,224
Metéstase a distancia 0,088
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Tabela 4- Recidiva local — Analise multivariada

Parametros Coeficie Razéao de IC - limite IC - limite P
nte Chances inferior superior

Idade 0,04 1,04 0,95 1,12 0,40
Género 0,02 1,02 0,09 11,91 1,00
Tamanho =5cm NA' NA' NA' NA' NA'
Profundidade NA' NA' NA' NA' NA'
Grau histologico NA' NA' NA' NA' NA'
Margem comprometida NA' NA' NA' NA' NA'
RP -1,68 0,19 0,02 2,04 0,17
Radioterapia >1000 >1000 <0,001 >1000 1,00
Quimioterapia 0,09 1,09 0,08 14,30 0,94

" Nao foi possivel testar a variavel em razdo do tamanho desta amostra.

4.2- Metastase a distancia

Metastase a distancia foi encontrada em dez pacientes (19,2%) na
admissao no HC-UNICAMP e no seguimento mais 13 pacientes (25%) vieram a
apresentar lesdo a distancia (nove no grupo RP e quatro no RNP) (Tabela 1).
A média de tempo para surgimento de metastases apdés a admissao foi
14,4 meses + 10,5. Portanto, do total da amostra, 23 pacientes, ou seja, 44,2%
foram diagnosticados com metastase a distancia durante todo o seguimento
clinico. A sobrevida livre de metastase a distancia obtida na curva de

Kaplan-Meier de cinco anos foi de 62,7%.

Na analise estatistica bivariada, lesées profundas ou de tamanho
= 5 cm apresentaram-se como fatores progndsticos favoraveis para o surgimento
de metastase a distancia(p<0,05). Ja o grau histolégico, a presenga de tumor
residual nas RNP, margem cirurgica e recidiva local nao influiram na ocorréncia de

metastases a distancia (Tabela 5).
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Realizando-se a analise multivariada, na qual se ajustaram todas as

variaveis, margem comprometida (p=0,02) e a realizagdo de RP (p=0,03) estavam

estatisticamente associados com o surgimento de lesdes a distancia, com uma

razao de chances de 115,58 e 8,17, respectivamente (Tabela 6).
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Figura 3- Curva de Kaplan-Meier de cinco anos para sobrevida livre de metastase

a distancia.
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Tabela 5- Metastase a distancia — analise bivariada

Variaveis p

Tamanho 0,042*
Profundidade 0,038*
Grau histolégico 0,066
Presencga de doenca residual (somente no grupo RNP) 0,225
Margem cirurgica 0,874
Recidiva local 0,088

*p<0,05 significa que o resultado do teste confirma uma associagéo estatisticamente valida entre

as variaveis.

Tabela 6- Metastase a distancia — Analise multivariada

Parametros Coeficiente Razao de IC - limite IC - limite p
Chances inferior superior

Idade -0,03 0,97 0,92 1,03 0,28
Género (masculino) 0,55 1,73 0,62 26,01 0,42
Tamanho (= 5 cm) 21,16 >1000 <0,001 >1000 1,00
Profundidade (profunda) 19,30 >1000 <0,001 >1000 1,00
Grau histolégico (alto) NA' NA' NA' NA' NA'
Margem comprometida 4,75 115,58 6,29 >1000 0,02*
RP 2,10 8,17 0,81 29,35 0,03*
Radioterapia 0,97 2,64 0,75 15,96 0,21
Quimioterapia -1,24 0,29 0,04 2,2 0,16

" N3o foi possivel testar a varidvel em razdo do tamanho desta amostra. * P<0,05 significa que o
resultado do teste confirma uma associacao estatisticamente valida entre as variaveis apos ajustes

na analise multivariada.
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4.3- Sobrevida global

Durante o seguimento da amostra, observou-se um total de 10 Obitos
(19,2%), sendo trés no grupo RNP e sete no grupo RP, com a média de tempo
para ocorréncia do evento de 31 + 3,8 meses. A sobrevida global de cinco anos
calculada pela curva de Kaplan-Meier foi de 65,5%.

Tamanho, profundidade, grau histologico, tumor residual e recidiva local
nao apresentaram relagdo com Obito na analise bivariada. Margem cirurgica
comprometida (p=0,009) apresentou-se como variavel significante na geragéo de

Obito, assim como a presenga de metastase a distancia (p=0,001).

Através da anadlise multivariada, grau histologico alto (p=0,01) e
margem comprometida (p=0,01) foram constatados como fatores progndsticos
independentes na ocorréncia de 6bito, com uma razdo de chances maior que 1000

e de 383,75, respectivamente.
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Figura 4- Curva de Kaplan-Meier de cinco anos para sobrevida global
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Tabela 7- Obito — analise bivariada

Variaveis o]
Tamanho 0,324
Profundidade 0,518
Grau histolégico 0,409
Presencga de doenca residual (somente no grupo RNP) 0,18
Margem cirurgica 0,009*
Recidiva local 0,076
Metéstase a distancia 0,001*

*p<0,05 significa que o resultado do teste confirma uma associagéo estatisticamente valida entre

as variaveis

Tabela 8- Obito — analise multivariada

Parametros Coeficiente Razaode IC - limite IC - limite P
Chances inferior superior

Idade -0,01 0,99 0,94 1,05 0,70
Género (masculino) 1,39 4,01 0,62 26,01 0,14
Tamanho (=5 cm) 18,85 >1000 <0,001 >1000 1,00
Profundidade (profunda) 19,3 0,00 <0,001 >1000 1,00
Grau histoldgico (alto) 18,8 >1000 >1000 >1000 0,01*
Margem comprometida 5,95 383,75 6,29 >1000 0,01*
RP 1,59 4,90 0,81 29,35 0,17
Radioterapia 2,39 10,91 0,75 15,96 0,08
Quimioterapia -1,25 0,29 <0,001 >1000 1,00

* P<0,05 significa que o resultado do teste confirma uma associagédo estatisticamente valida entre

as variaveis ap0s ajustes na analise multivariada.
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4.4- RP versus RNP

Os grupos RP e RNP n&o diferiram com relacdo ao género, idade a
admissao, tempo de follow-up, tamanho da lesdo, radioterapia, quimioterapia,
amputagdes, complicacbes poés-operatérias, procedimentos de reconstrugao de
partes moles, recidiva local, metastase a distancia e ébito (Tabela 9); o grupo RNP
apresentou uma maior propor¢do de sarcomas superficiais (p=0,013), de baixo
grau histolégico (p=0,033) e com margem comprometida apos cirurgia no
HC-UNICAMP (p=0,034) comparado com o grupo RP. Foram calculadas curvas de
sobrevivéncia de cinco anos de Kaplan-Meier apds a analise pelo modelo de Cox
ndo mostraram diferengas na sobrevida livre de recidiva local (96,5% para RP
versus 86,2% para RNP — p=0,31), sobrevida livre de metastase a distancia
(51,9% para RP versus 74,9% para RNP — p=0,07) e sobrevida global (46,1% para
RP versus 82,7% para RNP- p=0,16) (Figuras 4 a 6). Na analise multivariada
manteve-se a nao significancia da resseccao planejada na ocorréncia de recidiva
local (p=0,17) e &bito (p=0,17). Entretanto, ap0s realizacado de analise multivariada
(Tabela 6) verificou-se os pacientes submetidos a RP apresentavam um risco 8,17

vezes maior desenvolver metastases a distancia que o grupo de RNP (p=0,03).
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Tabela 9- Quadro Comparativo entre ressecgdes planejadas e ndo planejadas

Variavel RP RNP ¢]
Género
Feminino 13 (44,8%) 9 (39,1%) 0,449
Masculino 16 (55,2%) 14 (60,9%)
Idade
<50 anos 18 (62,1%) 15 (65,2%) 0,523
250 anos 11 (37,9%) 8 (34,8%)
Seguimento clinico
<40 meses 21 (72,4%) 14 (60,9%) 0,279
240 meses 8 (27,6%) 9 (39,1%)
Tamanho da lesao
<5cm 3(10,3%) 3(13,0%) 1,00
25cm 26 (89,7%) 20(87,0%)
Profundidade
Superficial 0 5(21,7%) 0,013*
Profundo 29 (100,0%) 18 (78,3%)
Grau histoldgico
Baixo grau 0 4 (17,4%) 0,033*
Alto grau 29 (100,0%) 19 (82,6%)
Margem cirurgica (definitiva)
Comprometida 1(3,4%) 4 (17,4%) 0,034*
Livre, <10mm 14 (48,3%) 4 (17,4%)
Livre, 210mm 14 (48,3%) 15 (65,2%)
Radioterapia 18 (62%) 11(47,8%) 0,4
Quimioterapia 21 (72,4%) 12 (52,1%) 0,16
Amputacées/desarticulacoes 13 (44,8%) 8 (34,8%) 0,57
Complicacoes pos-operatorias 5(17%) 5(21,7%) 0,47
Reconstrucao de partes moles 0 2 (8.7%) 0,19
Recidiva local 1 (3,4%) 3 (13%) 0,750
Metastase a distancia 15 (51,7%) 8 (34,8%) 0,772
Obito 7 (24,1%) 3 (13%) 0,667

*P<0,05, simbolizado por * significa que o resultado do teste confirma uma associagédo

estatisticamente valida entre as variaveis testadas.
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Figura 5- Curva de Kaplan-Meier de 5 anos para sobrevida livre de recidiva local
nao). RP: 96,5% x RNP:

comparando RP (------ sim) com RNP (
86,2% (p=0,31).
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Figura 6- Curva de Kaplan-Meier de 5 anos para sobrevida livre de metastase a
distancia comparando RP (------ sim) com RNP (——mné&o). RP: 51,9% x
RNP: 74,9% (p=0,07).
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Figura 7- Curva de Kaplan-Meier de 5 anos para sobrevida global comparando RP
(===~ sim) com RNP (——mné&o). RP: 46,1% x RNP: 82,7% (p=0,16).
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5- DISCUSSAO
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Os SPM continuam sendo inapropriadamente ressecados com
frequéncia devido a raridade dessa doenca e pela falta de experiéncia dos
cirurgides que trabalham fora de centros oncoldgicos, levando a altos indices de
doenca residual que deve ser ressecada a fim de buscar obter indices de recidiva

local, metastase a distancia e sobrevida semelhantes aos submetidos a RP.

Primeiramente, analisou-se a amostra toda (52 pacientes) a fim de se
encontrar fatores prognosticos para o desenvolvimento de recidiva local,

metastase a distancia e de 6bito.

A recidiva local ocorreu em apenas quatro pacientes (7,7%) deste
estudo, colocando-se entre os 4,1% observados por Novais et al. [19] e 0os 13%
reportados por Lewis et al. [20] no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC). A recidiva local ndo apresentou relagdo com nenhuma das variaveis
estudas, diferindo dos dados da literatura que demostraram que a margem
cirurgica e o tratamento radioterapico alteram a reincidéncia local do tumor
[6,16,21,22]. Tem-se discutido muito na literatura a importancia da margem
cirurgica como fator prognéstico para recidiva local e sua inclusdo em futuros
modelos de estadiamento de pacientes portadores de SPM. Baldini et al. [23]
reportaram que uma margem cirurgica menor que 1 cm levou a uma sobrevida
livre de recidiva local de 87% contra 100% daqueles com margem cirurgica maior
ou igual a 1 cm (p=0,040). Baptista et al. [24] ao estudarem apenas
sinoviossarcomas nao metastaticos concluiram que a margem cirurgica
microscopica positiva era um fator progndstico desfavoravel para recidiva local
(p=0,004). Nesta amostra, dos 11 casos de sarcoma sinovial apenas um evoluiu

com recidiva local, mesmo apds ressec¢ao com margem livre e = 10 mm.

Dez pacientes (19,2%, quatro nas RNP e seis mas RP) ja
apresentavam metastase a distancia na admissao no HC-UNICAMP e mais 13
(25%) vieram ser diagnosticados com les&o a distancia (quatro nas RNP e nove
nas RP). Desconsiderando-se aqueles com metastase no inicio deste estudo, a
taxa de metastase a distancia foi de 31% (13/42), semelhante aos 32,1%

encontrado por Novais et al. [19] e acima dos 18% e 22% que Lewis et al. [20] e
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Pisters et al. [22] reportaram, respetivamente. Apds ajustes na amostra através da
analise multivariada, a margem cirurgica comprometida (p=0,02) e a realizagéo de
RP (0,03) foram considerados como fatores progndésticos desfavoraveis para o
aparecimento de metastases a distancia. Com relagcdo a margem cirurgica
positiva, o0 observado neste estudo ndo condiz com o encontrado por
Novais et al [19] mas confere com a analise de 2.084 de sarcomas de partes
moles em adultos realizada por Stojadinovic et al. [25] no MSKCC. Nesta
amostra, lesdes acima de 5 cm, de alto grau ou profundos ndo apresentaram

relagcdo com metastase a distancia como descreveram Lewis et al. [20].

Dez pacientes (19,2%) evoluiram para o6bito, com uma média de
seguimento de 31 * 3,8 meses na ocorréncia do evento. A sobrevida global de
cinco anos, obtida pelo método de Kaplan-Meier, foi de 65,5%, semelhante aos
65,1% de Novais et al. [19] e menor que a apresentada por Pisters et al. de 76%
[22]. Neste estudo, o grau histolégico alto (p=0,01) e a presenga de margem
comprometida (p=0,01) foram fatores progndsticos independentes para a
ocorréncia de obito. As probabilidades menores que 5%, a razao de chances alta
(1000 para alto grau e de 383,75 para margem comprometida) e os intervalos de
confianga amplo para ambas variaveis podem ser tratados como um viés em
razao da amostra estatisticamente pequena. Entretanto, os achados corroboram
com a literatura revisada que colocam o grau histoldgico alto [20,22,25] e margem
cirargica positiva [19,20,25]. Pisters et al. [22] demonstraram que 0s pacientes
com SPM com margem de ressecgao comprometida e de alto grau apresentavam
um risco relativo de 4,0 e 1,7, respetivamente para ocorréncia de 6bito. Estudos,
apoés analise multivariada, ainda consideram o tamanho [20,22,25] e profundidade
[20,22] como fatores progndsticos desfavoraveis, ao contrario do encontrado nesta

amostra de 52 pacientes.

Com relagdo ao tratamento adjuvante, a radioterapia fora aplicada
independente do tamanho da lesdo, do grau histolégico, da profundidade, da
situagdo da margem cirurgica definitiva e presencga de recidiva local. Nao houve

diferencas na indicacdo de tratamento radioterapico entres os grupos de RNP e
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RP (p=0,4) assim como reportaram Potter et al. [16] e diferentemente de
Fiore et al. [26] que prescreveram mais radioterapia naqueles submetidos a RP
(p=0,008). Ja para quimioterapia, este estudo mostrou que ela foi mais indicada
naqueles individuos com lesdes maiores ou iguais a 5 cm, de alto grau, profundas
e que apresentavam metastase a distdncia. Nao houve diferenca na prescricéo de
quimioterapia entre os grupos RP e RNP, fato contrario ao que reportaram
Fiore et al. [26], cujos pacientes submetidos somente a RP receberam maior

indicagao de tratamento quimioterapico (p<0,001).

O presente estudo mostrou uma participagdo de 44,2% das RNP no
total de pacientes com SPM tratados neste centro de oncologia, ficando dentro
daquela encontrada na literatura que varia de 18% a 64,6% [1,2,6,9,11,16,26-31].
Alguns autores excluiram de seus estudos os casos de pacientes operados sem
planejamento com lesao residual evidente [1,2,11,27] ou metastase a distancia ao
na admissao [9,16,21,28] mas optamos por nao exclui-los visto que apenas quatro
nao tinham doenca evidente e outros quatro ndo apresentavam metastase a
distancia na admissado dentre os 23 pacientes submetidos a RNP a fim de nao
diminuir ja relativamente pequena amostra. Comparando-se os grupos, o RNP
apresentou maior frequéncia de lesdes superficiais. Peabody et al. [31], ao
confrontar SPM subcutaneos com profundos, mostraram que 94% dos pacientes
com lesbes superficiais tiveram cirurgia prévia ao tratamento num centro de
referéncia enquanto apenas cerca da metade (52%) dos pacientes com lesdes
profundas foram operados fora do centro de sarcoma, taxas semelhantes as
obtidas neste estudo, no qual 100% das lesbes superficiais e 38,3% das lesdes
profundas foram submetidos a RNP. Com isso, podemos supor que lesdes
superficiais sdo menos temidas que aquelas profundas por aqueles cirurgides que
ainda ousam operar tumores de partes moles sem planejamento oncoldgico
adequado assim como tratam um cisto sinovial. Maior frequéncia de lesdes de
baixo grau de malignidade foram encontrados entre o grupo RNP e isso se deve a
trés casos de dermatofibrossarcomas protuberans (Figura 8) e um de sarcoma
fibromixéide de Evans (Figura 9). Diferenca significante também foi encontrada

nas RNP, com maior presenca de margem comprometida como poderia ser
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esperado numa remanipulagdo em razdo de maiores dificuldades técnicas como
diferenciar fibrose cicatricial de tecido neoplasico, ao contrario do reportado por
Fiore et al [26] que mostraram maior incidéncia de margem cirurgica positiva nas
RP (p<0,001). Uma provavel hipétese para justificar esse predominio significante
de margens positivas nas RP no estudo de Fiore et al [26] pode ser a localizagao
anatdmica do SPM em relacdo ao feixe vasculonervoso ou mesmo ao 0SSO

adjacente que dificultaria a obtengdo de margens adequadas.

Nao houve diferenca com relacdo as Amputagdes ou desarticulagcbes
entre os grupos RP e RNP, semelhante ao observado por Teixeira et al [32] em
um total 30 casos de SPM. Naqueles pacientes em que foi realizada ressecgao
com preservacao do membro, a necessidade de reconstrucdo de partes moles
também né&o apresentou diferengas entre os grupos, mesmo os dois Unicos casos
(13,3% dos nédo amputados) (Figura 10) pertencerem ao grupo RNP, ao contrario
de Arai et al [33] que reportaram 47% de enxerto ou retalhos no grupo RP versus
71% no grupo RNP (p=0,002).
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Figura 8- Caso 17 do Grupo RNP. Paciente submetido a ampliagdo de margens
apo6s RNP de dermatofibrossarcoma protuberans da coxa direita. A:
imagem de RNM ponderada em T1 - corte axial. B: imagem de RNM
ponderada em T2 — corte axial. C: imagem de RNM ponderada em T1
com saturacdo de gordura e injegdo de contraste paramagnético
(Gadolinio). D: visao anterior da coxa direita com presenga da lesao

exofitica. E: aspecto do leito cirurgico apés ampliagdo das margens.
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Figura 9- Caso 21 do Grupo RNP. Paciente submetido a ampliagdo de margens
apés RNP de sarcoma fibromixdide de Evans da coxa esquerda. A:
imagem de RNM ponderada em T1 - corte axial. B: imagem de RNM
ponderada em T2 — corte axial. C: imagem de RNM ponderada em T1
com saturacdo de gordura e injegdo de contraste paramagnético
(Gadolinio). D: visdo posterior coxa esquerda com presencga de cicatriz

transversa (seta preta) da RNP. E. Ampliagcdo de margens junto ao
nervo ciatico (seta branca).
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Figura 10- Caso 1 do Grupo RNP. Paciente submetido a ampliagdo de margens
ap6s RNP de dermatofibrossarcoma protuberans do dorso do pé
esquerdo. No mesmo ato cirurgico, foi submetido a reconstrugao de
partes moles com retalho livre. A: aspecto apds ampliacdo de

margens. B. peca resultante da ampliagdo de margens.
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A Presenca de doenca residual nos pacientes reoperados apds RNP foi
demonstrada em 21 dos 23 espécimes (91,3%); os estudos que excluiram das
suas amostras aqueles com recidiva local dbvia ao exame fisico e exames de
imagem em sua amostragem relataram um percentual de tumor residual variando
de 35 a 59% [1,2,11,27]. Os autores que avaliaram todos os casos de RNP
independentemente da presenca de doenga local evidente mostraram uma taxa de
doenca residual variando de 23,6 a 91% [7,9,16,26,29,34], colocando nosso
estudo como aquele com maior indice de tumor residual apés RNP e mostrando a
ineficacia do tratamento prévio ndo planejado. Se levarmos em consideragao
apenas o0s quatro casos que nao apresentavam neoplasia evidente na admissao,
apenas dois (50%) tinham doenca residual apds a cirurgia definitiva. Ao relacionar
a taxa de doenga residual e a profundidade da lesdo, Peabody et al. [31]
encontraram neoplasia viavel em 43% dos pacientes reoperados por lesbes
subcutaneas e 64% daqueles reoperados por lesdes profundas contrastando com

os 100% e 88,9%, respectivamente, encontrado nos nossos pacientes.

A taxa recidiva local naqueles submetidos a RNP variou de 5 a 34% na
literatura [1,2,16], estando este presente estudo dentro deste intervalo com os trés
casos diagnosticados durante o seguimento(13%). Nesta amostra ndo se
encontrou diferenca entre o Grupo RP e RNP quanto a recorréncia local do tumor
(p=0,17) assim como reportado por Teixeira et al. [32], Arai et al. [33] e Lewis et al.
[29] entre outros [6,26]. Diferentemente, Potter et al. [16] mostraram que aqueles
submetidos a RNP tiveram 34% de recidiva contra apenas 6% dos submetidos a
RP (p<0,0001), mesmo apos ressec¢ado ampla do leito tumoral e radioterapia em
dois tercos dos casos. Qureshi et al. [35] também reportaram maior taxa de
recidiva local nos submetidos a RNP (23,8%) que a RP (11%) (p=0,0016).
Gustafson et al. [30] mostraram taxas de recidiva local 1,3 x maiores nas RNP
posteriormente reoperados e 2,4 x naqueles pacientes portadores de SPM que
nao foram encaminhados para tratamento em um centro oncolégico, ou seja,

foram operados por médicos n&o especializados em cirurgia oncoldgica.
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O grupo submetido a RP apresentou inesperadamente, apods ajustes
das demais variaveis, um risco maior de apresentar lesdes a distancia (p=0,03),
com uma razao de chances de 8,17 (IC 95%: 0,81-29,35), ou seja, cerca de oito
vezes mais chance de desenvolver metastase a distdncia comparada ao grupo
RNP. Resultados semelhantes foram obtidos por Lewis et al. [29] com uma
sobrevida livre de metastase a distancia de 83% para RNP e de apenas 63% para
RP com um p de 0,005, apods ajuste dos outros fatores de risco. Arai et al. [33],
Qureshi et al. [35] e Fiore et al. [26] ndo mostraram diferengas no surgimento de
metastases a distdncia com relagdo a variavel “ressecgao planejada”. Nao houve
relacdo da metastase a distdncia com recidiva local(p=0,088) durante o
seguimento clinico assim como relatado por Gustafson et at. [30] e ao contrario do

que Lewis et al. [29] verificou nos casos de sarcomas profundos ou de alto grau.

A maior parte da literatura revisada [16,26,33,35] demonstrou nao haver
diferencas entre os grupos RP e RNP com relagao ao 6bito. No presente estudo, a
taxa de 6bito foi de 19,2% (10 pacientes) na amostra toda, sendo 24,1% nas RP e
13,0% nas RNP, tratando-se de valores inesperados, mas nao significantes
(p=0,17), pois esperar-se-ia uma maior sobrevida para aqueles submetidos
exclusivamente a RP, mas deve se lembrar que este grupo apresenta lesdes
exclusivamente profundas e de alto grau que sao fatores progndsticos

desfavoraveis no tratamento dos SPM.

Para Lewis et al. [29] cujo estudo que contou com um total de 1.092
individuos realizado no MSKCC mostrou uma sobrevida de 5 anos pior naqueles
submetidos a RP (70%) que a RNP (88%) (p=0,005), a re-ressecgao, ou seja, a
ampliagdo de margens seria um fator preditivo para melhora da sobrevida e para
ocorréncia de metastases a distancia. As possiveis explicagbes, segundo Lewis et
al. [29] seriam tanto para : a) na re-ressecgao, ou seja, na ampliagdo de margens
cirurgicas ocorreria a remog¢ao de tumor residual que se estenderia além da
pseudocapsula do tumor primario e que nao teria sido obviamente avaliado pelo
patologista no espécime inicialmente ressecado na RP; b) a remogéao por completo

do tumor local em uma RP significaria a perda da inibicao sobre as lesdes satélites
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e consequente diagndéstico de metastases e ¢) a RNP promoveria um estimulo a
imunidade com marcante ativacdo das células dendriticas, as quais
reconheceriam antigenos no tumor residual, resultando em resposta imune com
memoria de longo prazo e protegendo o pacientes de futuras recidivas locais e

metastases a distancia.

Os resultados do presente estudo podem apresentar certo viés em
razao da casuistica reduzida como pode ser observada na estatistica descritiva e

nos intervalos de confianga largos obtidos na analise multivariada.
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6- CONCLUSAO
.
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Os procedimentos cirdrgicos nao planejados nos SPM nos membros
estdo relacionados a tumores superficiais e de baixo grau e que, mesmo apoés
ampliacdo de margens cirlrgicas, apresentaram maior frequéncia de margem

cirdrgica comprometida.

N&ao houve diferenca, entre os pacientes submetidos a RNP comparado
aos do grupo de RP, com relacao a recidiva local e a sobrevida global em 5 anos.
O grupo de RP apresentou um maior risco para ocorréncia de metastases a

distancia nesta casuistica.

Existiu um alto indice de neoplasia residual nas RNP.
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Para a construcdo do banco de dados e as analises necessarias, foram
utilizados os programas “SPSS” e “R” obtendo-se avaliacées da seguinte maneira:

- Analise univariada: estatistica descritiva com tabelas de freqténcia
nas variaveis categéricas e medidas descritivas (média, desvio
padrdo) nas variaveis quantitativas.

- Andlise de sobrevivéncia através da avaliagdo das curvas de Kaplan e
Meier que se trata de um estimador ndo-paramétrico usado para
estimar a fungdo de sobrevivéncia considerando significancia com

p<0,05, dada pelo modelo de Cox.

- Andlise bivariada: utilizou-se a andlise bivariada para realizar
associagdes entre duas variaveis durante a avaliagdo dos grupos RP
e RNP, para testar se determinada variavel estava relacionada com
os eventos recidiva local, metastase a distancia e &bito. Foram
utilizados para esse fim testes de associagcao — qui-quadrado (Teste
exato de Fisher, teste do qui-quadrado de Pearson, teste de
Wilcoxon, Likelihood Ratio e tabelas cruzadas), considerando

significaAncia com p<0,05.

- A andlise multivariada foi realizada, apds ajustes de todas as variaveis
da amostra, se determinada variavel (independente) apresentava
associagcdo com significancia estatistica com determinado evento
(variavel dependente): recidiva local, metastase a distancia e ébito.
Utilizou-se a regressao logistica multivariada de Cox obtendo-se as
medidas de risco (Razao de chances) ajustadas, com seu respectivo
intervalo de confianga de 95%.
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APENDICE 1 - LISTA DE RP

PLANEJADAS GENERO IDADE ADMISSAO FOLLOW-UP(MESES) TAMANHO(CM) PROFUNDIDADE GRAU HISTOLOGICO
1 F 48,89 35,57 >=5 PROFUNDA ALTO
2 F 38,61 85,87 <5 PROFUNDA ALTO
3 F 64,38 35,83 >5 PROFUNDA ALTO
4 F 61,63 96,60 >=5 PROFUNDA ALTO
5 F 49,66 8,33 >=5 PROFUNDA ALTO
6 M 22,50 22,60 >=5 PROFUNDA ALTO
7 M 43,38 43,57 >=5 PROFUNDA ALTO
8 M 41,82 71,30 >=5 PROFUNDA ALTO
9 F 72,47 57,27 >=5 PROFUNDA ALTO
10 M 22,76 26,07 >=5 PROFUNDA ALTO
11 F 43,49 26,87 >=5 PROFUNDA ALTO
12 F 26,95 78,67 <5 PROFUNDA ALTO
13 M 53,70 7,47 >=5 PROFUNDA ALTO
14 M 37,49 22,67 >=5 PROFUNDA ALTO
15 F 74,13 13,93 >=5 PROFUNDA ALTO
16 M 49,49 40,60 >=5 PROFUNDA ALTO
17 M 53,49 43,40 >=5 PROFUNDA ALTO
18 F 50,04 17,63 >=5 PROFUNDA ALTO
19 F 43,46 34,47 >=5 PROFUNDA ALTO
20 F 40,28 31,30 >=5 PROFUNDA ALTO
21 M 64,60 30,77 >=5 PROFUNDA ALTO
22 M 20,21 27,77 <5 PROFUNDA ALTO
23 M 47,38 16,60 >=5 PROFUNDA ALTO
24 M 80,69 10,27 >=5 PROFUNDA ALTO
25 M 22,12 18,93 >=5 PROFUNDA ALTO
26 M 31,96 17,73 >=5 PROFUNDA ALTO
27 M 22,33 16,73 >=5 PROFUNDA ALTO
28 M 57,46 10,57 >=5 PROFUNDA ALTO
29 F 53,71 6,53 >=5 PROFUNDA ALTO
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PLANEJADAS | MARGEM CIRURGICA | RECIDIVA LOCAL(MESES APOS RP)
1 <10MM N
2 <10MM N
3 <10MM N
4 >=10MM N
5 >=10MM N
6 COMPROMETIDA N
7 <10MM N
8 <10MM N
9 <10MM N
10 <10MM N
11 >=10MM N
12 <10MM N
13 >=10MM N
14 >=10MM N
15 >=10MM N
16 >=10MM N
17 <10MM N
18 >=10MM 6,2
19 >=10MM N

20 >=10MM N
21 <10MM N
22 >=10MM N
23 >=10MM N
24 <10MM N
25 >=10MM N
26 <10MM N
27 >=10MM N
28 <10MM N
29 <10MM N
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PLANEJADAS METASTASE A DISTANCIA(MESESAPOS CIR PLAN) | OBITO(MESES APOS ADMISSAO) RTX QTX COMPLICACOES
1 21,83 N S S N
2 N N S S N
3 ADMISSAO 35,83 S N N
4 17,77 N S S INFECGAO LOCAL
5 N N N S N
6 ADMISSAO 22,6 N S N
7 20,33 43,57 S S N
8 ADMISSAO N N S N
9 1,47 57,27 S N INFECCAO LOCAL
10 ADMISSAO 26,07 S S N
11 12,17 26,87 N S DOR FANTASMA
12 N N N N N
13 ADMISSAO N S S N
14 3,90 22,67 S S N
15 N N S S N
16 N N N S DOR FANTASMA
17 N N S S FRATURA PATOLOGICA RTX
18 6,20 N S S N
19 N N S S N
20 N N N S N
21 N N S N N
22 N N N N N
23 13,37 N S S N
24 N N N N N
25 7,73 N N S N
26 N N S S N
27 ADMISSAO N S S N
28 N N S N N
29 N N N N N
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APENDICE 2 - LISTA DE RNP

NAO PLANEJADAS | GENERO [IDADE ADMISSAO (ANOS)|FOLLOW-UP(MESES)| TAMANHO(CM) PROFUNDIDADE GRAU HISTOLOGICO
1 F 31,68 21,47 >=5 SUPERFICIAL BAIXO
2 F 38,36 122,17 >=5 PROFUNDA ALTO
3 M 66,44 121,10 >=5 PROFUNDA ALTO
4 F 47,93 107,33 >=5 PROFUNDA ALTO
5 M 22,04 67,53 >=5 SUPERFICIAL ALTO
6 M 66,98 81,10 <5 SUPERFICIAL ALTO
7 M 25,07 77,70 >=5 PROFUNDA ALTO
8 M 36,29 23,20 >=5 PROFUNDA ALTO
9 M 55,97 30,17 >=5 PROFUNDA ALTO
10 F 39,36 23,00 >=5 PROFUNDA ALTO
11 M 43,28 16,10 >=5 PROFUNDA ALTO
12 F 64,26 62,50 >=5 PROFUNDA ALTO
13 F 22,61 65,10 >=5 PROFUNDA ALTO
14 M 60,81 27,77 >=5 PROFUNDA ALTO
15 M 79,97 52,50 >=5 PROFUNDA ALTO
16 M 69,85 16,77 >=5 PROFUNDA ALTO
17 M 22,44 32,47 >=5 SUPERFICIAL BAIXO
18 F 50,00 33,57 <5 SUPERFICIAL BAIXO
19 F 48,84 24,23 >=5 PROFUNDA ALTO
20 M 37,19 31,73 <5 PROFUNDA ALTO
21 M 16,92 31,70 >=5 PROFUNDA BAIXO
22 F 33,28 25,53 >=5 PROFUNDA ALTO
23 M 19,30 23,57 >=5 PROFUNDA ALTO
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NAO PLANEJADAS

TUMOR RESIDUAL

MARGEM CIRURGICA(CIRURGIA DEFINITIVA)

RECIDIVA LOCAL(MESES APOS AMPLIACAO DE MARGENS)

1 SIM COMPROMETIDA N
2 NAO >=10MM N
3 SIM >=10MM N
4 SIM >=10MM 8,27
5 SIM <10MM N
6 SIM COMPROMETIDA N
7 SIM >=10MM N
8 SIM COMPROMETIDA N
9 SIM <10MM 22,77
10 SIM >=10MM N
11 SIM >=10MM N
12 SIM >=10MM N
13 NAO >=10MM N
14 SIM >=10MM 11,57
15 SIM <10MM N
16 SIM COMPROMETIDA N
17 SIM >=10MM N
18 SIM >=10MM N
19 SIM >=10MM N
20 SIM >=10MM N
21 SIM <10MM N
22 SIM >=10MM N
23 SIM >=10MM N
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NAO PLANEJADAS | METASTASE A DISTANCIA(MESESAPOS AMPLIAGAO DE MARGENS) | OBITO(MESES APOS ADMISSAQ) RTX Qrx COMPLICAGOES
1 N N N N N
2 N N S S N
3 N N N S N
4 N N S S N
5 N N S N N
6 N N S N DEISCENCIA DE SUTURA
7 42,97 N S S N
8 ADMISSAO N N S N
9 13,2 30,17 S N |FRATURA PATOLOGICA - RECIDIVA
10 ADMISSAO N N S N
1 15,23 N N N N
12 N N N S N
13 N N N N N
14 ADMISSAO 27,77 S S INFECCAO COTO
15 N N S S INFECCAO
16 11,37 16,77 S S N
17 N N N N N
18 N N N N N
19 N N S N N
20 N N N N N
21 N N S N N
22 ADMISSAO N N S INFECCAO COTO
23 N N N S N
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APENDICE 3 - PARECER CEP 900/2011

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(% www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 27/09/11
(Grupo 111)

PARECER CEP: N° 900/2011 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0824.0.146.000-11

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDO COMPARTIVO ENTRE CIRURGIAS PLANEJADAS E NAO
PLANEJADAS NO TRATAMENTO E PROGNOSTICO DE PACIENTES COM
SARCOMA DE PARTES MOLES",

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Eduardo Hideo Hanasilo

INSTITUICAO: Hospital de Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 09/09/2011

APRESENTAR RELATORIO EM: 27/09/12 (O formuldrio encontra-se no sile acima).

11 - OBJETIVOS.

Verificar se existe diferenga significativa entre recidiva local e taxa de sobrevida entre
pacientes submetidos a cirurgia planejada (baseada em imagens e com maior retirada tecidual)
por sarcmoma de partes moles e niio planejada (com ressec¢do apenas da massa tumoral
visualizada durante o procedimento cirirgico).

111 - SUMARIO.

Trata-se de projeto de mestrado, em que os autores pretendem obter informagdes acerca
da cirurgia e evolugdo clinica dos pacientes, pesquisando apenas dados dos prontudrios médicos.
Visando ndo desperdigar eventualmente algum caso que ndo tenho sido operado, pretendem
ainda buscar casos junto aos registros do Departamento de Anatomia Patologica. Ao todo, serdo
avaliados aproximadamente 60 casos. Solicitam dispensa do Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES.

Projeto bem elaborado, com metodologia adequada e correta solicitagdo de dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Sugerimos que se acrescente carta do Chefe do Departamento de Anatomia Patologica.
concordando com a realizagdo de tal levantamento em suas dependéncias.

V - PARECER DO CEP.
O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos

acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem

Comité de Fica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caiva Postal 6111 FAX (019) 3521-T187
13083-887 Campinas - SP cepiafem.unicamp.br
-
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(® www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

restri¢des o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES.

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢).

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO.

Homologado na IX Reunido Ordindria do, CEP/FCM, em 27 de setembro de 2011.

Prof. Dr. Ca\rt Eduardo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAN  (019) 3521-7187
13083-84%7 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
P
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