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RESUMO

Teixeira Junior FJR. Analise das relagcbes plaqueta/linfocito e
neutrofilo/linfécito como marcadores preditores de sobrevida livre de recidiva
em pacientes com lipossarcoma de retroperiténio [tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2021.

Introdugao: O lipossarcoma constitui o subtipo histolégico mais frequente de
sarcoma retroperitoneal. O prognostico dos sarcomas de partes moles
depende das caracteristicas clinicas e histologicas. Na ultima década, varios
marcadores inflamatorios, como a relacdo neutrofilos/linfocitos (RNL) e
relacédo plaquetas/linfocitos (RPL) também foram associados ao progndstico.
Objetivo: O objetivo do presente estudo foi investigar em uma série de
pacientes com lipossarcoma retroperitoneal, operados com intengao
curativa, a associacdo de RNL e RPL com a sobrevida global (SG) e
sobrevida livre de recidiva (SLR). Métodos: Na série foram selecionados 39
pacientes consecutivos com lipossarcoma retroperitoneal primario
submetidos a resseccdo primaria com intencdo de cura. Resultados:
Pacientes com uma PLR =235 tiveram menor sobrevida livre de recidiva em
comparagao com pacientes com <235 (12% - 1C95%: 0,01, 0,41 versus 35%
- 95% IC: 0,08, 0,65), P =0,001. Nao houve diferenca na RPL e na RNL em
relacdo a sobrevida global. Conclusao: Nosso estudo indica que a RPL é
um fator prognostico independente da SLR em pacientes com lipossarcoma

retroperitoneal.

Descritores: Lipossarcoma; Plaquetas; Neurdfilo; Linfocitos; Progndstico;

Relacao; Neoplasias retroperitoneais.



ABSTRACT

Teixeira Junior FJR. Prognostic role of platelet to lymphocyte ratio and
neutrophil to lymphocyte ratio in retroperitoneal liposarcoma [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Liposarcoma constitute the most frequent histological subtype
of retroperitoneal sarcoma. The prognosis of soft tissue sarcomas depends
on clinical and histologic characteristics. In the last decade, several
inflammatory markers, such as the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and
platelets/lymphocyte ratio (PLR) also have been associated with prognosis.
Objective: The aim of the present study was to investigate the association of
peripheral blood PLR and NLR in a series of patients with resected
retroperitoneal liposarcoma with overall survival (OS) and recurrence free
survival (RFS). Methods: The current series was selected from 39
consecutive patients with primary retroperitoneal liposarcoma who underwent
resection. Results: Patients with a PLR 2235 had a lower recurrence free
survival compared to patients with < 235 (12% - 95% CI: 0.01, 0.41 vs. 35% -
95% CI. 0.08, 0.65), P = 0.001. There was no difference in platelet-
lymphocyte ratio and neutrophil-lymphocyte ratio in overall survival.
Conclusion: Our study indicates that PLR is an independent prognosis

factor of DFS in retroperitoneal liposarcoma patients.

Descriptors: Liposarcoma; Blood platelets; Neurophile; Lymphocytes;

Prognosis; Relationship; Retroperitoneal neoplasms.
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1.1 Anatomia, Definigao e Classificagao
1.1.1 Anatomia do retroperitonio

O retroperitbnio (RP) € um compartimento complexo composto por
planos faciais, espagos e planos interfasciais. O limite anterior do
compartimento retroperitoneal é definido pelo peritbnio parietal posterior e 0
limite posterior pela fascia transversalis. O RP €& dividido em trés
compartimentos fundamentais. O compartimento anterior parrarenal, o
perirrenal e o espaco pararrenal posterior. O espacgo pararrenal anterior é
limitado pelo peritdnio parietal posterior e pela fascia renal posterior. Ele
contém parte do célon ascendente e descendente, a segunda porgéo do
duodeno e o pancreas. O espaco pararrenal posterior € limitado pela fascia
renal posterior e fascia lateroconal’.

Este espago contém tecido adiposo e ndo contém 6rgaos viscerais. O
espacgo perirrenal esta localizado entre a fascia renal anterior e posterior,
contém os rins e as glandulas adrenais’3. No RP também s3o encontrados
grandes vasos abdominais, cisterna do Quilo, nervos, o sistema autonémico

(simpatico) e o tecido conectivo*®.
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1.1.2 Definigao e classificagao dos tumores primarios de retroperitonio
(TPRP)

Tumores primarios do retroperitbnio por definicdo sdo aqueles
encontrados no espacgo retroperitoneal mas, que n&o € originario de um
orgdo retroperitoneal®. O primeiro relato de um TPRP foi provavelmente
descrito por Giovanni Battisti Morgagni, em 1761, em uma paciente de 60
anos, na qual um tumor lipomatoso retroperitoneal foi encontrado’. Cerca de
trés quartos dos tumores primarios de retroperitdnio sdo malignos®.

Os TPRP séao classificados pela sua similaridade com um certo tipo
de tecido mesenquimal, sendo dois tergos de origem mesodérmica. Mais de
80% dos tumores primarios de origem mesodérmica sdo malignos®.

Os sarcomas de partes moles (SPM) por sua vez foram definidos por
James Stephen Ewing em seu livro Neoplastic Diseases em 1919, como
“tumores  malignos incomuns compostos por células do tecido
mesodérmico/conectivo™. Essas doengas representam um grupo heterogéneo
de tumores com mais de 75 subtipos diferentes que mimetizam do ponto de
vista histolégico o tecido adiposo, musculos, tecido conectivo e vascular entre
outros®®.

Os SPM séo responsaveis por menos de 1% das neoplasias malignas
em adultos com uma incidéncia estimada de 4-5/100.000/ano na Europa.
Nos Estados Unidos, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (National
Cancer Institute), a incidéncia de SPM é de aproximadamente 3,4 por
100.000/ano®. A verdadeira incidéncia de SPM é provavelmente um pouco
subestimada, pois alguns sarcomas viscerais s&o contabilizados como
tumores provenientes de seus o6rgdos de origem®'%. No Brasil, segundo o

Instituto Nacional de Cancer, ndo ha estimativa para os SPM'°,
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Cerca de 10% a 15% dos SPM se desenvolvem no retroperiténio,
uma localizagdo anatdbmica unica que permite que essas lesbdes cresgam
atingindo grandes dimensdes antes de seu diagndstico'-12. A variante mais
frequente é o lipossarcoma (LPS) correspondendo de 15% a 20% de todos
os SPM. As extremidades representam a localizagdo anatdmica mais
frequente dos SPM e os LPS respondem por 24% dos casos, enquanto que
no RP respondem por 45%'213,

Os SPM sao classificados de acordo com seu subtipo histoldgico.
Como existem varios subtipos histolégicos de SPM seu comportamento
clinico é heterogéneo com um progndstico variavel'. A histéria natural e o
resultado do tratamento dos SPM dependem da idade do paciente,
localizacdo anatdmica do tumor primario, ressecabilidade do tumor assim
como seu grau, presenca de doenga regional (o que € incomum) e presenga
de metastase a distancia’. A maior parte dos sarcomas de partes moles de
retroperiténio (SRP) ndo metastatizam a distancia. Apenas 10 % deles se
apresentam como doenga metastatica a distancia, geralmente no pulméo e
figado, no momento do diagndstico®'™. A presenga de disseminagdo a
distancia € um fator progndstico adverso para todos os SPM. No caso dos
SPM de RP ela ocorre em até 25% dos pacientes e esta relacionada a uma
sobrevida mediana de apenas 13 meses'.

A evolugdo para disseminacdo a distancia esta claramente
relacionada ao grau do tumor. Como muitos SPM de RP sao inicialmente
uma doenga de baixo grau, isto explica o fato da disseminagéo
hematogénica ser incomum centralizando o problema clinico no controle

local da doenca e na sua recorréncia’®.
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O controle local representa um desafio pela grande dimensao do
tumor em uma localizagdo anatdbmica complexa que contém varios 6rgaos
vitais, tornando a ressecabilidade adequada do tumor dificil'"-1%16, Pacientes
submetidos a uma ressecgao macroscoépica completa (RO ou R1) tém taxas
de sobrevida em 5 anos na ordem de 54% a 70%'>'7:8. Cerca de 41% a
50% destes pacientes apresentarao recorréncia local da doencga dentro de 5
anos apos a ressecgado cirtrgica®'"1%, Apds 5 anos de seguimento de uma
resseccao macroscopica completa, cerca de 60% a 70% dos pacientes

apresentardo recorréncia local e esta é a principal causa de morte'”.

1.2 Fatores Predisponentes

A maioria dos SPM e especialmente os SRP nao tém uma causa
claramente identificada’®. No entanto, alguns fatores predisponentes foram
relacionados a sua génese como alteragdes genéticas e exposicao a
radiagcdo ou substancias quimicas. As alteragdes genéticas especificas e
nao especificas mais importantes que predispdem ao SPM estao listadas no
Quadro 1'°. Esses pacientes geneticamente predispostos apresentam maior
risco quando expostos a radiagdo ionizante. Na populagdo em geral, e
especialmente na infancia, altas doses de radiagdo ionizante estao
associadas a um maior risco de desenvolver SPM, com uma incidéncia
estimada de 5% apds a radiagao terapéutica, por exemplo, para cancer de

mama, linfoma e cancer pediatrico®.
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Quadro 1 - Alteragées genéticas predisponentes para sarcomas de
partes moles

Sindrome Genética Subtipo histoléogico do SPM

Neurofibromatose tipo | Tumor maligno de bainha neural periférico

. . Rabdomiossarcoma, Fibrossarcoma, Sarcoma Pleomorfico
Li-Fraumeni . . . L

Indiferenciado, Lipossarcoma e Leiomiossarcoma

Beckwith-Wiedemann Rabdomiossarcoma Alveolar ou Embrionario
Sindrome de Werner Varios tipos de SPM
Sindrome De Costelo Rabdomiossarcoma Embrionario
Sindrome de Nijmegen Rabdomiossarcoma
Retinoblastoma hereditario Varios tipos de SPM

SPM: Sarcomas de partes moles

O mecanismo exato de desenvolvimento do SPM apés a radioterapia
permanece, no entanto, desconhecido'™. A maioria dos SPM associados a
radiacdo € de alto grau, pouco diferenciados com periodos de laténcia de

mais de 8 anos®.

1.3 Apresentacao Clinica

O SRP pode ocorrer em todas as idades, mas predomina em
individuos com idade entre 50 e 60 anos (média 56 anos). Supde-se que a
distribuicdo seja igual entre o0s géneros embora algumas seéries
retrospectivas sugiram uma pequena prevaléncia no sexo masculino (1,26
homens: 1 mulher)'4-16:20,

O RP é um espaco profundo e expansivel, repleto de tecidos moles
sem muitos limites 0sseos. Desta forma, os tumores de crescimento lento
podem apresentar grandes dimensdes ao diagndstico, e os sintomas

geralmente relacionados a compressao de oOrgao adjacentes, causando
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sintomas gastrointestinais, urolégicos, neurolégicos ou vasculares.
Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam massa palpavel e dor
abdominal no momento do diagndstico®'"%, Sendo este um fator preditor
independente em relacdo a sobrevida livre de progressdo e doencga
especifica. Em uma série de 24 pacientes com lipossarcoma de
retroperitbnio (LPSRP) operados com intengdo de cura, a presenga de
sintomas ao diagnédstico foi um fator preditor de menor sobrevida livre de
progressiao em uma analise multivariada?'.

SRP sao provavelmente os maiores tumores encontrados no corpo
humano®, os menores que 5 cm sdo incomuns??. A maior parte deles
apresenta mais do que 10 cm de diametro no momento do diagndstico
inicial?>?* enquanto cerca de 20% deles apresentam mais de 20 cm de
didametro no momento da resseccdo?>26. Em relagdo especificamente aos
LPSRP, a dimensdo média dos tumores encontrados varia entre 17 cm e 30

Cm27-33_

1.4 Diagnéstico

Nao ha exames séricos ou marcadores especificos que possam ser
utilizados para rastreamento ou diagnéstico dos SPM. Portanto, os exames
de imagem sao os mais empregados para esta finalidade. Diferentes
estudos de imagem podem ser utilizados para a avaliagao e bidpsia destes
tumores. O diagndstico e tratamento do SPM exige uma abordagem

multidisciplinar idealmente realizada em centros de referéncia3435.
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1.4.1 Métodos radiolégicos

Para iniciar a investigagcao diagnostica, os exames de imagem sao a
primeira ferramenta a ser utilizada pois podem caracterizar os tumores,
assim como suas relagdes anatdmicas locais, auxiliar no estadiamento e
ainda no planejamento da bidpsia e ressecgdo quando indicadas3436.

As radiografias convencionais do abdome podem mostrar o
deslocamento do intestino e sinais de calcificacdo na massa tumoral, de
forma inespecifica e raramente sugerem o diagndstico®. A ultrassonografia é
util como um rapido e primeiro avaliador de queixas abdominais, mas ¢é de
valor limitado para avaliagdo de massas no RP®. Quando associada ao
doppler pode oferecer informacdes adicionais sobre a paténcia dos vasos
femorais, iliacos e da veia cava inferior, especialmente em caso de suspeita
de les3o parcial ou completa devido a compresséo vascular®.

Os exames mais utilizados sdo os de imagem seccional: tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM) do abdome
superior e da pelve®’. Estes exames fornecem dados como a localizagdo
anatbmica do tumor, seu tamanho e provavel origem, a relagdo do tumor
com estruturas anatbmicas adjacentes e O&rgaos viscerais, estruturas
neurovasculares, compressao ou invasio local, e a presenca ou auséncia de
disseminacgéo peritoneal, metastases hepaticas ou pulmonares'*36.38,

Os lipossarcomas de retroperitbnio demonstram uma aparéncia
caracteristica na TC e RNM com predominio do componente gorduroso®’. Nos
casos de lesdes bem diferenciadas apresentam-se como massas lipomatosas
encapsuladas, com a presenca de septagdes internas que podem incluir focos
nodulares®. A presenga destes focos ndo lipogénicos superiores a um

centimetro podem sugerir a presenga de um componente desdiferenciado®.
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A tomografia por emissdo de positrons (PET-CT) com 18F-
Fluorodeoxyglucose (FDG) pode fornecer informagdes funcionais e
biolégicas adicionais, em subtipos especificos de LPS ou ainda, auxiliando
na diferenciagdo entre um SPM de alto grau ou de baixo grau®. Fornece
dados para avaliacdo do estadiamento, na resposta ao tratamento e
acompanhamento, detectando massas residuais ou recorréncias apos

tentativa de resseccao radical®.

1.4.2 Biopsia

Pacientes com LPSRP apresentam altas taxas de recorréncia local e
mortalidade cancer especifica. Em algumas variantes histolégicas de LPS
desdiferenciados, pleomorficos, mixéide com mais de 5% de células
redondas), modalidades de tratamento neoadjuvantes podem ser
consideradas assim como novos agentes terapéuticos e possibilidade de
inclusdo de pacientes em estudos clinicos*%-42,

Tanto para diagndstico como para terapia, a obtengao de amostras de
tecido por meio de bidpsias guiadas por exames de imagem se torna cada
vez mais frequente embora, sdo poucos os estudos que reportam a eficacia
desta modalidade de bidpsia em pacientes com tumor de RP*3.

Em um estudo recente, cento e vinte pacientes com LPSRP foram
submetidos a bidpsia guiada por imagem. A acuracia geral do diagnostico do
procedimento percutaneo foi de 66%, sendo significativamente maior para
identificacdo de LPS bem diferenciado (85%), do que para LPS

desdiferenciado (37%)*3.
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Este estudo apresentou uma alta taxa de falso negativo para
identificacdo do componente desdiferenciado do tumor podendo
comprometer a decisao da equipe multidisciplinar na implementacao de um
tratamento neoadjuvante. Em outra série que incluiu 239 pacientes com SRP
submetidos a bidpsia percutdnea a concordancia entre o resultado da
bidpsia e a analise patoldgica final da pecga cirurgica foi de 67,2%. A maior
parte das discrepancias ocorreram nos pacientes portadores de
lipossarcoma desdiferenciado (LPSDD) ao falhar no reconhecimento do

componente desdiferenciado do LPS*4.

1.5 Classificagao, Estadiamento e Gradagao

1.5.1 Classificagao

Os tumores de partes moles (TPM) sado classificados pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em quatro categorias, baseadas no
tipo histolégico e comportamento clinico. Sdo assim divididas: benigna, de
malignidade intermediaria pelo comportamento local agressivo do tumor, de
malignidade intermediaria pelo minimo risco, porém definitivo de
metastatizar a distancia e maligna*>46.

Os LPS sao definidos pela presenca de células malignas
mesenquimais compostas por tecido adipocitico com graus variaveis de
atipia celular e que podem incluir células sarcomatosas nao lipogénicas’s.

A classificagao histologica do LPS evoluiu significativamente ao longo
de varias décadas, em grande parte devido aos avangos de nossa

compreensao de sua genética molecular. A classificagdo recentemente
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atualizada da OMS reconhece que os LPS representam um grupo
heterogéneo de doencas que sao classificadas em outros importantes

subtipos histoldgicos listados abaixo*’:

Tumor lipomatoso atipico (TLA).

- Lipossarcoma bem diferenciado (LPSBD).

- Lipossarcoma desdiferenciado.

- Lipossarcoma mixoide (LPSM).

- Lipossarcoma de células redondas (LPSCR) (mixoide com mais de
5% de células redondas).

- Lipossarcoma Pleomorfico (LPSP).

Quadro 2 - Classificagao dos subtipos histolégicos dos LPS
relacionando com a patologia, caracteristicas moleculares e
de imagem de acordo com a OMS

Caracteristicas

Subtipo Patologia Imagem TC/RNM
moleculares
Baixo grau, Amplificagcdo de MDM2  Grande massa lipomatosa
imunohistoquimica e CDK4 encapsulada, (RNM com
positiva para MDM2, imagens ponderadas de alto

TLA/LPSBD CDK4, p16 sinal em T1 eT2) com

septacdes internas finas

Alto grau, IHQ positiva Perda de sinal com saturagéo
LPSDD para MDM2, CDK4, p16 Amplificagdo de MDM2 de gordura em imagens
e CDK4 ponderadas e nodulos focais
(>1 cm sugestivo de LPSDD)
Baixo grau/alto grau Fusédo de genes Baixo sinal patognomdnico
(porcentagem de FUSCHOP, mutagbes em T1 nas imagens
LPSM/LPSCR Células redondas de PI3K (20%) ponderadas e marcante
importante para a hipersinal em T2 na RNM
gradacéo)
Alto grau, pleomorfismo  Rearranjos estruturais  Massa de partes moles sem
celular complexos caracteristicas especificas
LPSP que em geral incluem areas

de necrose e hemorragia

CDK4: Quinase dependente de ciclina 4; IHQ: Imuno-histoquimica; LPSBD: Lipossarcoma desdiferenciado; LPSCR:
Lipossarcoma de células redondas; LPSDD: Lipossarcoma desdiferenciado; LPSM: Lipossarcoma mixoide; LPSP:
Lipossarcoma pleomorfico; MDM2: Murine double minute type 2; PI3K: Fosfoinositida 3-quinase; RNM: Ressonancia
nuclear magnética; TC: Tomografia computadorizada; TLA: Tumor lipomatoso atipico.
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1.5.2 Estadiamento

O estadiamento dos SPM mudou consideravelmente na 82 edicao do
American Joint Committee on Cancer (AJCC)*®4°. Pela quantidade de
subtipos histolégicos diferentes, o estadiamento ndo pdde ser individualizado
e, portanto, foram divididos de acordo com as semelhangas entre si,
permitindo uma melhor estratificacdo do risco de recorréncia dentro do
grupo®®. O sistema de estadiamento divide os SRP em estagios de | a IV

assim descritos no Quadro 3.
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Quadro 3 - Estadiamento dos SRP de acordo com a 8 edigcao do
American Joint Committee on Cancer

Estadio Estadiamento Descrigcdo do estadiamento dos SRP
Lg Tumor <5cm (T1)
1A MO N&o ha doenga nos linfonodos regionais (NO) ou a distancia (MO).
G1 ou GX Tumor de Grau 1 (G1) ou o grau ndo pode ser determinado (GX)
Tumor:
1.5 cm < Tumor < 10 cm (T2) OU
T o 2.10 cm < Tumor < 15 cm (T3) OU
12 MO 3.> 15 cm (T4)
G1 ou GX
Nao ha doenga nos linfonodos regionais (NO) ou a distancia (MO).
Tumor de Grau 1 (G1) ou o grau ndo pode ser determinado (GX)
T1 Tumor < 5cm (T1)
NO
I MO N&o ha doenga nos linfonodos regionais (NO) ou a distancia (MO).
G2 ou G3 Tumor de Grau 2 (G2) ou Grau 3 (G3).
T2 *5cm < Tumor < 10 cm (T2).
A 2
MO Nao ha doenca nos linfonodos regionais (NO) ou a distancia (MO0).
G2 ou G3 Tumor de Grau 2 (G2) ou Grau 3 (G3).
* 10 cm < Tumor < 15 cm (T3) OU
T3 ouT4 + >15cm (T4)
NO
MO
G2 ou G3 Nao ha doenca nos linfonodos regionais (NO) ou a distancia (M0).
Tumor de Grau 2 (G2) ou Grau 3 (G3).
B ou
Tumor de qualquer dimens&o (Qualquer T) e doenga em linfonodos
Qualquer T regionais (N1).
N1
MO N&o ha metastase a distancia (MO0).
Qualquer G Qualquer Grau.
Tumor de qualquer dimens&o (Qualquer T) e doenga em linfonodos
Qualquer T regionais (N1).
Qualquer N
v M1
Metastase a distancia.
Qualquer G Qualquer Grau.

As seguintes categorias ndo estao listadas no quadro:

TX: O tumor principal ndo pode ser avaliado devido a falta de informagao.

TO: Nenhuma evidéncia de um tumor primario.

NX: Linfonodos regionais nao podem ser avaliados devido a falta de informagao.
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1.5.3 Gradagao

O conceito de grau histolégico em sarcoma foi introduzido por Broders
em 1920 e desde entdo, varios sistemas de gradacao de 2, 3 ou 4 graus
foram utilizados®. O grau histoldgico representa o indicador mais importante
de risco metastatico em adultos com SPM. Um dos principais objetivos do
uso da classificacdo em graus além de fornecer informagao prognéstica, é
selecionar pacientes para tratamentos neoadjuvantes e adjuvantes®'.

Atualmente, ndo ha um unico sistema de classificagdo para SPM,
entretanto desde os anos 1980, os sistemas propostos pela Federagao
Nacional dos Centros Franceses de Luta Contra o Cancer, Grupo de
Sarcoma (FNCLCC) e do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos
da América (NCI) sao os sistemas de classificacdo mais comumente usados
(Quadro 4)%253,

A FNCLCC tornou-se o sistema de classificagao preferencial na qual o
grau é determinado com base na soma de trés parametros: diferenciagao,
contagem mitética e necrose tumoral. O grau é parcialmente usado para
determinar o estadiamento de um sarcoma®.

Cada fator recebe uma pontuagcdo que somadas determinam o grau
do SPM. Os sarcomas de baixo grau tendem a ser de crescimento lento,
com menor possibilidade de evoluir para doenga metastatica a distancia o

que determina um melhor progndstico®3.
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Quadro 4 - Sistema de graduagao para sarcoma de acordo com a
classificagdo da FNCLCC

Diferenciagao do tumor

Score 1: Sarcomas com grande semelhancga ao tecido mesenquimal normal.
Score 2 Sarcomas com tipo sub-histoldgico incerto.

Score 3 Sarcomas indiferenciados e embrionarios, sarcoma sinovial e sarcoma com
diferenciacao incerta.

Contagem Mitotica
Score 1: 0-9 mitoses/10 CGA
Score 2: 10-19 mitoses/ 10 CGA
Score 3: = 20 mitoses/ 10 CGA
Necrose Tumoral
Score 0: sem necrose
Score 1: <50 % necrose tumoral
Score 2: = 50 % necrose tumoral
Grau Histoldgico (diferenciagédo do tumor + contagem mitética + necrose tumoral)
Grau 1 (baixo grau): pontuagéo total: 2 ou
Grau 2 (grau intermediario): pontuagéo total: 4 ou 5

Grau 3 (alto grau): pontuagéao total: 6, 7 ou 8

GX: A nota ndo pode ser avaliada (devido a informagdes incompletas).

1.6 Histologia e Biologia Molecular

Um sarcoma de mesmo subtipo histologico podera ter um progndstico
distinto de acordo com sua localizagcdo anatdmica. Esta afirmacgao é
particularmente verdadeira em relagdo aos LPS'254,

Para demonstrar a relevancia da localizacdo anatémica do LPS em
relacdo ao seu prognostico em 2002, a OMS introduziu o termo tumor
lipomatoso atipico, para se referir aos LPSBD localizados nas extremidades
e no tronco. Estes tumores sdo idénticos do ponto de vista histologico aos

LPSBD localizados no RP, mediastino e extremidades proximais'345.
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Contudo, a chance de controle cirurgico de um TLA é maior pela sua
localizacdo. LPSBD do RP tendem a recorrer localmente, se desdiferenciar e
evoluir para sarcomatose peritoneal, culminando em ultima instancia com
Obito do paciente®*%5.

Em 2013, a OMS reclassificou os TLA considerando-os agora como
doenga de malignidade intermediaria*’. Essas informagbes a respeito do
comportamento biolégico desta doenga tém influenciado os cirurgides em
assumir posturas mais conservadoras em relagao a radicalidade cirurgica ao
se defrontar com esse subtipo histoldgico especifico'?54,

Além da dimensdo do tumor e localizagao anatémica, um dos fatores
mais significantes para o progndstico de pacientes com LPS é o subtipo
histologico'?54.

E importante salientar que com a evolucdo da terapia alvo, os testes
moleculares sdo cada vez mais empregados para a orientagdo estratégica
de tratamento individualizado de LPS. Atualmente a avaliagao histoldgica
tradicional é realizada em conjunto com a imuno-histoquimica e analises
moleculares utilizando fluorescéncia com hibridizacao in situ (FISH) e reagéo
em cadeia da polimerase (PCR) entre outros'35,

Os dois subtipos mais comuns de LPSRP s&o: o LPSBD e LPSDDS. O
lipossarcoma mixoide primario ocorre predominantemente nos membros
inferiores de jovens e adultos de meia-idade e por isso, sdo extremamente
raros no RP, devendo levantar a suspeita de serem lesbes metastaticas
quando nesta localizagao, ou ainda LPSBD ou LPSDD com alteragao do

estroma mixoide®b.
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Contudo, recentemente, um estudo demonstrou que lipossarcomas
mixoides primarios podem surgir no RP, representando 2,3% dos casos®’. O
lipossarcoma pleomorfico, definido como um sarcoma pleomorfico de alto
grau que apresenta graus variaveis de diferenciagdo lipoblastica, ocorre
mais frequentemente nas extremidades de pacientes idosos e menos
frequente na localizagdo RP%8.

O LPSBD representa um grupo geneticamente distinto de neoplasias.
Com excecao da variante de células fusiformes, todos os subtipos de LPSBD
compartilham a mesma alteracdo genética, caracterizadas por alteragéo
cromossOmica nos segmentos amplificados da regido 12913-15, onde varios
proto-oncogenes incluindo murine double minute type 2 (MDM2), Quinase
dependente de ciclina 4 (cyclin-dependent kinase [CDK4]), highmobility AT-
hook 2 (HMGAZ2) e tetraspanin 31 (TSPAN31) est&o localizados®.

O MDM2 ¢é o gene amplificado mais frequente, préximo de 100%, e o
CDK4 ¢é amplificado em mais de 90% dos casos®. A coamplificagdo de
MDM2 e CDK4 é uma caracteristica comum em LPSBD e esta relacionado a
génese de tumores adipociticos com atipia celular, resultando em
proliferagdo celular por meio de efeitos combinados sobre p53 (inativando o
TP53) e o ciclo celular (pela fosforilagdo de RB1), respectivamente. Estudos
sugerem que a auséncia de CDK4 apresenta progndstico mais favoravel>%-61,

A amplificacdo de MDM2, CDK4 e HMGA2 pode ser detectada por
técnicas moleculares, incluindo técnicas de FISH e PCR, entre outras®%°,
Mutacoes em p53 sdo raramente vistas em LPSBD e LPSDD, mas sao

comumente encontradas em LPS pleomoérficos. Além disso, identificar a
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amplificacdo do MDM2, bem como a superexpressdo da proteina MDM2
correspondente por imuno-histoquimica, tem se mostrado uma ferramenta
adjunta no diagndstico de neoplasias lipomatosas, especialmente no
diagnostico de LPSBD, porque a amplificagdo de MDM2 esta ausente em
lipomas®1:66.67,

Os testes moleculares devem sempre ser considerados para os “lipomas
recidivantes”, tumores com atipia citologica questionavel (patologistas tendem a
superestimar o grau de atipias citolégicas) ou para grandes tumores
lipomatosos (> 15 cm) sem atipias citoldgicas diagndsticas®.

O LPSBD apresenta morfologia, genética e comportamento clinico que
definem uma entidade clinicopatolégica distinta dos demais LPS. O termo
“desdiferenciacdo do tumor”, estabelecido em 1971 por Dahlin e Beabout®,
caracteriza “a progressdo morfolégica de um tumor de baixo grau para uma
neoplasia menos diferenciada com um comportamento mais agressivo”.

O termo LPSDD foi introduzido por Evans em 1979, descrevendo um
LPS contendo um componente de LPSBD justaposto a areas de sarcoma
nao lipogénico de alto grau e acreditava-se que surgia a partir de LPSBD
apods varios anos de evolucao’™. O LPSDD tradicionalmente definido como
um sarcoma de alto grau em seu componente nao lipogénico proveniente de
um LPS bem diferenciado e que confere potencial metastatico ao tumor’.

O RP ¢ a localizagdo mais comum do LPSDD’?. Mais de 90% dos
LPSDD surgem de novo (sincrénico), enquanto <10% ocorre em recidivas
metacronicas. Areas desdiferenciadas em LPSDD exibem um amplo

espectro morfologico’®.
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Histologicamente, a maioria dos casos mostra areas de sarcoma
pouco diferenciado de alto grau, semelhantes a mixofibrossarcoma de alto
grau, fibrossarcoma, tumor fibroso solitario maligno ou sarcoma pleomorfico.
Em cerca de 5% a 10% dos casos, o componente desdiferenciado apresenta
uma  diferenciacdo  divergente com = componentes  miogénicos,
angiossarcomatosos ou osteocondromatosos’s.

A maioria dos sarcomas diagnosticados como sarcomas pouco
diferenciados e que surgem no RP séao, de fato, LPSDD e agora podem ser
diagnosticados como tal com base na amplificacdo da MDM2 mesmo em
casos desafiadores de sarcoma indiferenciado nao lipogénico sem um
componente adipocitico atipico identificado’.

Tumor lipomatoso atipico, LPSBD e LPSDD sao caracterizados pela
presenca de alteragcbes cromossbmicas contendo amplificados os
segmentos da regido 12q13-154759.72.75,

O conceito de desdiferenciacdo em LPS modificou nos ultimos anos.
Assumia-se que todos os tumores desdiferenciados manifestavam-se como
um componente de alto grau, como nas lesdes do tipo sarcoma
indiferenciado, contudo, tem sido cada vez mais reconhecido o conceito de
desdiferenciagdo de baixo grau, com areas de mixofibrossarcoma de baixo
grau, fibromatose tipo desmodide, fibrossarcoma bem diferenciado e até
dermatofibrossarcoma protuberans?*’-%%.72,

Os mecanismos responsaveis pela progressao de LPSBD para LPSDD
nao sdo completamente compreendidos. As amplificagdes MDM2 e CDK4

estdo presentes em ambos, LPSBD e nos LPSDD, mas a presenca destas
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amplificagcdes ndo é o motivo do desencadeamento da desdiferenciagcao nestes
tumores. Como um grupo, LPSDD mostram cromossomos mais complexos do

que os LPSBD'376.77,

1.7 Parametros Hematolégicos como Biomarcadores

O microambiente imunolégico é fator importante no desenvolvimento
de neoplasias. As respostas imunes adaptativas tém sido cada vez mais
estudadas tanto no papel de vigilancia como no da progressao da doencga. A
importancia de marcadores imunolégicos e sua correlagdo clinica tem se

destacado consideravelmente’8.

1.7.1 Linfocitos

Os linfécitos desempenham fungao relevante relacionado a vigilancia
imunoldgica. Em decorréncia disso, varias séries tém estudado a relagao
entres essas células de defesa e seu papel tanto no desenvolvimento quanto
no progndstico de tumores solidos’®.

O papel dos linfocitos na carcinogénese € complexo considerando-se
a diversidade fenotipica e funcional dos subtipos celulares. Varios fatores
podem influenciar o papel das células linfociticas em tumores sodlidos,
incluindo tipo e estagio do tumor, a localizagdo, subconjunto e status da
ativacao das células, assim como a presenga de outras células imunes no

microambiente da doenca’®.
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A presenga de infiltrado linfocitico organizado em tumores sdélidos esta
sendo relatada com maior frequéncia. Essas estruturas, conhecidas como
estruturas linfoides terciarias (TLS) mimetizam 6rgaos linfoides e podem
servir para promover resposta imunoldgica antitumoral. Altas densidades de
linfécitos infiltrativos foram associados a bom progndstico em muitos tipos de
tumor. Ja a contagem baixa de linfécitos na corrente sanguinea pode
relacionar-se a um pior progndstico’8-8°,

Dentre os varios tipos de linfécitos, o papel do linfécito T CD4 helper
ainda nao esta claro. Alguns estudos mostraram que o aumento destas
células em alguns tumores solidos estda correlacionado com mau
progndstico’®. Outro tipo de linfocito T, os reguladores, podem ser os
principais impulsionadores da supressado imunolégica mediada por células T
também relacionado a um mau prognostico no cancer®’.

Além das células T, as células B podem estar presentes na infiltragao
tumoral por células linfocitarias e geralmente estdo em maior proporgéo’8.
Os relatos ainda séo conflitantes quanto a capacidade progndstica destas
células provavelmente em decorréncia das inumeras diferengas entre os
estudos como tamanho da amostra, métodos de analise multivariada,
quantificacao e localizacéo de infiltrado de células B, e o marcador utilizado.
Portanto ainda nao esta claro o real papel destes linfocitos como fator

progndstico no cancer’®82,
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1.7.2 Neutrofilos

Os neutrdfilos sao os leucocitos mais abundantes na corrente
sanguinea e sao considerados a primeira linha de defesa durante infeccdes
e inflamagao®. Microorganismos invasivos induzem a uma resposta
inflamatoria que por sua vez, recrutam neutréfilos da circulagdo para os
tecidos. Os neutrofilos destroem os microorganismos por mecanismos como
fagocitose e liberacdo de substancias antimicrobianas. Além disso, os
neutréfilos sdo capazes de produzir muitas citocinas que modulam a
resposta inflamatoria e a resposta imune®42,

O papel dos neutréfilos no cancer € multifatorial e ndo completamente
compreendido, eles refletem um estado de inflamagao no hospedeiro sendo
essa a sua principal caracteristica no cancer®*8. Além da atuagdo no
combate a infeccdo, neutrofilos também sao capazes de infiltrar muitos tipos
de tumores. Estudos iniciais sugeriram que esses neutrofilos associados ao
tumor (NAT) nao desempenhavam papel relevante, mas, recentemente, esta
se tornando mais claro o papel do processo inflamatoério no desenvolvimento
do cancer8?86,

Ao analisar os varios processos da oncogénese, pode-se identificar a
participacdo de neutrofilos em diferentes estagios incluindo iniciagao,
crescimento, proliferagdo ou disseminagdo metastatica do tumor®’88, A
iniciacao tumoral pode ser promovida pela liberacao de neutréfilos oxigénio
reativos (NOR) ou nitrogénio reativos (NNR) um importante mecanismo de
inducdo da angiogénese. Fato que pode ser observado quando ha deplegao
de neutrdéfilos ou o bloqueio do receptor de quimiocinas 2 (CXCR2) ha

diminuigdo na formagé&o de vasos®’.
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Alguns dos fatores envolvidos na angiogénese incluem a producgéao de
fator de crescimento endotelial vascular A (VEGFA), enzima procinética 2
(PROK2) ou matrix metallopeptidase 9 (MMP9) entre outros®®. Neutrdfilos
podem facilitar a proliferagdo tumoral atenuando o sistema imunolégico. A
resposta antitumoral dos Linfocitos T CD8+ pode ser suprimida pela 6xido
nitrico sintase (iNOS) ou arginase 1 liberados por neutréfilos estimulados
pelo fator de transformagdo do crescimento fracdo beta (TGFR)®. Ainda
produzem MMP9 que apresenta importante papel na iniciacdo tumoral. A
proliferagcdo tumoral pode ser mediada pela degradacdo do receptor do
substrato de insulina 1 (IRS1), ativagdo da fosfoinositida 3-quinase (PI3K)
pela transferéncia de elastase dos neutréfilos para células cancerosas®®,

Os neutroéfilos podem ainda estimular propagacao metastatica ao inibir
a funcao das células natural killers facilitando o extravasamento das células
tumorais®.

O papel dos neutréfilos é tdo complexo que alguns estudos tém
mostrado que eles podem antagonizar a disseminagao metastatica como no
caso do cancer de pulmao. A diferenca de fungcdo pode estar correlacionada

as diferentes subpopulacdes de neutrdfilos®”.

1.7.3 Plaquetas

As plaquetas desempenham varias fungoes fisiolégicas, mas também
estdo envolvidas no comportamento de varias neoplasias malignas. Em
1872, um aumento expressivo do numero de plaquetas em pacientes com

carcinoma foi descrito por Leopold Riess®'. Esses achados foram
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confirmados por Theodor Billroth, o primeiro a relacionar a plaquetas ao
crescimento do tumor, e ainda com disseminacido metastatica. Billroth
propds que a disseminagao hematogénica de células cancerigenas pode ser
facilitada por células neoplasicas aprisionadas nos trombos hematicos, e que
a metastase do tumor ocorre quando pequenos trombos embolizam
favorecendo a disseminacéo a distancia®?.

O potencial metastatico das células tumorais se correlaciona com sua
eficacia na indugdo da agregacgdo plaquetaria®®. Células tumorais geram
trombina, um potente agonista ativador plaquetario por dois mecanismos:
contato direto com plaquetas ou indiretamente pela estimulagdo mediada por
fator tissular que ativa o sistema de coagulagao gerando trombina dentro do
microambiente tumoral®.

A ativacao plaquetaria pelos tumores ao longo de todas as fases do
processo metastatico leva a liberagdo de fatores derivados de plaquetas
armazenados em seus granulos que entdo medeia as atividades
inflamatarias, proliferativas e proé-angiogénicas das plaquetas para promover
o crescimento do tumor, a invasao do tecido, e metastase®.

Por outro lado, as plaquetas ativadas por células tumorais
desempenham papéis importantes auxiliando e estimulando a progressao do
tumor. As plaquetas podem auxiliar as células tumorais na protecao contra a
vigilancia imunoldgica na circulagdo sanguinea®%. As plaquetas ativadas
podem agir como uma capa protetora para as células tumorais circulantes,
protegendo-os das células natural killers. Este processo € mediado por fator

de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e pelo TGFR.



INTRODUGAO - 25

A disseminagdo hematogénica de células tumorais também pode ser
facilitada pelo mimetismo plaquetario, as células tumorais adquirem um
fendtipo que se assemelha muito as plaquetas e expressa produtos
genéticos das plaquetas/megacariocitos, receptores ativados por protease e
de molécula de adesao celular endotelial plaquetaria. Além disso, plaquetas,
leucdcitos e o endotélio vascular podem facilitar o extravasamento de células
tumorais por meio de ades&o as moléculas P-seletinas e L-seletinas®.

Schumacher et al.®” mostraram que os nucleotideos de adenina de
plaguetas facilitam a transmigracdo de células tumorais pelo endotélio
através da ativacao do receptor endotelial de adenosina trifosfato P2Y2.

Finalmente, para que os tumores alcancem tamanhos maiores do que
2 mm, eles devem estabelecer seu proprio suprimento sanguineo que ocorre
por meio de angiogénese, um processo regulado pelas plaquetas. Em seus
granulos estdo contidas proteinas pro-angiogénicas e antiangiogénicas,
incluindo mais de 80% do fator de crescimento endotelial vascular
circulante®.

A producgao normal de plaquetas € ativada por varias vias sendo que a
principal é a da trombopoietina (TPO) e seus receptores. Altos niveis de
TPO desencadeiam uma série de alteracbes como inflamagao crbnica que
levam a uma reatividade trombocitica. Em geral, a TPO nado ¢é
superexpressada por tumores solidos mas uma variedade de outra citocinas
incluindo interleucina (IL) 1, IL-3,IL-6,IL-11, entre outras, podem contribuir

para a trombopoiese estimulda por tumor®°.
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1.7.4 Relagao Plaqueta/Linfécito e Relagao Neutréfilo/Linfécito

A relagcdo entre as plaquetas, neutrofilos e o cancer pode ser
entendida como um ciclo vicioso no qual o tumor aumenta a contagem de
plaquetas, esse aumento induz ao crescimento do tumor, angiogénese e
disseminagao hematogénica, que por sua vez favorecem o aumento do
numero de plaquetas. Correlagdes entre trombocitose e menor tempo de
sobrevida foram descritos para a maioria das neoplasias malignas mais
prevalentes, incluindo mama, pulmao, coélon, esbdfago, estdmago, rim e
ovario, bem como para melanoma e glioblastoma. A trombocitose ¢€,
portanto, considerada um fator prognéstico adverso para os tumores solidos
em geral®.

Em decorréncia das alteragdes de contagem de células sanguineas
(neutrdfilos, linfécitos e plaquetas) a relagdo combinada entre elas passou a
ser investigada como fator progndstico para alguns tipos de neoplasia
maligna. Recentemente, uma metanalise, compreendendo 13.964 pacientes,
concluiu que as altas taxas da relacdo plaqueta-linfécito (RPL) foram um
fator independente e estdo associadas com menor sobrevida global em
varios tumores sélidos®.

Até o momento, a RPL tem sido identificada como fator prognéstico
confiavel para pacientes com varios outros tipos de neoplasias malignas
como por exemplo, cancer de ovario, cancer colorretal, cancer de mama e
cancer de pulmao nao-pequenas células'®,

A relagao neutrofilo-linfécitos (RNL) também pode ser usada como um
fator progndstico independente em uma gama variada de neoplasias

malignas. Em um estudo recente que incluiu 12.118 pacientes com
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diagndstico de cancer a RNL de 4.1 foi um fator progndstico independente
de menor sobrevida global e cancer especifica'®".

A RNL e a RPL podem ser consideradas como dois indices
representativos de inflamacgao e utilizadas para prever o desfecho clinico de
varios tumores soélidos incluindo os SPM. Poucas séries reportadas na
literatura tém relacionado altos niveis de RPL e da RNL com taxas de
sobrevida em SPM entretanto ndo ha a estratificacdo pelos subtipos
histoldgicos ou localizagdo anatdmica especifica’®192. A identificagdo de
marcadores progndsticos para esses subtipos de SPM pode ser uma

importante aliada na orientagcéo estratégica de tratamento desses tumores.



2 OBJETIVOS
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Considerando que as plaquetas, linfécitos e neutréfilos e suas
relacbes estdo sendo investigadas como fator progndstico para alguns tipos
de tumores os objetivos do presente estudo sao:

a) Calcular a RNL e RPL em pacientes no pré-operatorio para cirurgia
de resseccao de LPSRP e correlacionar com os dados existentes na
literatura.

b) Identificar a relagdo de RPL e RNL com a sobrevida global (SG) em
pacientes portadores de LPSRP.

c) ldentificar a relacdo de RPL e RNL com sobrevida livre de recidiva
(SLR) em pacientes portadores de LPSRP.

d) Determinar o valor da RPL e RNL e relacionar ao risco de
progressao da doenca.

e) Identificar se a RPL pode ser considerada um biomarcador para

LPSRP.



3 METODOS
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O estudo foi realizado no Ambulatério do Grupo de Oncologia
Cirargica da Il Clinica Cirurgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) e do Grupo de
Melanoma/Sarcoma do Instituto do Céancer do Estado de S&o Paulo
(ICESP), no periodo de janeiro de 1997 a julho de 2016, apds a aprovagao
do Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (Parecer:
1.754.434).

Foram selecionados 61 pacientes com diagndstico de lipossarcoma
de retroperiténio, que foram submetidos a ressecgéao cirurgica com intengao
curativa.

Foram incluidos pacientes com diagndstico de LPSRP com idade
acima de 17 anos, com tumor primario submetidos a ressecc¢ao inicial com
intencao curativa e pacientes que tiveram resseccoes adicionais para tratar
doenga recorrente, tendo sido submetidos a cirurgia primaria tanto no
HCFMUSP/ICESP como em outro local e que posteriormente foram
encaminhados para o Ambulatério do Grupo de Oncologia Cirurgica da Il
Clinica Cirurgica.

Foram excluidos os pacientes com doenga primaria considerada
irressecavel, tanto por extensdo da doencga locorregional ou pela presenca

de sarcomatose, comprometimento da artéria ou veia mesentérica superior
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ou ainda com doenca metastatica a distancia. Foram excluidos ainda os
pacientes que apods a inclusdo no estudo ndo se submeteram a cirurgia.

Os dados clinicos foram adquiridos consultando os registros de
pacientes e seus prontuarios criando do banco de dados que foi atualizado
até a inclusdo do ultimo paciente. Os dados incluidos no pré-operatério
foram: exames laboratoriais, hemograma, analises bioquimicas, exames de
imagem como tomografia computadorizadas de térax, abdome e pelve ou
ainda ressonancia nuclear magnética para os pacientes que ndao poderiam
realizar a tomografia.

Os dados coletados apdés o procedimento cirurgico foram: tipo de
operacgao realizada, nivel de ressecg¢ao alcangada, RO (margens cirurgicas
livres de acometimento neoplasico), R1 (margens definidas com exiguas ou
coincidentes) ou R2 (macroscopicamente incompleta ou fragmentada), e
ainda quais os 6rgaos adjacentes removidos.

As variaveis clinico-patolégicas foram avaliadas em relacédo ao
primeiro procedimento cirurgico e incluiram idade, sexo, dimensao maxima
do tumor, grau do tumor e ressecc¢ao de 6rgaos viscerais. As dimensodes € 0
peso da pega foram obtidos a partir dos registros anatomopatoldgicos.

A analise histoldgica foi revisada pelo mesmo patologista em todos os
casos, que foram divididos utilizando um sistema de classificagdo de dois
graus (alto grau/baixo grau) e ainda classificados por subtipo histolégico em
LPSBD, desdiferenciado, mixoide e pleomorfico.

A RPL foi calculada como a contagem absoluta de plaquetas dividida

pela contagem absoluta de linfécitos. A RNL foi calculada como a contagem
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absoluta de neutrdfilos dividida pela contagem absoluta de linfocitos. Ambas
as contagens foram obtidas a partir da coleta de amostra de sangue
periférico.

Apos a alta hospitalar, o acompanhamento foi realizado no
ambulatdério com retornos em consulta em intervalos de 3 meses por 2 anos,
a cada 6 meses pelos proximos 2 anos e, em seguida, anualmente.

A sobrevida global foi medida a partir do momento da primeira
operacgao até a morte ou o ultimo acompanhamento (data da ultima visita ao
ambulatdrio). A sobrevida livre de recidiva (SLR) foi definida como o intervalo
da data do diagndstico até a data do primeiro evento, como a primeira
recidiva para aqueles que tiveram ressec¢ao RO / R1, data de progressao da
doenca residual para aqueles que tiveram resseccao R2, data da primeira
recorréncia a distancia se nao houve recidiva ou progressao local, ou morte
sem evidéncia de recorréncia ou progressdo. Foram calculados o tempo

para sobrevida livre de recidiva e sobrevida global.

3.1 Anadlise Estatistica

Com a finalidade de responder as perguntas norteadoras, as variaveis
principais (relagcado plaqueta-linfécito e relagdo neutréfilo-linfocito) foram
divididas em tercis. A partir disso, os primeiros e segundos tercis foram
tomados como referéncia em comparagao com o terceiro tercil.

Na analise descritiva foram testadas as distribuicdes e normalidades
dos dados por meio da andlise de frequéncias, pela analise do histograma e

do teste de Shapiro Wilk, para as variaveis continuas.
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O Quadro 5 demonstra as variaveis dependentes, independentes e
possiveis fatores de confusdo que foram definidas através dos pressupostos

tedricos.

Quadro 5 - Variaveis dependentes, independentes e o0s possiveis
fatores de confusdo, categorias e referéncias que foram
utilizadas para a estimativa de probabilidade da amostra

Desfecho Variaveis independentes Possiveis fatores de confusao

Sobrevida global:

Obito Relagao plaqueta-linfécito  Diametro (cm)
Nao* <235* Grau
Sim 2235 Baixo grau*
Alto grau
Sobrevida livre de recidiva Relagdo neutrdéfilo-linfécito  Tumor desdiferenciado ou pleomarfico
Recidiva: <2,88* Ausente*
Nao* >2,88 Presente

Orgéos ressecados
Nao*
Sim
Tipo de ressecgao
RO/R1
R2 fragmentada*
Recidiva®
Nao*
Sim

* Categoria tomada como referéncia na analise. T Possivel fator de confuséo utilizado na analise cujo desfecho foi
o 6bito.

A estimativa das probabilidades de recidiva ou oObito ocorrer apds
cada tempo foi estratificada e analisada através do Método de Kaplan Meier
com intervalo de confianga de 95%. O teste de Log Rank foi utilizado para
comparar as curvas estratificadas.

O efeito das variaveis no risco de recidiva e 6bito a cada més bruto e
multivariado foi estimado por meio do modelo de Cox. Para a modelagem

dos dados foi utilizado o método misto manual (foward e backward) e como



METoDOS - 35

critério de entrada das variaveis nos modelos foram tomados os
pressupostos teodricos. Todas as variaveis utilizadas obedeceram aos
pressupostos das referidas analises. O nivel de significancia adotado foi de
P<0,05.

Para as analises estatistica foram utilizados os softwares SPSS

(versao 20.0) e STATA (versao 13.0).



4 RESULTADOS
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No total foram analisados 61 pacientes com LPSRP. A idade mediana
dos pacientes foi de 55 anos (variando de 17 a 76 anos) e o sexo feminino
foi predominante com 38 pacientes (62,3 %). A Tabela 1 demonstra as
caracteristicas clinicas descritivas da populagao estudada.

Na presente casuistica 68,9% dos pacientes receberam o tratamento
inicial no HCFMUSP e ICESP (procedimento cirdrgico para ressecgao de
lipossarcoma), enquanto 31,1% realizaram a primeira cirurgia em outro
hospital ou outra especialidade cirdrgica do complexo do HCFMUSP. Mais
da metade dos pacientes apresentaram LPS do subtipo bem diferenciado
(50,8%), 32,8% apresentavam subtipo desdiferenciado, 4,9% de células
redondas ou mixoides e 11,5% do tipo pleomorfico.

O lipossarcoma de alto grau (G2/G3 - da FNCLCC) foi responsavel
por 59,6% dos casos € a mediana do maior didametro do tumor primario foi
de 27 cm, variando de 8 cm a 46 cm. Ressecc¢des dos tipos RO ou R1 foram
alcangcadas em 80,4% dos pacientes, e 61,4% dos pacientes necessitaram
de ressecgao de orgaos en-block com o tumor para obter a ressecg¢ao
completa.

A mediana do seguimento pds-operatorio foi de 52 meses. Durante o
seguimento de cinco anos, nove pacientes morreram apds a ressecg¢ao do

lipossarcoma.



RESULTADOS - 38

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas descritivas dos pacientes
acompanhados nos 5 anos apoés a ressecgao de
lipossarcoma de retroperitonio (n=61)

S Sobreviventes Obito Nivel de
(GELY)) (n=9) significancia
Idade, anos 54,0 £ 13,1 59,2+ 10,4 0,191
Sexo, % homens 35,3 50,0 0,481
Alto grau, % 56,2 77,8 0,288
Diametro > 25 cm, % 55,1 66,7 0,662
Desdiferenciado ou pleomorfico, % 39,2 70,0 0,092
Tipo de ressecgédo R2 fragmentada, % 19,6 22,0 1,000
Ressecgao multivisceral, % 57,4 80,0 0,287
Recidiva, % 46,0 80,0 0,082

O Grafico 1 mostra a curva de probabilidade de sobrevida global para
a ressecgao de LPS. A taxa de probabilidade de sobrevida global em 5 anos

de acompanhamento foi de 75,22% (IC 95% 0,58, 0,86).

Grafico 1 - Probabilidade de sobrevida global associada a ressecg¢ao

de LPSRP
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Quando comparadas as curvas de sobrevida global, ndo houve
diferenca quanto ao sexo (P = 0,307), grau (P = 0,306), recidiva (P = 0,175),
tipo de ressecgao (P= 0,802) e presencga de resseccgao visceral (P = 0,187).

O Grafico 2 mostra a comparagao da curva de sobrevida global de
pacientes com LPSDD e LPSP em comparagao com os LPSBD. Pacientes
com LPSDD e LPSP apresentaram uma menor taxa de sobrevida (55% -

IC95%: 0,24, 0,77 vs. 88% - 95% IC: 0,67, 0,96), P = 0,035.

Grafico 2 - Probabilidade de sobrevida global associada a ressecc¢ao
de lipossarcoma estratificada como presenga ou auséncia
de tumor desidiferenciado ou pleomérfico
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Durante o seguimento de cinco anos, 31 pacientes apresentaram LPS
recorrente. O Grafico 3 mostra a curva de probabilidade de SLR que foi nos

5 anos de acompanhamento de 26,04% (IC 95% 0,11, 0,44).
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Grafico 3 - Probabilidade de sobrevida livre de recidiva apds ressec¢ao

de LPSRP
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Ao comparar as curvas de sobrevida livre de recidiva, ndo houve
diferenca quanto ao sexo (P = 0,579), grau (P = 0,147) e presencga de
ressecgao visceral (P = 0,941). O Grafico 4 mostra a comparagéo da curva
de sobrevida livre de recidiva em pacientes com LPSDD/LPSP e outros
subtipos histolégicos. Pacientes com LPSDD/LPSP apresentaram uma
menor SLR (11% - 95% CI: 0,01, 0,46 vs. 35% - 95% CI: 0,14, 0,56), P =
0,018. O Grafico 5 mostra a comparagao da curva SLR de acordo com o tipo
de resseccao. Pacientes com ressec¢cao R0O/R1 tiveram maior SLR quando
comparados com pacientes com ressecc¢ao R2 (35% - 95% CI: 0,14, 0,56 vs.

11% - 95% CI: 0,01; 0,46), P <0,001.
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Grafico 4 - Probabilidade de sobrevida livre de recidiva por presencga
(linha continua) ou auséncia (linha tracejada) de tumor
desdiferenciado ou pleomérfico, P = 0,018
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Grafico 5 - Probabilidade de sobrevida livre de recidiva estratificada
por ressecgao tipo fragmentada R2 (linha continua) ou
RO/R1 (linha tracejada), P <0,001
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Nos 5 anos de acompanhamento 31 pacientes tiveram recidiva do
LPS. Na Tabela 2 estdo descritas as caracteristicas da amostra
comparando-se os pacientes que tiveram presenca ou auséncia de recidiva,
acompanhados pelo periodo de cinco anos do estudo. A presenca da
resseccgao tipo R2 fragmentada foi maior nos pacientes com recidiva (37,9%)

quando comparado aos pacientes sem recidiva (0%), P < 0,001.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas descritivas dos pacientes com e
sem recidiva acompanhados nos 5 anos da coorte (n=60)

Vs Sem recidiva Recidiva Nivel de
(n=29) (n=31) significancia
Idade, anos 54,0 £ 13,2 59,2+ 10,4 0,905
Sexo, % homens 34,5 38,7 0,734
Alto grau, % 53,6 67,9 0,274
Diametro > 25cm, % 48,1 57,1 0,799
Desdiferénciado ou pleomérfico, % 37,9 51,6 0,287
Tipo de ressecgédo R2 fragmentada, % 0,0 37,9 <0,001
Ressecgao multivisceral, % 62,1 60,7 0,916

Na Tabela 3 esta descrita a anélise de regressao de Cox quanto a
SLR e SG dos pacientes apds a resseccao do LPSRP. Quando relacionadas
as caracteristicas com a sobrevida livre de recidiva foram significantes a
presenca de LPSDD/LPSP (P = 0,023) e o tipo de ressecg¢ao do tumor (P <

0,001).
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Tabela 3 - Analise de regressao de Cox da sobrevida livre de recidiva e
sobrevida global ap6és os 5 anos de acompanhamento dos
pacientes tratados com ressecg¢ao de lipossarcoma de
retroperitonio (n=60)

Sobrevida livre de recidiva Sobrevida global
Variaveis
HR IC 95%
Idade (anos) 1,012 0,98;1,04 0,425 1,044 0,99;1,10 0,137
Diametro (cm) 1,023 0,98;1,07 0,283 1,004 0,94;1,08 0,919
Sexo 0,586 0,317
Masculino 1,227 0,59;2,56 1,885 0,55;6,52
Feminino ref ref
Grau 0,157 0,320
Alto grau 1,794 0,80;4,03 2,220 0,46;10,70
Baixo grau ref ref
Desdiferenciado ou pleomérfico 0,023 0,051
Presente 2,347 1,13;4,90 3,884 1,00;15,14
Ausente ref ref
Resseccao multivisceral 0,942 0,207
Sim 0,972 0,45;2,10 2,714 0,58;12,79
Nao ref ref
Tipo de ressecgéo <0,001 0,803
R2 fragmentado 5,298 2,42:11,60 1,218 0,26;5,75
RO/R1 ref ref
Recidiva 0,195
Sim 2,789 0,59;13,16
Nao ref

Na Tabela 4 estdo apresentadas as analises multivariadas de
associacao dos fatores relacionados ao tempo de recidiva. Os resultados
evidenciaram que o tumor desdiferenciado ou pleomoérfico e o tipo de
resseccao R2 fragmentada foram associadas com o tempo de recidiva apos

ajuste pelas variaveis de confusao.
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Tabela 4 - Analises multivariadas de Cox da associagdo dos fatores
relacionados ao tempo de sobrevida livre de recidiva

Modelo 1 Modelo 2
Variaveis
HR IC 95% HR IC 95%
Idade (anos) 1,005 0,98;1,04 0,728
Diametro (cm) 1,023 0,98; 1,08 0,273 1,037  0,99; 1,09 0,147
Sexo 0,240
Masculino 1,917 0,65; 5,67
Feminino ref
Grau 0,701 0,867
Alto grau 1,257 0,39; 4,04 0,916  0,33; 2,55
Baixo grau ref ref
Desdiferenciado ou pleomoérfico 0,030 0,011
Sim 3,187 1,12;9,08 3,741  1,36;10,32
Nao ref ref
Orgéos ressecados 0,701 0,478
Sim 0,818 0,39; 4,04 0,736 0,32; 1,72
Nao ref ref
Tipo de ressecgao <0,001 <0,001
R2 fragmentado 19,696 5,30;73,14 16,204 4,71;55,75
RO/R1 ref ref
Likehood-ratio test X2:30,4 X2:28,9
P <0,001 <0,001

Modelo 1 - ajustado por idade, didmetro, sexo, grau, tipo de tumor, presenca de 6rgaos removidos e tipo de ressecgao.
Modelo 2 - ajustado por didmetro, grau, tipo de tumor presenga de érgaos removidos e tipo de ressecgéo.

Na Tabela 5 estdo apresentadas as analises multivariadas de
associacao dos fatores relacionados ao tempo de SG. Os resultados da
analise multivariada evidenciaram que o tipo de resseccdo R2 fragmentado
foi associado com o tempo de sobrevida apos ajuste por didmetro, grau, tipo
de tumor, presenca de 6rgaos removidos e recidiva. Além disso, no modelo
final a presenca de recidiva e 6rgao removidos apresentaram tendéncia (p <

0,10) em estarem associados com o tempo de SG.
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Apods a primeira avaliagdo, da amostra global de 60 pacientes, foram
selecionados 39 para analise da RPL e da RNL. O numero da amostra se
refere aos individuos cujos exames pré-operatorios estavam em acordo com
os critérios previamente estabelecidos, os demais foram excluidos desta
analise quando ndo completaram estes critérios. A analise demografica

deste subgrupo e as caracteristicas do tumor estao listadas na Tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas descritivas dos pacientes
acompanhados nos cinco anos apds apoés ressec¢ao de
LPS de retroperitéonio (n=39)

VEREVCS Valores

Idade, anos 54,4 (14,5)
Sexo, % homens 41,0
Alto grau, % 57,9
Diametro, cm 24,4 (8,7)
Desdiferénciado ou pleomérfico, % 38,5
Tipo de recessao R2 fragmentada, % 13,2
Ressecg¢ao multivisceral, % 61,5
Recidiva, % 41,0
Obito, % 12,8

A mediana de idade foi de 54 anos (17 a 76 anos), com leve
predominancia feminina (59%). A dimensao média do tumor foi 24,4 cm. As
lesbes de baixo grau (G1) responderam por 42,1% e alto grau (G2/G3) 57,9%.
As caracteristicas histologicas de alto grau estavam presentes em todos os
subtipos desdiferenciados e pleomorficos e representam 38,5% da populagao
estudada. As ressecgdes RO / R1 foram obtidas em 86,8% dos pacientes.

Ressecg¢des multiviscerais foram necessarias em 61,5% para alcancar
o status de ressecg¢des macroscopicas completas (RO/R1). O seguimento

médio foi de 48 meses.
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Nos 5 anos de acompanhamento cinco pacientes foram a ébito apés a
resseccao de LPSRP. A probabilidade de sobrevida global da amostra foi de
79,63% (IC 95%: 0,56; 0,92). A probabilidade de sobrevida livre de recidiva
foi de 25,80% (IC 95%: 0,07; 0,51).

No Grafico 6 esta demonstrada a comparagao da curva de sobrevida
livre de recidiva dos pacientes com relagdo plaqueta/linfocito (<235 vs.
2235). Os pacientes com a relagdo =235 tiveram uma sobrevida menor
quando comparado aos pacientes com relagao <235 (12% - 1C95%: 0,01;
0,41 vs. 35% - 1C95%: 0,08; 0,65), P=0,001. Quando comparadas as curvas
de sobrevida livre de recidiva, ndo houve diferenca quanto a relacao

neutrofilo-linfocito (<2,88 vs. 22,88, P=0,120).

Grafico 6 - Probabilidade de sobrevida livre de recidiva estratificado
pela relagao plaqueta-linfécito (<235 linha tracejada vs. 2
235 linha continua)
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No Grafico 7 observamos que quando comparadas as curvas de
sobrevida livre de recidiva, ndo houve diferenga quanto aos valores da RPL

(< 235 vs. 2235, P = 0,575) e RNL (< 2,8 vs. = 2,8, P = 0,485).

Grafico 7 - Probabilidade de sobrevida livre de recidiva estratificado
pela relagao neutroéfilo-linfocito (< 2,8 linha tracejada vs. 2
2,8 linha continua)
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Na Tabela 7 esta descrita a analise de regressdo de Cox bruta e
ajustada quanto a sobrevida livre de recidiva dos pacientes apos o
procedimento cirdrgico. E possivel observar que a relacdo plaqueta-linfocito
= 235 € um preditor independente da sobrevida livre de recidiva, P = 0,005.

A relagéo neutrofilo-linfocito ndo teve associagao significante, P = 0,246.
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Tabela 7 - Analise de regressdao de Cox bruta e ajustada da sobrevida
livre de recidiva apés os cinco anos de acompanhamento
dos pacientes apds a exérese de lipossarcoma (n=39)

Analise bruta Analise ajustada*

Variaveis

Plaqueta-linfocito
2235 5,522 1,74; 17,48 0,004 8,422 1,88; 37,64 0,005
<235 ref ref

Neutrofilo-linfécito
22,88 1,817  0,674; 4,897 0,238 0,539 0,13; 2,21 0,390
<2,88 ref ref

*Modelo ajustado por didmetro, grau, presenga de tumor desdiferenciado ou pleomérfico, ressecgéo
visceral e tipo de ressecgdo (R0O/R1 vs R2).

Na Tabela 8 esta descrita a analise de regressédo de Cox bruta e
ajustada quanto a sobrevida global dos pacientes apds a resseccédo de
LPSRP. Nao foi possivel observar associagdo entre relacdo plaqueta-
linfécito e a relagdo neutrdéfilo-linfécito com sobrevida global, P>0,573 e

P>0,145, respectivamente.

Tabela 8 - Analise de regressao de Cox ajustada da sobrevida global
apés os cinco anos de acompanhamento dos pacientes
apos a resseccao de Lipossarcoma de retroperitonio (n=39)

Analise bruta Analise ajustada

Variaveis

Plaqueta-linfécito

>235 1,663  0,28; 10,02 0,579 0,569 0,08; 4,06 0,573
<235 ref ref

Neutrofilo-linfécito
>2 88 2,364  0,39; 14,27 0,348 7,722  0,50; 120,33 0,145
<2,88 ref

Modelo ajustado por diametro, grau, presenca de tumor desdiferenciado ou preomérfico, ressecgéo de
orgaos, tipo de ressegao e recidiva.
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Os LPSRP representam um grupo de tumores heterogéneos e raros
que sao tipicamente tratados da mesma maneira. A maioria das séries
relatadas incluem os LPSRP em conjunto com outros tipos de SRP, da
mesma forma que outros estudos especificamente sobre LPS incluem lesdes
de outras localizagbes anatdémicas'42526.34,

Os LPSRP respondem por aproximadamente 45% dos sarcomas de
retroperitbnio, ndo ha divisdo clara entre os géneros e a maior parte é
diagnosticado na sexta década de vida. Na presente amostra estes dados
sd0 concordantes com as poucas séries semelhantes publicadas?’-33.

LPSRP em geral sdo notorios por sua alta taxa de recorréncia local e
este € um dos fatores de risco que mais influenciam o resultado do
tratamento30-33103.104 " Singer et al.3® e Neuhaus et al.'® em estudos prévios,
enfatizaram a importancia da recorréncia local para o prognéstico, impactando
na SLR e na SG, da mesma forma que o subtipo histoldgico e o grau do tumor.

Quando se relaciona a taxa de sobrevida global em 5 anos e o tipo de
resseccao realizada, pode-se observar no presente estudo que em 80% das
resseccbes RO/R1 a SG é de 78%, o que demonstra a importancia da
qualidade da ressecgao cirurgica. A importancia da ressec¢gao macroscopica
completa esta bem estabelecida sendo comumente necessaria a resseccao

de drgaos contiguos com objetivo de reduzir a taxa de recorréncia
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local30:31:33.105 |sto acontece especialmente em decorréncia da localizagdo
anatébmica e da dimensao do tumor ao diagndstico.

A dimensdao média dos tumores reportados € superior a 20 cm?8-33,
Neste trabalho a maior parte apresentava-se com didmetro médio de 27cm.
Singer et al3® em uma série de 177 pacientes com LPSRP também
encontraram tumores com dimensao média de 26 cm. No presente estudo
foi atribuido este maior didmetro ao atraso no diagndstico do tumor,
ocorrendo na maior parte das vezes na presenca de sintomas e com menor
frequéncia durante exames de rotina. E plausivel acreditar também que na
casuistica deste trabalho outros fatores além das dificuldades relacionadas
ao diagndstico definitivo possam ter influenciado como a demora no acesso
a um centro especializado e o tempo decorrido até o inicio do tratamento
definitivo.

Assim, pela localizagdo e didametro, as resseccdes multiviscerais
ocorreram na maior parte dos nossos pacientes, enfatizando que 80% dos
individuos que evoluiram para o 6bito foram submetidos a ressec¢des mais
ampliadas.

Durante o intraoperatério, as massas de LPS sdo semelhantes ao
tecido adiposo encontrado do RP, o que dificulta para um cirurgido
inexperiente diferenciar areas de tecido neoplasico da gordura normal. A
resseccao completa de qualquer tecido adiposo retroperitoneal é
recomendada sempre que possivel?%-106,

Gronchi et al.'% avaliaram os resultados da ressecgdo cirurgica de

portadores de sarcoma de retroperitbnio comparando um periodo inicial de
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sua casuistica com um periodo mais recente em que foi implementado
resseccbes mais ampliadas (compartimentais) removendo 6rgaos
definitivamente envolvidos pela doenga e 6rgao adjacentes a doenga. Cerca
de 60% destes pacientes eram portadores de LPSRP, e nesta andlise de
subgrupo a taxa de recorréncia local em 5 anos foi de 36% para as
ressecgbes limitadas versus 61% para as ressecgbes compartimentais
(p=0,007).

Deve-se considerar os limites deste resultado retrospectivo ao
selecionar os pacientes para resseccdes mais ampliadas.

O grupo francés de sarcoma também comparou seus resultados de
resseccao limitada versus compartimental que compreendeu 50% de
pacientes com LPSRP (28% LPSBD, 22% LPSM ou LPS indiferenciado).
Esse grupo teve uma taxa de recorréncia local e/ou peritoneal 3,3 vezes
inferior nos pacientes submetidos a resseccao compartimental®’.

Entretanto, dentro do universo dos LPS existem varios subtipos
histolégicos com comportamento bioldgico distinto e potencial de influenciar
significativamente no resultado do tratamento operatorio®.

Para melhor analise histologica, na presente casuistica, foi realizada
uma revisao sistematica das amostras obtidas a partir da ressecgao cirurgica
pelo mesmo patologista especializado em tumores de partes moles
reclassificando o LPSRP de acordo com a versdo atual da OMS*. Foi
importante esta analise mais pormenorizada para classificagdo dos
diferentes subtipos de LPSRP por causa de sua influéncia no prognéstico e

resultado do tratamento. Os tumores de alto grau (LPSDD e LPSP)
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representaram 42,6% do total dos casos, um pouco abaixo da porcentagem
demonstrada por outras séries retrospectivas que apresentavam em mais de
50% dos casos o LPSDD?%3, Apesar de discordante dos dados da literatura,
nao foi encontrado motivo plausivel para esta diferenga percentual.

Existe uma diferenga entre a soma de porcentagens dos subtipos
pleomérfico e desdiferenciado versus a porcentagem de sarcomas
considerados de alto grau de acordo com a classificagdo da FNCCL®3. Essa
discrepancia foi encontrada nesse estudo e em outras séries da literatura,
Em geral, sarcomas desdiferenciados sao tumores de alto grau, contudo é
possivel observar doenga de baixo grau no componente desdiferenciado,
sendo assim, o patologista pode superestimar a presenga das caracteristicas
histopatolégicas que definem o grau da leséo.

Outro ponto importante a ser considerado € a porcentagem de
pacientes com recidiva local versus subtipo histolégico. Na amostra deste
estudo a taxa de recidiva foi de 80% nos pacientes com os subtipos
desdiferenciado ou pleomoérfico que sao histologicamente mais agressivos
algo confirmado em outras séries reportadas na literatura33.103.104.108 A
sobrevida livre de recorréncia foi de 26% em toda casuistica, sem diferencga
entre sexo ou necessidade de resseccao multivisceral enquanto os subtipos
histolégicos mais agressivos tiveram uma sobrevida livre de recorréncia
significativamente menor quando comparados aos pacientes com LPSBD.
Este resultado era esperado e esta de acordo com estudos
prévios30.33,103,104,108,109 ' 3 status pods ressecgao (RO/R1 versus R2), também

influenciaram de forma significativa na SLR. No presente estudo estas
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variaveis nao se relacionaram com a sobrevida global. Contudo, o subtipo
histoldgico influenciou as taxas de SG em outros estudos. Lahat et al.°
estudaram 135 pacientes com LPSRP e demonstraram que os que
pacientes portadores de LPSDD tiveram menor sobrevida quando
comparados aos pacientes com LPSBD, demonstrando que o tratamento
deveria ser individualizado de acordo com as variantes biolégicas de cada
tumor. Yi-Wu et al.’% avaliaram 65 pacientes com LPS primarios de RP e da
mesma forma encontraram uma relagao entre o grau histolégico e o subtipo
patolégico em uma menor sobrevida doenga especifica.

As altas taxas de recidiva observadas por ndés nos doentes com
neoplasias mais agressivas (LPSDD/LPSP) também foram demonstradas
por Keung et al.3' que revelaram que 84% dos pacientes operados com
LPSDD com intencdo de cura apresentaram recidiva e destes, 92%
ocorreram no RP. Como a recorréncia local € um evento chave na evolucao
clinica, é desejavel reunir ferramentas que possam auxiliar no
reconhecimento precoce dos fatores de risco, antes do tratamento cirurgico,
uma vez que, as caracteristicas patolégicas do tumor serdo devidamente
identificadas apenas apds o tratamento cirargico definitivo.

Uma variedade de paradmetros hematologicos esta associada ao
processo inflamatério que pode influenciar no desenvolvimento e progressao
de neoplasias malignas resultando em mau progndstico. A inflamagao € um
evento relacionado ao cancer e muitas vezes ha uma complexa relacéo
tumor-hospedeiro demonstrada pela presenca de células e mediadores

inflamatorios em seu microambiente’07.110,
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As plaquetas sdo o principal componente celular sanguineo
responsaveis por manter a integridade do sistema cardiovascular via
hemostasia e fazem parte da resposta inflamatoria'''. As alteragbes de
numero e fungdo plaquetaria contribuem para uma ampla gama de
condigdes patolégicas, como sangramento ou trombose, mas alteracdes
plaquetarias também sdo observadas em alguns pacientes portadores de
neoplasias malignas2.

Sabe-se que as plaquetas interagem diretamente com as células
tumorais e contém fatores que contribuem para o crescimento, invasao e
angiogénese do tumor''3. As plaquetas podem proteger o tumor de lise celular
mediada por células natural killer, facilitando assim o desenvolvimento de
metastase’??.

Ja foi reconhecido que o efeito estimulador das plaquetas na
proliferacao de células neoplasicas pela via do TGFR'"4.

No processo neoplasico, os neutrofilos tém importante papel proé-
inflamatério e atuam como promotores da disseminacdo neoplasica. Os
neutréfilos agem produzindo um microambiente favoravel para um
comportamento neoplasico mais agressivo facilitando a instabilidade
genbmica e favorecendo o crescimento, disseminagédo e em ultima instancia,
a progressao da doencga'?.

Assim como os neutrdfilos e plaquetas, os linfocitos sdo um parametro
significativo no sangue periférico e no microambiente neoplasico e estao
relacionados a vigilancia imunolégica. A densidade do infiltrado linfocitario

esta associada a maior taxa de sobrevida e resposta superior a terapia
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sistémica, enquanto a contagem baixa de linfécitos no sangue periférico esta
relacionada ao mau prognéstico do cadncer com menor sobrevida’®0,

A relagao entre estas células podem ser facilmente obtida no sangue
periférico a partir da analise do hemograma. A avaliagdo da RNL tem sido
utilizada em uma gama variada de tumores soélidos'®'. Em uma meta-analise
recente, Templeton et al.''> demonstraram a relagao entre uma RPL elevada
e um pior prognéstico em uma gama variada de neoplasias sélidas.

Tanto a RPL quanto a RNL podem ser consideradas como dois
indices representativos de inflamacgao sistémica relacionados ao cancer. Noés
utilizamos estes parametros para prever resultados clinicos em pacientes
com LPSRP operados com intengao curativa.

Existem alguns estudos que da mesma forma confirmaram que a RPL
e RNL séo fatores prognoésticos para populagdes dos mais diversos tumores
solidos em cenarios especificos'9%:115.116 Até 0 momento, os estudos sobre o
papel progndstico da RPL e RNL em SPM incluem diferentes subtipos
histolégicos e localizagbes anatdomicas. Nao ha estudo especifico em
pacientes portadores de LPSRP.

Que et al.?®, em analise de 222 pacientes com SPM de varias
localizagbes anatdmicas e subtipos histologicos, demonstraram que a RPL e
RNL elevadas estavam significativamente associadas a redugao da SG. Na
analise multivariada a RPL foi identificada como preditora independente de
desfecho. Uma menor SG foi encontrada no grupo de pacientes com alta
RPL. O valor da RPL neste estudo foi de 133.915 enquanto a NRL de foi de
2,5. Os valores elevados de RPL e RNL foram ambos significativamente

associados a uma menor SLR.
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Szkandera et al.'%? estudaram a significancia progndstica (SLR e SG)
da RPL em 340 pacientes com SPM e encontraram associagoes
estatisticamente significativas de que a alta RNL pré-operatéria foi um fator
prognéstico independente.

Atualmente, a forma mais adequada para o calculo da mediana dos
valores da relacao é feita por meio de calculos estatisticos o que faz com
que os dados sejam variaveis para cada amostragem. Para RPL, alguns
estudos usaram de 150 até 300 como pontos de corte’®, enquanto outros
identificaram que para o calculo do valor de corte ideal deve-se aplicar a
curva Receiver operating curve (ROC)%,

No entanto, estes estudos usaram diferentes populacdes de pacientes
com neoplasia maligna, diferentes valores de corte de RPL e RNL, e coortes
de pacientes de uma idade mediana diferente do nosso estudo, o que pode
dificultar a comparabilidade entre os resultados. Neste estudo os valores da
RPL e RNL foram de 235 e 2,88, respectivamente. Pela auséncia de
trabalhos especificos relacionando estes indices com os LPSRP néo
pudemos estabelecer uma correlagao entre os nossos dados com os dados
da literatura.

Além disso, esses parametros hematologicos inflamatérios podem ser
afetados por diversos fatores como histéria de tabagismo e outras
comorbidades.

O presente estudo indica que a RPL é um fator progndstico
independente da SLR em pacientes com LPSRP como demonstrado

anteriormente na literatura com diferentes subtipos histolégicos de SPM em
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diferentes localizacdes anatémicas. E crucial entender os mecanismos
bioldégicos que contribuem para a progressao do tumor e identificar novos
marcadores prognosticos para gerar tratamento individualizado.

Atualmente, ndo existe um consenso em relagcdo a sequéncia de
tratamento de pacientes com LPSRP. Para lesées com maior risco de
recorréncia como no caso do LPSDD pode-se considerar tratamento
neoadjuvante baseado em radioterapia com o objetivo de reduzir o risco de
recorréncia local e ganho e sobrevida global.

Em uma analise baseada em um registro de banco de dados que
incluiu 2082 pacientes com LPSRP submetidos a resseccdo com intengao
de cura, apenas 174 receberam radioterapia neoadjuvante. O tratamento
neoadjuvante esteve associado a uma maior sobrevida no subgrupo de
pacientes que apresentavam caracteristicas patolégicas como doencga de
alto grau e invasdo de orgéos adjacentes'"”.

Aguiar et al.''® demonstraram que pacientes com sarcoma de alto
grau de extremidades respondedores a quimioterapia neoadjuvante
apresentavam uma via de sinalizagao regulada por TGFR.

Contudo nem sempre € possivel em uma avaliacdo pré-operatoria
identificar estas variaveis a fim de selecionar o doente para o tratamento
neoadjuvante, tornando necessaria a identificacao de biomarcadores que se
relacionam ao maior risco de recorréncia.

Outro debate sobre o tratamento dos SRP diz respeito a extensao da
ressecgao cirurgica com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia local.

Alguns grupos sugerem que ressecgdes ampliadas aumentariam a SLR7:199,
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Estes estudos, contudo, tém limitagdes por ndo declarar especificamente
qual o critério de selegcao foi utilizado para selecionar os pacientes
candidatos a ressecc¢des ampliadas'®. Deve-se ainda levar em consideracao
que o comportamento biolégico do tumor pode ser o fator determinante da
recorréncia mais do que a extensdo da resseccao’’.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Dado que a instituicao &
um centro de referéncia para o sarcoma, as propor¢des de pacientes com
doenca ressecavel podem nao ser representativas da distribuicido observada
na comunidade. Pela raridade da doenca o numero de casos é pequeno. Os
parametros dos valores tanto da RPL como da RNL sao variaveis na
literatura o que dificulta a comparacao de dados entre as demais séries.

Como sempre existiram falhas no estadiamento dos SRP, os
nomogramas sarcomas-especificos sao utilizados ha mais de uma década e
tornaram-se métodos adjuntos ao sistema de estadiamento TNM para
melhor esclarecimento do progndstico'%117.119  Estes nomogramas nao
incluem biomarcadores em sua analise.

Pela raridade e heterogenicidade bioldgica dos SRP existe uma
caréncia de estudos que descrevam uma estratégia efetiva de seguimento
pos-operatorio. As recomendagdes de seguimento pés-operatério ndo séo
idénticas entre as diferentes sociedades médicas3*3.

O encontro de biomarcadores para os LPSRP poderia entdao auxiliar
nas diversas decisdes clinicas e informagdes progndsticas além de ajudar
nas estratégias de seguimento pds-operatério. Além disso, a RPL e RNL

podem ser avaliadas a partir de exames de sangue periférico que estéao
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rotineiramente disponiveis, sem acrescentar alto custo e podendo contribuir
para informagdes quanto ao prognéstico.

Ainda é precoce considerar que um parametro hematoldgico possa
influenciar nas decisées em relagéo ao tratamento adjuvante ou mesmo na
tatica e técnica cirurgica empregada. Contudo, se outros estudos futuros
vierem a confirmar a relevancia destes parametros hematoldgicos em
relagdo ao risco de recorréncia local, é plausivel considerar que estes

possam ajudar a nortear tratamentos e seguimentos clinicos.



6 CONCLUSOES
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a) Nao é possivel correlacionar os valores de RNL e RPL encontrados
no trabalho com os dados da literatura pela escassez de dados em
pacientes com LPSRP.

b) Nao identificamos uma relagdo de valores de RNL e RPL e
sobrevida global.

c) Nao ha relagdo entre valores de RNL e a sobrevida livre de
recidiva, entretanto observamos que a RPL é um fator progndstico
independente da SLR quando apresenta = 235.

d) Na literatura os pacientes estudados sao portadores de diferentes
tipos de neoplasia com diferentes valores de corte de RPL e RNL e nado é
possivel determinar os valores de cada uma das relagdes.

e) A RPL pode ser considerada um biomarcador para LPSRP.
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