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PREFÁCIO

A educação vem ganhando cada vez mais espaço em uma sociedade que 
anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se o 
grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos a 
segunda edição do Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista 
em Oncologia Clínica – OC-TEOC, atualizada, revisada e pronta para atender 
aos anseios daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca-
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o proces-
so de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente. 

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia. 
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Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.

Rio de Janeiro, inverno de 2022
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Capítulo 1

Sarcomas de 
partes moles 



Sarcomas • 13 

1 – CONTEXTUALIZANDO

Os sarcomas são um grupo heterogêneo de cânceres decorrentes de tecidos 
moles e ossos. São classificados como cânceres raros, uma vez que sua incidência 
anual é inferior a seis por 100 mil pessoas, representando 2% de todos os tumo-
res sólidos adultos1-3. Devido ao seu baixo número, representam desafios para o 
diagnóstico e para a tomada de decisão clínica. O desenvolvimento em pesquisas 
sobre esses tipos de câncer também é escasso, dificultando a descoberta de novas 
terapias. Evidências sugerem que a sobrevida para tumores raros, incluindo sar-
comas, é pior do que para tumores comuns e que não há igualdade de acesso ao 
tratamento entre pacientes com esses tumores em diferentes países3,4.

O manejo desses pacientes em centros de referência5, redes colaborativas ou 
ambos, com abordagens multidisciplinares e conhecimentos muito específicos, 
se faz fundamental. A colaboração local e internacional traz ganhos no que diz 
respeito ao registro de dados, ao desenvolvimento de pesquisa clínica e trans-
lacional e, consequentemente, melhor prognóstico para esses pacientes, espe-
cialmente em países com poucos recursos e grande território, como o Brasil6,7. 

2 – INTRODUÇÃO

O termo “partes moles” pode ser definido como tecido extraesquelético, 
não epitelial, excluindo o sistema reticuloendotelial, glia e tecido de suporte 
do parênquima de vários órgãos. É representado pelos músculos esqueléticos e 
pelos tecidos adiposo e conjuntivo, juntamente com os vasos que nutrem esses 
tecidos e o sistema nervoso periférico. Embriologicamente, os tecidos moles 
são derivados principalmente do mesoderma, com alguma contribuição do 
neuroectoderma.

Os tumores de partes moles são um grupo altamente heterogêneo, classi-
ficados por sua linha de diferenciação de acordo com o tecido adulto ao qual 
se assemelha. Dentro das várias categorias, os tumores de partes moles são ge-
ralmente divididos em formas benignas e malignas, embora existam alguns 
tipos com malignidade intermediária (limítrofe). Os tumores malignos (ou 
sarcomas) são localmente agressivos e são capazes de crescimento invasivo ou 
destrutivo, recorrência e metástases à distância. Porém, o termo “sarcoma” não 
indica a probabilidade ou a rapidez da metástase, sendo importante qualificar 
sobre o grau de diferenciação ou o grau histológico.

Bem diferenciado e pouco diferenciado são termos qualitativos e, portanto, 
subjetivos, usados para indicar a maturidade relativa do tumor em relação ao 
tecido adulto normal. O grau histológico é um meio de quantificar o grau de 
diferenciação pela aplicação de um conjunto de critérios histopatológicos. Nor-
malmente, sarcomas bem diferenciados são neoplasias de baixo grau, enquanto 
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sarcomas pouco diferenciados são de alto grau. Os tumores de malignidade 
intermediária ou limítrofe geralmente são caracterizados por recorrência fre-
quente e raramente metastatizam8.

3 – INCIDÊNCIA

Como dito anteriormente, são raros e constituem menos de 1,5% de todos 
os cânceres, com uma incidência anual de cerca de seis por 100 mil pessoas. 
A julgar pelos dados disponíveis, a incidência e a distribuição dos sarcomas 
de partes moles parecem ser semelhantes em diferentes regiões do mundo. Os 
sarcomas de partes moles podem ocorrer em qualquer parte do corpo, mas 
a maioria surge nos grandes músculos das extremidades, na parede torácica, 
no mediastino ou no retroperitônio. Eles ocorrem em qualquer idade e, como 
acontece com os carcinomas, são mais comuns em pacientes mais velhos. 

Sarcomas de partes moles ocorrem com mais frequência em homens, mas 
as incidências relacionadas ao sexo e à idade variam entre os subtipos histo-
lógicos. Sarcoma pleomórfico indiferenciado e lipossarcoma são os sarcomas 
de partes moles mais comuns em adultos, representando 35% a 45% de todos 
os sarcomas. Rabdomiossarcoma e neuroblastoma são os sarcomas de partes 
moles mais frequentes na infância.

4 – CLASSIFICAÇÃO, GRADUAÇÃO E ESTADIAMENTO 

O desenvolvimento de uma classificação histológica abrangente e útil de tu-
mores de partes moles tem sido um processo relativamente lento. As classifica-
ções anteriores foram amplamente descritivas e baseadas mais na configuração 
nuclear do que no tipo de células tumorais. Termos como “sarcoma de células 
redondas” e “sarcoma de células fusiformes” podem ser convenientes para o 
diagnóstico, mas devem ser desencorajados, pois transmitem poucas informa-
ções sobre a natureza e o comportamento potencial de um determinado tumor.

As classificações mais recentes têm se baseado principalmente na linha de 
diferenciação tecidual, ou seja, no tipo de tecido formado pelo tumor e não no 
tipo de tecido do qual o tumor teoricamente surgiu. A classificação usada deve 
seguir a orientação da classificação revisada da Organização Mundial da Saúde 
(OMS), de 20209. A maioria dos tumores mantém o mesmo padrão de diferen-
ciação nas lesões primárias e recorrentes, mas ocasionalmente pode mudar o 
seu padrão de diferenciação ou pode até se diferenciar ao longo de várias linha-
gens celulares. Com algumas exceções, apenas o tipo histológico não fornece 
informações suficientes para prever o curso clínico de um sarcoma e, portanto, 
deve ser acompanhado por informações de classificação e de estadiamento. 
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O sistema francês de classificação de sarcomas, publicado por Trojani et al 
em 1984, foi desenvolvido pelo French Federation of Cancer Centers Sarcoma 
Group (FNCLCC). Com base em uma análise multivariada de características 
histológicas, uma combinação de diferenciação celular, índice mitótico e ex-
tensão da necrose tumoral foi determinada como o parâmetro mais útil para a 
classificação do sarcoma. Esse sistema atribui uma pontuação a cada parâmetro 
e soma as pontuações para uma série combinada (tabela 1). 

Esse estudo concluiu que o grau histológico foi o fator mais importante 
para prever as taxas de sobrevivência. A profundidade do tumor (superficial 
versus profundo) foi outro parâmetro prognóstico importante. Embora o siste-
ma francês se baseie em uma avaliação equilibrada de parâmetros (pontuação 
de diferenciação, índice mitótico e extensão da necrose), sua principal fraqueza 
está na atribuição da pontuação de diferenciação, que é definida como a exten-
são em que um tumor se assemelha ao tecido mesenquimal adulto (pontuação 
1), a extensão em que o tipo histológico é conhecido (pontuação 2) ou a obser-
vação de que o tumor é indiferenciado (pontuação 3). 

Apesar de uma lista das pontuações de diferenciação para os tumores co-
muns tenha sido relatada, a justificativa para algumas dessas pontuações não 
são claras. Também deve ser lembrado que esse sistema foi derivado de res-
secções de tumores não modificados por terapia prévia, uma situação que não 
é análoga a nossas práticas atuais, fortemente voltadas para a classificação em 
biópsias ou em amostras de ressecção após radiação pré-operatória ou quimio-
terapia. Mesmo com esses problemas, o sistema francês é o sistema de classifi-
cação mais amplamente usado para sarcomas em todo o mundo10.

Tabela 1. Graduação histológica de acordo com FNCLCC

Diferenciação tumoral
Escore 1 Muito semelhante ao tecido normal
Escore 2 Tipo histológico é incerto
Escore 3 Embrionário ou indiferenciado, diferenciação incerta
Índice mitótico por 10 CGA 
Escore 1 Nenhuma a nove mitoses
Escore 2 Dez a 19 mitoses
Escore 3 Mais de 20 mitoses
Necrose tumoral (microscópica)
Escore 1 Sem necrose
Escore 2 < 50%
Escore 3 > 50%

Grau histológico
Grau 1 – escore total: 2 ou 3 pontos
Grau 2 – escore total: 4 ou 5 pontos
Grau 3 – escore total: 6 a 8 pontos

CGA: campos de grande aumento
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Apesar do uso generalizado de alguma forma de sistema de classificação 
em diagnóstico e tratamento de sarcomas, os especialistas concordam que ne-
nhum sistema de classificação funciona bem em todos os tipos de sarcoma. 
Há várias razões para isso. Na situação mais óbvia, existem sarcomas em que o 
subtipo histológico essencialmente define o comportamento e, portanto, o grau 
torna-se redundante. Essa situação é melhor ilustrada pelo lipossarcoma bem 
diferenciado (tumor lipomatoso atípico), um tumor inerentemente de baixo 
grau, não metastatizante, e pela maioria dos sarcomas de células redondas, 
como, por exemplo, o rabdomiossarcoma alveolar, que são inerentemente de 
alto grau. Também problemáticos são os sarcomas raros considerados difíceis, 
senão impossíveis, de classificar. Sarcoma epitelioide, sarcoma de células claras 
e sarcoma alveolar de partes moles são os exemplos mais frequentemente cita-
dos de sarcomas não graduáveis.

Embora haja essas limitações, a classificação continua sendo uma das 
maneiras mais poderosas e baratas de avaliar o prognóstico de um sarco-
ma, sendo atualmente considerada um importante preditor independente 
de metástase nos principais tipos histológicos dos sarcomas de partes moles 
em adultos. Consequentemente, o grau deve ser fornecido pelo patologista, 
sempre que possível, embora não deva ser considerado um substituto para 
um diagnóstico histológico preciso. A classificação, assim como o diagnósti-
co de sarcomas de partes moles, requer material histológico representativo, 
bem fixado e bem corado, que deve ser obtido antes da terapia neoadjuvante, 
porque esse processo altera muitas das características necessárias para uma 
classificação precisa.

Vários sistemas de estadiamento foram desenvolvidos para os sarcomas de 
partes moles na tentativa de prever o prognóstico e avaliar a terapia, estratifi-
cando tumores semelhantes de acordo com os fatores prognósticos, como grau 
histológico, tamanho do tumor, compartimentação do tumor e presença ou au-
sência de metástase. O sistema de estadiamento do American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) é o mais amplamente utilizado. 

5 – PADRONIZAÇÃO DOS LAUDOS DE SARCOMAS DE 
PARTES MOLES 

O Colégio Americano de Patologistas (CAP), em conjunto com um grupo 
de patologistas especialistas em tecidos moles, propôs um método padroniza-
do de relatar amostras de biópsia e ressecção para os sarcomas. As três infor-
mações mais importantes que o patologista fornece em um laudo de patologia 
cirúrgica, além do diagnóstico de sarcoma, são o grau, o tamanho e a profun-
didade da lesão.
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Dados importantes do laudo de sarcoma de partes moles

Tamanho: as dimensões máximas de um tumor devem ser dadas em unidades 
métricas e em três dimensões, se possível.

Localização e profundidade: esses parâmetros devem indicar se o tumor é 
superficial (acima da fáscia), profundo (abaixo da fáscia ou no músculo) ou 
em uma cavidade corporal. Para fins de estadiamento, as lesões profundas são 
definidas como aquelas nos músculos, em uma cavidade corporal ou na cabeça 
e pescoço.

Margens: as margens ideais podem variar de acordo com o subtipo histológico. 
Porém, em via de regra, sarcomas excisados com uma margem inferior a 1,5cm 
a 2cm são propensos a recorrência local, a menos que sejam contornados por 
fáscia não alcançada ou por periósteo. Por esse motivo, todas as margens posi-
tivas devem ser relatadas, bem como a distância daquelas que são consideradas 
próximas (< 2cm). Margens positivas implicam em uma chance maior de me-
tástases à distância, com alto risco em sarcomas de extremidades.

Necrose: como a necrose é parte integrante de alguns sistemas de classificação 
(incluindo o FNCLCC), é útil indicar se a necrose está ausente, microscopica-
mente presente ou macroscopicamente presente. Se macroscopicamente pre-
sente, deve-se fornecer alguma estimativa de valor. No entanto, os sistemas de 
classificação que dependem da avaliação da necrose implicam no exame de 
espécimes cirúrgicos que não foram alterados por irradiação pré-operatória 
ou por quimioterapia. Depois de administrada a terapia, é difícil saber até que 
ponto a necrose é espontânea em comparação com a induzida pelo tratamento. 
No entanto, se irradiação pré-operatória ou quimioterapia foi realizada, deve 
estar registrada no laudo anatomopatológico a quantidade de tumor viável.

Testes auxiliares: o relatório deve indicar se o tecido foi arquivado para uso 
futuro (banco de tecidos) ou encaminhado a outros laboratórios para testes 
adicionais ou consulta.

Informação opcional: o laudo anatomopatológico dos sarcomas de partes 
moles pode registrar várias outras características do tumor, incluindo índice 
mitótico, invasão vascular, natureza da margem (circunscrita e expansiva ou 
infiltrante) e presença de infiltrado inflamatório ou de uma lesão benigna pré-
-existente (por exemplo, sarcoma surgindo de um neurofibroma). Nenhuma 
dessas informações adicionais se traduz diretamente no manejo do paciente e, 
portanto, esses dados são considerados opcionais no relatório. Embora a taxa 
mitótica não precise ser relatada, ela é avaliada como parte da classificação de 
um sarcoma11.
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6 – PATOLOGIA MOLECULAR E GENÉTICA DOS TUMORES 
DE PARTES MOLES 

Neoplasias humanas apresentam uma ampla variedade de alterações genéticas, 
a maioria das quais surgindo após a concepção, as chamadas mutações somáticas. 
Os tipos e os padrões de mutação são altamente variáveis e heterogêneos entre dife-
rentes entidades tumorais, variando de mudanças de ploidia a substituições de base 
única e alterações epigenéticas12,13. Algumas das mutações associadas a neoplasias 
são promíscuas por serem encontradas em vários tipos de tumor, enquanto ou-
tras parecem ser específicas da doença, às vezes até patognomônicas. Estes últimos 
tipos de mutação, mostrando uma forte associação com um fenótipo de tumor 
particular, podem ser explorados para fins de diagnóstico clínico. 

De fato, as análises genéticas são agora rotineiramente usadas como um 
complemento às investigações morfológicas e imuno-histoquímicas tradicio-
nais no diagnóstico de muitas neoplasias, incluindo tumores de partes moles. 
Também é bem conhecido que certos tipos de mutação têm um forte impacto 
sobre a agressividade das células tumorais e que o status da mutação deve ser 
avaliado para selecionar o tipo correto de tratamento. Portanto, para muitos 
tumores com biomarcadores conhecidos, a caracterização genética, comumen-
te conhecida como patologia molecular, agora é parte integrante dos cuidados, 
contribuindo para melhorar a precisão do diagnóstico, a estratificação do tra-
tamento e a avaliação da resposta ao tratamento.

Da mesma forma, as análises genéticas demonstraram que a variação clí-
nica e biológica entre os tumores de partes moles se reflete em seus genóti-
pos e a adição de informações genéticas melhora significativamente a precisão 
diagnóstica. Ainda assim, muitos tipos de tumores de partes moles, incluindo 
sarcomas, permanecem pouco investigados e o uso de dados genéticos para a 
estratificação do tratamento está muito aquém do modo como a genética mo-
lecular faz parte integrante do tratamento de pacientes com leucemias e carci-
nomas. Recomenda-se que as análises morfológicas e imuno-histoquímicas de 
tumores de partes moles devam ser complementadas por patologia molecular 
quando o diagnóstico histológico específico é duvidoso, quando a apresentação 
clínico-patológica é incomum ou quando a informação genética pode ter rele-
vância prognóstica ou preditiva.

Mutações germinativas (constitucionais) predispondo a tumores 
de partes moles 

As mutações da linha germinativa, também conhecidas como mutações 
constitucionais, são alterações genéticas já presentes na concepção (ou seja, 
no zigoto). Sabe-se que várias dessas mutações estão associadas a um risco 
aumentado para o desenvolvimento de tumores de partes moles. Embora a 
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predisposição hereditária ao câncer seja geralmente causada por pequenas 
variantes genéticas, os rearranjos cromossômicos constitucionais também po-
dem ocasionalmente levar a um aumento do risco de tumores de partes moles.

Por várias razões, é clinicamente importante reconhecer as síndromes can-
cerosas monogênicas. Primeiro, a mutação subjacente pode afetar a escolha do 
tratamento. Por exemplo: o uso mais cauteloso de radioterapia é recomenda-
do no tratamento de sarcomas em pacientes com mutações nos genes TP53 
(síndrome de Li-Fraumeni) ou RB114,15. Embora as síndromes clinicamente re-
conhecidas representem apenas uma pequena minoria de sarcomas de partes 
moles, exceto para tumores malignos da bainha do nervo periférico (metade 
dos quais surgem em pacientes com neurofibromatose tipo 1 – NF1), outros 
tipos de mutações constitucionais, isoladamente ou em combinação, podem 
responder por proporções mais substanciais.

Mutações somáticas em tumores de partes moles: conceitos gerais 
A teoria da mutação somática do câncer, apresentada pela primeira vez há 

mais de um século, estipula que a transformação neoplásica é causada por alte-
rações genéticas. A validade dessa hipótese foi demonstrada por meio de vários 
estudos, sendo, agora, comumente aceito que todas as neoplasias surgem por 
meio de mutações. Na maioria dos casos, várias mutações são necessárias para 
atingir as vantagens proliferativas que separam as células neoplásicas de suas 
contrapartidas normais.

Conforme descrito por Hanahan e Weinberg16, as células neoplásicas devem 
se tornar autossuficientes em sinais de crescimento, desenvolver sensibilidade re-
duzida a sinais inibidores de crescimento e serem capazes de escapar da apoptose 
(morte celular programada). Além disso, conforme o tumor cresce, ele deve ser 
capaz de induzir suprimento vascular (angiogênese), além de adquirir a capaci-
dade de invadir os tecidos circundantes e se espalhar para outros locais. Uma vez 
que é improvável que todas essas características sejam alcançadas por meio de 
uma única mutação, também foi sugerido que um aumento da taxa de mutação 
(instabilidade genética), permitindo a rápida evolução de subpopulações com 
aumento de aptidão, seja um pré-requisito, pelo menos para lesões malignas17.

Na verdade, a maioria dos tumores, especialmente os malignos, apresenta nu-
merosas mutações nos níveis cromossômicos e de nucleotídeos. Porém, apenas 
algumas contribuem para o desenvolvimento do tumor, chamadas de mutações 
condutoras (driver mutations). A maioria das mutações são consideradas muta-
ções passageiras (passenger mutations), com pouco ou nenhum impacto na tu-
morigênese ou na progressão do tumor. Quanto mais complexo o genoma de 
uma neoplasia, mais difícil é distinguir mutações condutoras de passageiras.

Três categorias principais de genes com mutações condutoras podem ser dis-
cernidas: aquelas que positiva (oncogenes) ou negativamente (genes supressores 
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de tumor) regulam o crescimento e a sobrevivência celular e aquelas que estão 
envolvidas na manutenção da estabilidade genômica (genes zeladores – caretaker 
genes). Embora útil como termos gerais, essa designação depende do contexto. 
Assim, alguns genes (por exemplo, RET e TP53) podem atuar como oncoge-
nes e genes supressores de tumor, dependendo do tipo de mutação. Mesmo que 
existam muitas maneiras pelas quais os oncogenes possam se tornar ativados e 
os genes supressores de tumor sejam inativados, três mecanismos são particular-
mente importantes no desenvolvimento do tumor: pequenas variantes genéticas 
(mutações, inserções e deleções de um único nucleotídeo), desequilíbrios cro-
mossômicos (alterações no número de cópias) e fusões gênicas. Todos os três 
mecanismos ocorrem em tumores de partes moles.

Fusões gênicas 
Os rearranjos cromossômicos estruturais reorganizam o material genético 

e podem, portanto, resultar na justaposição de (partes de) dois genes. Isso, por 
sua vez, pode levar à tradução de uma proteína desregulada e/ou quimérica. 
Essas fusões gênicas foram descritas em todos os tipos de neoplasia, incluindo 
lesões benignas e malignas18.

O impacto patogenético é desconhecido para a maioria das fusões gênicas 
relatadas na literatura. Muitas foram descritas apenas uma vez e são acompa-
nhadas por numerosas outras mutações ao nível do cromossomo e, portanto, 
provavelmente representam eventos passageiros. Outras fusões são detectadas 
repetidamente, são frequentemente restritas a um ou alguns subtipos morfo-
lógicos e estão associadas a relativamente poucas outras mutações, sugerindo 
que elas representem fortes mutações condutoras.

As primeiras fusões gênicas a serem detectadas em tumores de tecidos mo-
les foram a EWSR1-FLI1 no sarcoma de Ewing, em 1992, e a FUS-DDIT3 em 
lipossarcoma mixoide, em 1993. Desde então, quase 200 fusões gênicas dife-
rentes foram encontradas, mais da metade sendo recorrente em um subtipo 
específico. Cerca de um terço de todos os subtipos de tumor de partes moles 
exibe uma ou mais fusões gênicas recorrentes18. A tabela 2 mostra fusões gêni-
cas estimadas para ocorrer em pelo menos 10% de um tipo específico de tumor.
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