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RESUMO

Introducido: O Rabdomiossarcoma (RMS) ¢ o segundo tumor maligno primario que mais se
manifesta na regido de cabega e pescoco dos pacientes infantis, e acomete, principalmente, criangas
na sua primeira década de vida. O tratamento dos RMS apresenta uma abordagem multimodal que
envolve intervengao cirurgica, quimioterapia e radioterapia. O prognostico do paciente com RMS
esta relacionado, dentre outros fatores, a idade do paciente, ao diagnostico precoce e ao tratamento
antineoplésico. Objetivo: Avaliar a sobrevida geral dos pacientes pediatricos com RMS em um
centro de referéncia do sul do Brasil. Determinar quais variaveis clinico-patolédgicas, subtipos
histologicos e regimes de terapia antineopldsica empregados impactam significativamente o
prognostico dos pacientes. Metodologia: Foram incluidos pacientes que receberam diagndstico e
tratamento para RMS no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1990 a 2022 e
pacientes em acompanhamento no Instituto do Cancer Infantil. As varidveis investigadas foram
apresentadas na forma de média, desvio-padrao e frequéncia, e foram comparadas entre os
participantes por meio de teste t ou qui-quadrado para variaveis categoricas. Curvas de Kaplan-
Meier e regressao proporcional de Cox, uni e multivaridvel, foram realizadas para avaliar fatores
prognosticos associados a sobrevida geral (SG) e a sobrevida livre de doenga (SLD). Resultados:
64 pacientes foram incluidos, 60.9% da amostra era do sexo masculino. A média de idade foi 5,56
anos (+4.70) para pacientes com tumor na regido de cabeca e pescogo (CP) e para pacientes com
tumor em outras regides do corpo, (NCP), a média de idade foi de 8,17 anos (£9.13). A regido de
CP foi a localizagdo mais acometida. RMS embrionario (ERMS) foi o subtipo histologico mais
prevalente. Fatores prognosticos independentes que influenciam a SG sdo a idade >10 anos,
classificagdo de risco intermediario, recidiva tumoral e cirurgia. Para a SLD, a faixa etaria >10
anos e pacientes de alto risco tém mais chances de apresentarem recidiva do tumor. O subtipo
histologico ndo se confirmou como fator de risco independente para a sobrevida dos pacientes.
Conclusido: Como fatores prognosticos, podemos afirmar que a idade e a classificagdo de risco
tiveram impacto significativo na SG e a SLD. Investigagdes futuras, em dmbito nacional, deverdo
incluir a andlise das diferengas moleculares, com o intuito de aprimorar o entendimento e
monitoramento do seu padrao epidemiologico, para instaurar terapéuticas individuais que possam
impactar diretamente na sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Rabdomiossarcoma; pediatria; progndstico; tratamento; analise de sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Rhabdomyosarcoma (RMS) is the second most common primary malignant tumor
that occurs in the head and neck region of pediatric patients, mainly affecting children in their first
decade of life. The treatment of RMS involves a multimodal approach that includes surgical
intervention, chemotherapy, and radiation therapy. The prognosis of a patient with RMS is related,
among other factors, to the patient's age, early diagnosis, and antineoplastic treatment. Objective:
To evaluate the overall survival of pediatric patients with RMS in a reference center in southern
Brazil. To determine which clinical-pathological variables, histological subtypes, and employed
antineoplastic therapy regimens significantly impact the prognosis of patients. Methodology:
Patients who received diagnosis and treatment for RMS at Hospital de Clinicas de Porto Alegre
from 1990 to 2022 and patients under follow-up at Instituto do Cancer Infantil were included. The
investigated variables were presented as mean, standard deviation, and frequency, and were
compared between participants using t-test or chi-square for categorical variables. Kaplan-Meier
curves and Cox proportional regression, both uni and multivariate, were performed to evaluate
prognostic factors associated with overall survival (OS) and disease-free survival (DFS). Results:
64 patients were included, and 60.9% of the sample were male. The mean age was 5.56 years
(£4.70) for patients with tumors in the head and neck region (HN) and for patients with tumors in
other regions of the body (NRB), the mean age was 8.17 years (£9.13). The HN region was the
most affected location. Embryonal RMS (ERMS) was the most prevalent histological subtype.
Independent prognostic factors that influence OS are age >10 years, intermediate risk classification,
tumor relapse, and surgery. For DFS, age group >10 years and high-risk patients have a higher
chance of tumor relapse. The histological subtype did not prove to be an independent risk factor
for patient survival. Conclusion: As prognostic factors, we can state that age and risk classification
had a significant impact on OS and DFS. Future investigations, at the national level, should include
the analysis of molecular differences, in order to improve understanding and monitoring of its
epidemiological pattern, to establish individual therapies that can directly impact patient survival.

Keywords: Rhabdomyosarcoma; pediatrics; prognosis; treatment; survival analysis.
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

1.1 CONCEITO E MANIFESTACOES CLINICAS

Os Rabdomiossarcomas (RMS) sdo neoplasias malignas dos tecidos moles que se originam
das células mesenquimais e se diferenciam posteriormente nas células primitivas dos musculos
estriados. RMS podem surgir em qualquer parte do corpo, mesmo em regides onde a musculatura
normalmente nao esta presente (CORDOBA ROVIRA; INAREJOS CLEMENTE, 2016;
FRELING et al., 2010). O RMS ¢ o segundo tumor maligno primario que mais se manifesta na
regido de cabecga e pescoco dos pacientes infantis, perdendo somente para os linfomas. Os RMS
sdo doengas com prevaléncia de 4 a 5% que acometem, principalmente, criangas na sua primeira
década de vida. A idade média para diagndstico do RMS, geralmente, ¢ de cinco a seis anos € 72 a
81% dos pacientes tem idade inferior a 10 anos. Criangas menores de um ano representam 5 a 6,5%
dos casos da doenca e somente 2% de RMS tem manifestagdo no nascimento. Entretanto, podem
ocorrer manifestagdes também em adolescentes e adultos, sendo raro em individuos com idade
superior a 45 anos (CRIST et al., 2001; LOBE et al., 1994; RANEY et al., 2002; RAGAB et al.,
1986; INCA, 2018).

O género masculino ¢ mais acometido com aproximadamente 60% dos casos, € a regido de
cabeca e pescoco ¢ a regido mais afetada (35 a 40%), seguida pelo sistema urogenital (bexiga,
prostata ou qualquer um dos 6rgdos femininos), extremidades (bragos e pernas) e tronco (torax e
abdome). As manifestagdes na face, orbita e cavidade nasal sdo as mais comuns e a localizacao
intraoral mais frequente € o palato. Algumas alteragdes podem surgir no seio maxilar e invadir a
cavidade oral (CARROLL; NODIT, 2013; DZIUBA et al., 2018; NEVILLE et al., 2009; INCA,
2018).

Os fatores predisponentes para causar o desenvolvimento do sarcoma nos tecidos moles
ainda sdo desconhecidos. Porém, observa-se que o RMS ¢ mais frequente em individuos que
apresentam sindromes propensas a carcinogénese, como a sindrome de Gardner, sindrome de Li-
Fraumeni, sindrome de Beckwith-Wiedemann e Neurofibromatose do tipo [ (DZIUBA et al., 2018;
NEVILLE et al., 2009). Nestes individuos, o RMS ocorre concomitantemente a alteracoes
intestinais, urogenitais, nevo melanocitico, alteracdes do sistema nervoso central e do sistema

circulatorio. Podem também, desenvolver metastases e estar presentes nos pulmdes, linfonodos,
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medula 6ssea e ossos (BARR, 1997; DZIUBA et al., 2018; TARNOWSKI et al., 2014; VILLANI
etal.,2011; INCA, 2018).

Clinicamente, os tumores normalmente apresentam crescimento rapido, sem historia de
trauma, sdo massas indolores e aderidas a musculatura com tamanho usualmente maior que 2cm.
Os sintomas e sinais sdo especificos ao local onde a neoplasia cresce e pode causar compressao das
estruturas circunvizinhas como, produzir reten¢do urinaria e/ou hemattria (RMS de trato urinario,
bexiga ou proéstata) causando sangramento e/ou compressao do trato urindrio e apresentando
projecdes polipdides vaginal e uretral ou retengdo urinaria aguda, aumento do volume da bolsa
testicular/escrotal. RMS no ouvido médio pode levar a surdez unilateral e obstru¢do do conduto
auditivo médio tendo eliminagdo de pdlipos ou secrecdo com sangue. Tumores de nasofaringe
podem causar obstrucdo das vias aéreas, sinusite, dor local, disfagia ou epistaxe. Tumores em seio
paranasal podem apresentar sinusite, dor local, secre¢do nasal unilateral e sangramento. RMS
orbitario pode resultar em proptose ocular. As lesdes parameningeas, como as que acontecem nos
seios paranasais, cavidade nasal, nasofaringe e ouvido médio podem evoluir para a fossa craniana
em até 35% dos casos e resultar em paralisia dos nervos cranianos, sintomas meningeos e sinais de
compressao do tronco cerebral (CARROLL; NODIT, 2013; DZIUBA et al., 2018; NEVILLE et
al., 2009; INCA, 2018)

Os RMS na regido de cabecga e pescoco podem ser parameningeal, ndo parameningeo e

orbital, e acometem diferentes sitios anatdomicos, de acordo com a Tabela 1.
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TABELA 1. Classificagdo do RMS segundo sitio anatémico.
Tipo de Tumor Localizacio anatomica

. Orelha média

. Cavidade nasal e seios paranasais

. Nasofaringe

. Fossa infratemporal / Area Pterigopalatina e Parafaringea

Parameningeal (PM)

NS S

. Couro cabeludo

. Regido da parétida

. Cavidade oral

. Laringe

. Orofaringe

. Bochecha

. Hipofaringe

. Tireoide e paratireoide
. Pescogo

Nao Parameningeo (ndo PM)

O 00 3 O L AW~

Orbital

—

. Palpebra
2. Orbita

Fonte: DOMBROWSKI, et al., 2020.

1.2 SUBTIPOS DE RABDOMIOSSARCOMAS

Quatro subtipos histologicos de RMS foram descritos: embriondrio, alveolar, células
fusiformes/esclerosantes e pleomoérfico (AGARAM, 2022). O Rabdomiossarcoma Embrionario
(ERMS) ¢ a variante mais comum e pode apresentar cé¢lulas mesenquimais em varios estagios da
embriogénese (Figura 1). Representam cerca de 60% dos casos de tumor na primeira década de
vida, principalmente, em criangas com menos de cinco anos de idade (NEVILLE et al., 2009;
OGNJANOVIC et al., 2010). Exibem um lencol de células pequenas ovais ou redondas, com
citoplasma incerto e nticleo hipercromatico. Podem apresentar regides hipercelulares e mixdides
alternadas. As lesoes bem diferenciadas podem manifestar rabdomioblastos com aparéncia redonda
a ovoide, citoplasma visivelmente eosinofilico e com material fibrilar em torno do ntcleo.
Estriacdes transversais sdo raramente encontradas e os rabdomioblastos em alguns tumores podem
apresentar alongamentos em forma de tira (NEVILLE et al., 2009). A variante anaplasica ¢é
caracterizada por rabdomioblastos grandes e anapldsicos com nucleos hipercromaticos. As células
geralmente apresentam rabdomioblastos com varios tipos de atipia. S@o polimorficos e contém

pequenas quantidades de citoplasma. Essa caracteristica pode se diferenciar do rabdomiossarcoma
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pleomorfico, onde as células contém citoplasma acidofilico abundante. Figuras mitéticas atipicas
também podem estar presentes (DZIUBA et al., 2018). O subtipo botrioide ¢ chamado assim por
exibir crescimento exofitico polipoide semelhante a um cacho de uva. Tem pouca celularidade e
estroma mixoide excessivo. Pode ter um aumento celular abaixo da superficie da mucosa, também

conhecida como camada de cAmbio (NEVILLE et al., 2009).
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Figura 1 — Rabdomiossarcoma embrionario (ERMS). A — C¢lulas neoplésicas assemelham-se ao
desenvolvimento do musculo esquelético estriado (=>) (Coloragdo HE, ampliagdo 400 x). B -
Rabdomioblastos: formas redondas e ovais das células neoplasicas (=>) (coloragao HE,
ampliacdo 400 x). C - Variante botridide. Epitélio cobrindo a camada cambial (=>) com células
frouxamente dispostas por baixo (—) (coloragdo HE, ampliagao 200 x). D - Variante anaplasica.

Células unicas com caracteristicas de anaplasia (=>) (coloragdo HE, ampliagdo 200 x). Fonte:
DZIUMA, 2018.

Os Rabdomiossarcomas Alveolares (ARMS) acometem individuos com idade entre 10 e 25

anos, representando 20 a 30% dos RMS e ndo apresentam diferenca significativa na proporc¢ao
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entre homens e mulheres (NEVILLE et al., 2009). O padrio cléssico ¢ caracterizado através de
rabdomioblastos com pouca diferencia¢do, tendo maior niumero de células ovais a redondas
comparados com os ERMS e células separadas por um septo fibroso. As células apresentam uma
perda central de unido, resultando em um padrao alveolar. As células periféricas se aderem nas
paredes do septo por uma camada unica e as células centrais podem andar livremente dentro dos
espacos alveolares ou perder sua unido, resultando em necrose ou degeneragdo. Células gigantes
podem ser vistas e mitoses sdo comuns. J4 o padrao solido, apresenta regides de células redondas
basofilicas, ndo tendo septo fibrovascular (Figura 2). Estudos citogenéticos e moleculares
contribuem no diagnostico, pois translocacgdes distintas sdo vistas no RMS alveolar, como PAX3-

FKHR e PAX7-FKHR (DZIUBA et al.,2018; NEVILLE et al., 2009; OGNJANOVIC et al., 2009).
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escasso (coloragao HE, aumento 400 x). B - Células formando um padrao semelhante aos alvéolos
pulmonares (=>) (coloragdo HE, aumento 400 x). C - Variante solida. Lengois de pequenas células

azuis redondas (coloracdo HE, ampliagdo 400 X). Fonte: DZIUBA (2018). KOHASHI, K., KINOSHITA, 1.,
ODA, Y. (2020)
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O RMS de células fusiforme/esclerosante ¢ caracterizado por células fusiformes de grande
heterogeneidade histologica. As células fusiformes apresentam nticleos hipercromaticos e
citoplasma eosinofilico, a disposi¢ao celular ocorre na forma de estoriforme “espinha de peixe”
(Figura 3). J4 o tipo esclerosante ¢ caracterizado por hialinizacdo proeminente (transformacao da
cartilagem de hialina) do estroma ou esclerose com as células tumorais apresentadas em cordao,
aninhadas com padrdo trabecular ou microalveolares (KOHASHI; KINOSHITA; ODA, 2020).
Podem apresentar células em forma de fita se incorporando na submucosa esclerdtica ou podem
construir arranjos entrelagados alongados ou fasciculares que compdem um padrdao chamado osso
de arenque (DZIUBA et al., 2018). Esse subtipo de RMS ¢ raro, podendo se manifestar em criangas
e adultos com prevaléncia de 3% a 10% dos casos. Nos adultos se manifestam, principalmente, na
regido de cabeca e pescogo. Entretanto, em criangas o surgimento na regido paratesticular ¢ mais
comum, seguida da regido de cabeca e pescogo (CHILES ef al., 2004; NASCIMENTO&BARR.,
2013).

s tumorais fusiformes sdo
organizadas em fasciculos entrelagados. Fonte: KOHASHI, K., KINOSHITA, 1., ODA, Y. (2019)

Entre as principais diferengas morfologicas entre ERMS e o RMS fusiforme/esclerosante
pode-se destacar que as formas das células do RMS embriondrio se apresentam ovais, com formato
estrelado e tipo fusiforme (Spindle-like), enquanto que as células do RMS fusiforme/esclerosante
se apresentam regular, alongadas e também, com aspecto fusiforme. Os rabdomioblastos do ERMS
sdo frequentemente presentes, mas se apresentam em diferentes quantidades ¢ no RMS

fusiforme/esclerosante podem estar presentes, mas geralmente em pequenas montantes. Figuras de
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mitose sdo frequentes nos dois tipos de RMS e a submucosa frequentemente ¢ frouxa, sendo
mixoide no ERMS, enquanto que o RMS fusiforme/esclerosante apresenta submucosa com
fasciculos organizados e variavel quantidade de coldgeno (CARROLL; NODIT., 2013;
LINDBERG, 2017).

Os RMS Pleomorficos sdo os tumores com menor prevaléncia, representando menos de 5%
dos casos e se manifestam usualmente em adultos acima de 40 anos (ONCOGUIA, 2017;
NEVILLE et al., 2009). Estao mais frequentes nas extremidades inferiores, seguida da regido de
cabega e pescoco (KOHASHI; KINOSHITA; ODA., 2020). Sao compostos de células fusiformes,
polimorficas e multinucleadas gigantes com citoplasma acidofilo e rara observacdo de

rabdomioblastos estriados altamente diferenciados (Figura 4) (DZIUBA et al., 2018).
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Figura 4 - Rabdomiossarcoma pleomorfico. A — Numerosas células com multiplos nicleos semelhantes
a células gigantes multinucleadas (=>) (coloracdo HE, ampliacdo de 600 x). B - Células atipicas

aleatoriamente dispostas no canto inferior esquerdo da Fig. (Coloragdo HE, ampliagdo 400 x). Fonte:
DZIUBA, 2018.

1.3 ASPECTOS GENETICOS E MOLECULARES

As caracteristicas clinicas e histopatologicas muitas vezes ndo sdo suficientes para definir
o diagnostico, determinar o subtipo e o prognostico dos RMS. Para definir com precisdo o subtipo,
as analises das alteracdes citogenéticas moleculares sdo fundamentais. As caracteristicas de

translocagoes se apresentam distintas nos RMS alveolares através das alteracdes dos genes PAX3-
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FKHR e PAX7-FKHR (NEVILLE et al., 2009). Essas alteragoes estao presentes de 6 a 10% dos
ARMS e nao sdo observados ou podem eventualmente aparecer em ERMS. Os tumores com
translocacdo de genes PAX7-FOXO1 apresentam maior sobrevida e menor incidéncia de
metastases, diferentemente dos tumores que apresentam alteragdes PAX3-FOXO1. As metastases
dos tumores com altera¢des nos genes PAX3-FOXO1 podem estar, frequentemente, presentes em
outras regides como na medula dssea, com prevaléncia de até 50%, ao contrario dos tumores
PAX7-FOXOI que dificilmente apresentam esse envolvimento. A sobrevida global se apresenta
melhor em pacientes com translocacdes PAX7-FOXOI1 sendo de 75% em quatro anos, se
comparado com 8% nos pacientes com alteracdes nos genes PAX3-FOXO1 (SORENSEN et al.,
2002). Fusao PAX3-FKHR ¢ mais comum do que a fusio PAX7-FKHR.Alteragao em PAX-FKHR
estimula a proliferacdo, induz a angiogénese e inibe a apoptose celular. Enquanto que, PAX7-
FKHR esta associado com maior sobrevida livre de eventos. Keller e colaboradores demonstraram
a desregulacdo oncogénica desencadeada por PAX-FKHR esta relacionada com INK4a / ARF ou
inibe p53 durante a patogénese do ARMS (apud RUIZ-MESA et al., 2015).

A amplificacdo génica € outro tipo de alteragdo observada nos RMS com prevaléncia entre
16% a 56% dos casos. Nos ERMS, a amplifica¢do abrange a regido do genoma 12q13-ql5 e nos
ARMS, envolve o 1p36 (PAX7-FOXO1), 2p24 (MYCN), 12q13-ql4, 13q14 (PAX7-FOXO1) e
13931 (MIR17HG, codificacio miRNA-17-92) (DZIUBA et al., 2018). O ERMS também ¢
caracterizado pela perda de heterozigosidade do cromossoma 11p15 em 80% dos casos (NEVILLE
et al., 2009). Isto ¢ também observado em ARMS com gene de fusdo negativo. Esta perda de
heterozigosidade envolve a perda de informacdo genética materna com duplicacdo da informacao
paterna neste locus. Nesta regido, estd localizado o gene /GF-2. Fatores de crescimento de insulina
(IGFs) e seus receptores (IGF-1) tém papéis importantes no crescimento, na resposta a estresses e
no cancer (RUIZ et al., 2015).

A andlise das mutagdes genéticas pontuais ¢ outro fator importante para determinar o
diagnostico e a terapia dos RMS. Mutagdes pontuais em oncogenes € genes supressores tumorais
estao presentes em até 28% dos ERMS. Nos ERMS as mutagdes se apresentam nos genes KRAS,
NRAS, RAS, AKT incluindo FUFR4, GABI1, NF1, BCOR, PTEN, TP53, ARID1A, FGFR4,
EGRF, PIK3CA, CTNNBI1, CDKN2A, BRAF ¢ PTPN11, entretanto, nos ARMS essas mutagoes
ocorrem apenas eventualmente. A mutagao de MyoD1 também ¢ observado nos RMS e ¢ associada

com mau prognostico (DZIUBA et al., 2018; KOHASHI ef al., 2008).
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1.4 MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS

O uso da imuno-histoquimica ¢ outro método auxiliar para o diagnostico dos RMS
(DZIUBA et al., 2018). Nos ERMS, os marcadores especificos das células tumorais sdo a desmina,
miogenina (MYF4), MyoD1 e expressdo de citoqueratina, proteina S-100 e neurofilamentos
(HOSTEIN et al., 2004). Entretanto, os RMS alveolares apresentam forte expressao nuclear difusa
de miogenina em comparagao com outros tipos de rabdomiossarcomas e variavel para a expressao
de MyoDI, apresentando também citoqueratina, marcadores neuroenddcrinos e INSMI1
(HOSTEIN et al., 2004; ROOPER; BISHOP; WESTRA, 2018; RUDZINSKI et al., 2013).

Os RMS de células fusiformes/esclerosantes apresentam desmina, MyoD1 e miogenina,
porém, em alguns casos podem ter limitagdes da expressdo de desmina e miogenina, mas MyoD1
¢ fortemente expressa. Nos RMS pleomorficos, as células tumorais sdo positivas para desmina,
miogenina e MyoD1 (KOHASHI; KINOSHITA; ODA., 2020).

Adicionalmente, marcadores imunohistoquimicos podem contribuir na determinagdo de
prognostico, ha relatados que os marcadores p53, bel-2, MDR-1 e MIB1 (Ki67) foram destacados
para o prognostico dos RMS e a expressao de proteinas como AP2I e P-caderina sdo seletivas para
ARMS, representando pior progndstico. Entretanto, a expressdo do receptor de crescimento
(EGFR) e fibrilina-2 sdo caracteristicas dos ERMS e representam estagio favoravel da doenca

(DZIUBA et al., 2018).



TABELA 2.

Marcador

Desmin
Myogenin
MyoD1
SMA
Caldesmon
CK
EMA
S100

ki-67

INII1
LSDI1

AP-2B

FIBRILIN-2
HMGA2
NESTIN

SIRT1

P-CADHERIN

EGFR

OLIG2

ALK
TFAP2B
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Lista de marcadores imuno-histoquimicos para o diagnostico diferencial de RMS.

Embrionario

Positivo
Positivo

Variavel
Positivo

Positivo / Fraco

Variavel
Variavel
Positivo
Positivo

Negativo

Positivo

Positivo quanto
ha PAX3/7-
FOXO1
translocagdo
Negativo
Negativo

Fonte: autores.

1.5 TRATAMENTO

Células fusiformes/
esclerosantes

++ ou +++

-/+
4+ /

15-80% (em média

50%)

Negativo

Alevolar Pleomérfico
Positivo Fraco/Focal
Positivo Fraco/Focal

-ou-+

Positivo
Positivo

Intensa quando tem
transloca¢do / Fraca na
auséncia de translocagao

Positivo
Positivo
Positivo

Intensa quando ha
translocacdo / Negativa
na auséncia de
translocagao

Negativo / Fraco

Positivo quanto ha
PAX3/7-FOXO1
translocagao

Variavel
Variavel

Tumor
Rabdoide
Maligno

Variavel
+

+
+
Variavel
+

O tratamento dos RMS apresenta uma abordagem multimodal que envolve intervengao

cirirgica, quimioterapia (QT) e radioterapia (RT) de forma combinada e individualizada,

apresentando resultados de 70 a 80% de cura, com exce¢do dos ARMS e tumores que apresentam

metastases a distancia (BISOGNO et al., 2018; HAWKINS et al., 2018; SKAPEK et al., 2019). O

protocolo e decisdo da abordagem utilizada no tratamento depende do estadiamento do tumor. O

estadiamento traduz a extensdo da doenca e ¢ de extrema importancia para orientar o tratamento,

como também verificar os aspectos relacionados ao diagnostico precoce/tardio e/ou caracteristicas

biologicas do tumor. Os exames de imagem como, ressonancia magnética e tomografia
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computadorizada da lesdo primaria, tomografia de térax, cintilografia 6ssea, aspirado e bidpsia de
medula 6ssea e exame do liquido cefalorraquidiano também sao necessarios para desenvolver sua
classificagdo (INCA., 2018). De acordo com Toronto Childhood Cancer Stage Guidelines em 2016,
foi realizado um manual para padronizar o estadiamento dos principais tumores infantis e nos quais

sugeriram os critérios dos rabdomiossarcomas, como descrito nos quadros 1 e 2.

QUADRO 1. Cédigo para definigdo do tamanho do tumor, linfonodos e metastases.

DEFINICOES E ANOTACOES

Localizagées anatomicas favoraveis e desfavoraveis

Localizagoes Favoraveis:
1. Orbita
2. Cabeca e pescoco (excluindo tumores parameningeos)
3. Localizagdo geniturinaria ( excluindo tumores de bexiga e prostata)

Localizagdes Desfavoraveis:
1. Bexiga

. Prostata

. Extremidade

. Cranial

. Parameningeal

. Tronco

. Retroperitonio

0 3N L BN

. Todas as outras localizagdes sao consideradas como ndo favoraveis

T - Tamanho do tumor:
TO Sem evidéncia do tumor
T1 Tumor confinado a um sitio anatomico
Tla Tumor < Scm em seu maior didmetro
T1b Tumor > 5cm em seu maior didmetro
T2 Extensdo além do sitio anatémico
T2a Tumor < 5cm em seu maior didmetro
T2b Tumor > 5cm em seu maior didmetro
Tx Sem avaliagdo das medidas do tumor primario
N - Linfonodos regionais
NO Linfonodos regionais ndo envolvidos
N1 Linfonodos regionais envolvidos
Nx Sem avaliag@o dos linfonodos regionais
M - Metastases
MO Sem metastase a distancia
M1 Com mestastases

Fonte: Adaptado de GUPTA et al., 2016.
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QUADRO 2. Critérios para o estadiamento tumoral.

Estagio Localizacio Invasividade = Tamanho Linfonodos Metastase

regionais

1 Orbita, CP (n3ao-PM), Tl ouT2 aoub NO, NI ouNx MO

GU (ndo-BP), Biliar

2 BP, Ext, PM, outro T1 ou T2 a NO ou Nx MO

3 BP, Ext, PM, outro T1 ouT2 a N1 MO
b NO, N1 ou Nx

4 Qualquer T1 ou T2 aoub NO, NIl ouNx Ml

Grupo clinico Defini¢do

I Doenca localizada, completamente ressecada
II Ressecgdo grosseira total com evidéncia de disseminagdo regional
ITA Tumor grosseiramente ressecado com residuo microscopico
IIB LNs regionais envolvidos, completamente ressecados sem residuos microscopicos
Inc LNs regionais envolvidos, grosseiramente ressecados com residuos microscopicos
I Bidpsia apenas ou ressec¢ao parcial com residuo grosseiro
v Doenga metastatica a distancia

Abreviaturas: CP, Cabega e Pescoco; PM, parameningeo; GU, geniturinario; BP, bexiga/prostata; Ext, extremidade;
LNs, linfonodos. T1, tumor primario confinado ao local anatdmico de origem; T2, tumor primario com extensao e/ou
fixagdo ao tecido circundante; Tamanho a: tumor primario <5 cm; Tamanho b: tumor primario > 5 cm; NO, linfonodos
regionais ndo envolvidos; N1, linfonodos regionais envolvidos; Nx, estado dos linfonodos regionais desconhecido;
MO, sem metastase a distancia; M1, metastase presente.

Fonte: Adaptado de SKAPEK et al., 2020.

Os tumores pediatricos, muitas vezes, diminuem rapidamente em resposta a quimioterapia
e a decisdo de quando iniciar a terapia local assume grande importancia. A terapia local como a
radiacdo ou cirurgia, deve ser usada como parte de qualquer estratégia para eliminar totalmente o
tumor primario, mesmo o tratamento variando de acordo com a idade do paciente, local e extensao
do tumor (PAPPO et al., 1995).

Os tumores acessiveis, pequenos e localizados devem ser inteiramente removidos com suas
margens. Enquanto os tumores maiores que apresentam menos locais de acesso ou locais em que
a remog¢ao completa produz efeitos colaterais indesejaveis, a escolha do tratamento deve ser
iniciada pela administracao da QT inicial, com ou sem radiagcdo e apds, a intervengdo cirurgica.

Além disso, o campo de radiagao utilizado pode ser menor apds um tumor ter sido reduzido com o
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tratamento de QT e consequentemente, diminui o risco de morbidade de criancas em
desenvolvimento. As doses de RT variam de 36 Gy a 50,4 Gy, dependendo da resposta a QT,
histologia do tumor e aos resultados cirurgicos e um reforco de 5,4 Gy para tumores residuais que
nao respondem bem a QT ¢ recomendado (BISOGNO et al., 2019a; YECHIELI et al., 2021).

A QT ¢ indicada para reduzir o tamanho do tumor primério e de eliminar micro e
macroscopicamente a doenca utilizando varios agentes, como a vincristina, actinomicina D e
ciclofosfamida (INCA., 2018; NEVILLE et al., 2009). Os sarcomas em adultos geralmente
respondem menos a QT, comparado com os RMS pediatricos e tendem a estar localizados em uma
regido de extremidade, enquanto em criangas se manifestam em quase todas as regides do corpo.
Para uma abordagem alternativa em adultos, pode ser utilizado quimioterapicos padrao de forma
diferente (PAPPO et al., 1995; PEARSON et al., 2018).

Segundo estudos coordenados por grupos cooperativos internacionais como Children's
Oncology Group (COG) e o Grupo Europeu de Estudo de Sarcoma de Tecido Mole Pediatrico
(EpSSG), relataram que a ciclofosfamida ou ifosfamida combinada com vincristina e actinomicina
D, administradas a cada 3 semanas por 6 a 10 meses era considerado o tratamento quimioterapico
padrdo para pacientes com RMS ndo metastitico. Entretanto, uma série de ensaios clinicos
realizados nas ultimas cinco décadas tenta demonstrar que esse regime de QT ndo demonstrou
sucesso nos resultados, visto que, esses testes mostraram que a maioria dos pacientes com RMS s6
atinge a completa remissao ao final do tratamento, com auxilio de RT, cirurgia ou ambos. Além
disso, um em cada trés pacientes recidivam em 5 a 9 meses ap6s o final do tratamento (ARNDT et
al.,2009; CASANOVA et al., 2004; OBERLIN et al., 2012).

Bisogno e colaboradores (2019) relataram em seu estudo realizado nos paises da Europa
uma melhora de 13% na sobrevida global dos pacientes que receberam também QT de manutengdo
de seis meses com vinorelbina ¢ baixa dose de ciclofosfamida. Neste estudo, a amostra foi
composta por pacientes de alto risco, com RMS ndo metastaticos, incompletamente ressecado,
ERMS ocorrendo em locais desfavoraveis, 10 ou mais anos de idade com um tumor maior que 5
cm ou ambos, RMS com envolvimento nodal ou aqueles com qualquer ARMS nao metastatico sem
envolvimento nodal. Os pacientes que receberam nove ciclos de QT do regime IVA: ifosfamida 3
g/m? administrada por via intravenosa de 3h infusdo com Mesna (3 g/m?) e hidrata¢do nos dias 1 e
2; vincristina 1,5 mg/m? administrada como uma Unica inje¢do via intravenosa, semanalmente

durante as primeiras 7 semanas, apenas no dia 1 de cada ciclo (dose maxima de 2 mg); e
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actinomicina D 1,5 mg/m? no dia 1 administrado como uma unica injecdo intravenosa (dose
maxima de 2 mg); ou receberem o regime IVA associado com doxorrubicina 30 mg/m? nos dias 1
e 2 dos quatro ciclos iniciais de QT. Apos, os pacientes foram divididos em dois grupos: um que
cessou o tratamento € um grupo que recebeu quimioterapia de manutengdo, na qual foi
administrada seis ciclos de vinorelbina 25 mg/m?® nos dias 1,8 e 15 e ciclosfosfamida oral 25 mg/m?
por dia nos dias 1 ao dia 28, administrado continuamente durante 24 semanas.

Um novo regime de QT foi proposto por Ferrari e colaboradores, 2020 em uma série de 4
casos, na qual adicionou vinorelbina (VNR) com ifosfamida-vincristina-actinomicina-D (IVA). A
administracdo via venosa de ifosfamida (administrada nos dias 1 e 2 na dose de 3 g/m?), vincristina
(administrada no dia 1 em uma dose de 1,5 mg/m? maximo de 2 mg), actinomicina-D
(administrada no dia 1 em uma dose de 1,5 mg/m? ; maximo de 2 mg), junto com vinorelbina
(administrada nos dias 8 e 15 em uma dose de 25 mg/m?, infundida durante 6 a 10 minutos) e apds
trés ciclos os pacientes foram avaliados radiologicamente, demonstrando resultados vidveis no
tratamento dos RMS e sem alteracdes de neurotoxicidade. Os autores observaram uma resposta
acentuada apds 3 ciclos em todos os pacientes, que permaneciam vivos apos uma follow-up médio
de 11 meses (FERRARI et al., 2020).

Através da descoberta de propriedades antiangiogénicas do anticancer foi desenvolvida
uma nova modalidade de quimioterapia, chamada de quimioterapia metrondmica (MC), segundo
Folkmand (1971, apud KERBEL; KAMEN, 2004). Essa nova terapia se refere a administragao
frequente de drogas citotoxicas com doses significativamente menores que o maximo de dose
tolerada e sem interrupgdes prolongadas sem as drogas (KLEMENT et al., 2000). Segundo o estudo
de Kabrabi e colaboradores, 2020, o protocolo metrondmico consistia na combinag¢do de QT com
ciclofosfamida, etoposideo e dacido valpréico em malignidades pediatricas. O protocolo
apresentava ciclos de 28 dias com o tratamento de administragao diéria via oral de ciclofosfamida
30 mg/m? dos dias 1 a 21, juntos com etoposideo oral 25 mg/m? dos dias 1 a 21 seguido por
intervalo de uma semana e acido valproico diario de 20 mg/kg dos dias 1 a 28. O etoposideo e a
ciclofosfamida foram escolhidos porque ambas as drogas t€ém propriedades anticancer pro-imune
e antiangiogénicas e o acido valproico foi adicionado para produzir anti-reversdo de histona
desacetilase (ANDRE; CARRE; PASQUIER, 2014; EL KABABRI et al., 2020; TRAORE et al.,
2013). O tratamento foi bem tolerado em geral na maioria dos pacientes sem toxicidade ou

toxicidades maximas de grau 1, ndo sendo necessario reducao de dose para toxicidade. Dos 14
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RMS tratados no estudo, 1 teve resposta completa ao tratamento, 7 apresentaram doenca
progressiva, 4 apresentaram doenca estavel e 2 apresentaram resposta parcial ao tratamento.

O sucesso da inclusdao da RT também foi avaliado em alguns ensaios clinicos. O estudo
realizado por Aye e colaboradores (2020), no qual dividiu trés grupos para realizar terapia e
comparar condutas diferentes em paciente com ARMS completamente ressecados demostrou bons
resultados. O primeiro grupo foi dividido para receber vincristina, actinomicina-D e ciclofosfamida
(VAC) e nao recebeu RT ; O segundo grupo recebeu terapia com vincristina, actinomicina-D e
ciclofosfamida de 2,2 g/m? (VAC) intensiva ou VAC alterando com ciclos de vincristina,
topotecano e ciclofosfamida e ambos os grupos receberam tratamento de RT com 36Gy na décima
segunda semana; e o terceiro grupo recebeu terapia VAC com redugdo de ciclofosfamida de
1,2g/m? ou VAC com ciclos de vincristina e irinotecano e receberam 36Gy na quarta semana de
terapia. Entretanto, para pacientes com menos de dois anos de idade, o controle local
individualizado, incluindo a omissdo da RT, foi permitido a critério da institui¢ao de tratamento.
Pacientes que eram FOXO1 positivos e ndo receberam RT tiveram um maior numero de falhas do
que aqueles que receberam e a dosagem de RT variava de acordo com tamanho do tumor. Os
autores também compararam os resultados de pacientes com margens positivas apos a resseccao
completa inicial, tratada com ou sem RT, e o uso de RT foi associado a melhor controle local,

sobrevivéncia livre de evento e sobrevida geral os pacientes.

1.6 PROGNOSTICO

O prognostico do paciente com RMS esta relacionado, dentre outros fatores, ao diagndstico
precoce, ao tratamento antineoplasico realizado e ao acompanhamento longitudinal do paciente. O
correto diagnostico de lesdes potencialmente recorrentes se faz necessario, para que seja
disponibilizado o mais eficaz tratamento antineopldsico (LIUZZI et al., 2017; ZHANG et al.,
2020).

Para determinar o risco de recorréncia dos tumores RMS, o aspecto mais importante € o
estadiamento clinico. Sao levados em consideracao o estdgio da doenga definido antes do inicio do
tratamento, através da classificagdo de estadiamento pré-tratamento TNM, o grupo cirurgico-

patologico e o tipo histologico da neoplasia. O estagio da neoplasia antes do tratamento depende
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da localizagdo deste tumor, da extensdo da infiltragdo, envolvimento dos linfonodos e a presenca
das metastases a distancia e o grupo cirurgico-patoldgico resulta no nivel da conclusao da resseccao
do tumor e margens livres de doenga ou ndo (DZIUBA et al., 2018). Segundo Dombrowski et al.
2020, foi observado que pacientes que apresentam estagio 4 na classificacio TNM, tem menor
sobrevida quando comparado a pacientes em estagios de 1 a 3, o que resulta em um impacto
significativo na taxa de sobrevida num periodo de 5 anos. Atualmente, a classificagdo do

prognostico dos rabdomiossarcomas ¢€ realizada de acordo com a tabela 3.

Tabela 3. Classificagdo progndstica de RMS em criangas.

Estratit."lcag:ﬁo de Histologia Estagio G}‘u.po
risco clinico
Baixo risco ERMS 1 LI, III
ERMS 2,3 I 1I
Risco intermediario ERMS 2,3 111
ARMS 1,2,3 I, 11, III
Alto risco ERMS 4 v
ARMS 4 v

Fonte: adaptado de RADZIKOWSKA et al., 2015.

Histologicamente, o progndstico se apresenta desfavoravel para os ARMS e sarcomas
indiferenciados. O subtipo alveolar € menos favoravel por estar presente nos pacientes mais velhos,
primario nas extremidades e com doenca metastatica. Os ERMS apresentam classificagao
intermediaria de prognostico e os seus subtipos, botridide e fusiforme se apresentam favoraveis
(INCA., 2018; CURRY; JIANG; JAIN, 2021).

As localizagdes primarias mais favoraveis dos RMS sdo a oOrbita, cabeca e pescogo nao
parameningeo, gé€nito-urinario ndo bexiga e prostata, em especial na regido paratesticular e vaginal.
Além disso, o tamanho da lesdo ¢ considerada como um fator que influencia no prognoéstico do
paciente; assim como tumores metastaticos, tumores >5cm apresentam pior progndstico quando
comparado a tumores de tamanho < 5cm (CURRY; YANG; JAIN, 2021; LIUZZI et al., 2017). O
estagio de evolugdo do tumor também ¢ outro fator que deve ser levado em consideragao; tumores
em estagio inicial, apresentam melhor prognéstico que aqueles em estagio III e IV. Outro fator

importante ¢ a invasdo a estruturas adjacentes, invasdo ao tecido nervoso, tecido dsseo e vasos
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sanguineos, caracteriza maior agressividade local do tumor (CURRY; JIANG; JAIN, 2021;
LIUZZI et al., 2017).

A idade também parece ser um fator importante quando se trata de sobrevida. Segundo
estudo realizado por Curry ef al. 2021, criancas e adolescentes mais velhos t€ém menor sobrevida,
assim como criangas de pouca idade; os autores mostram que o risco de morte foi
significativamente superior nas faixas etarias de <l ano e idade de 15 a 19 anos, quando
comparados a pacientes com idade entre 5 e 9 anos.

Outro fator relevante em relagdo ao progndstico, ¢ o tratamento realizado. Tumores
removidos cirurgicamente, com margens livre de comprometimento, apresentam progndstico
significativamente superior em relagdo a taxa de sobrevida em 5 anos, quando comparado a
pacientes que ndo realizaram remocdo cirtrgica do tumor (CURRY; YANG; JAIN, 2021;
DOMBROWSKI et al., 2020). A QT também apresenta um papel importante. Segundo Zhang e
colaboradores (2020), a eficacia do tratamento quimioterapico foi um fator preditor, impactando,
de maneira estatisticamente comprovada, numa maior sobrevida dos pacientes. Estudos que
abordam os fatores que impactam na sobrevida dos pacientes acometidos por RMS, estdo

sumarizados nas tabelas 4 ¢ 5.
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Tempo de
acompanhamento . T o
Autor e ano  Pais :zﬁ::; l:l) (média e desvio- Loc(:l}:iz:)cao (mé:l(::(ieDP) Dgs;z;l:)u;;a;) Subtipo histolégico Tar:la;llg: e Estagio Tipo de tratamento
padrao) e tempo g i
médio de sobrevida
Embrionario: 68,2%
Steven D Tempo de . Nao orbital / Alveolar: 19,1% ESTADIAMENTO Cirurgia ¢ RT: 39,9%
acompanhamento: N . - . TMN MODIFICADO . .
Curry, 6.25 anos nao Células fusiformes: POR IRS: RT sem cirurgia: 43,1%
Zi Yang EUA 718 T)axa 3G parameningeo: 6 anos F-455% 1,3% <5cm-69,1% Estégio | - 7(') 30 Cirurgia: 10,6%
Jiang, pacientes 1 ano - 91 'z(y 59,9% M -54.5% Tipo misto: 0,7% >5c¢m - 30,9% Estég 02-3 _;,0/ ’ Nem cirurgia, nem RT:
Kunal S 5 anos 73’20/" Orbital: 26,3% Pleomorfico: 0,1% Es tég'o 3 4’70/" 6,4%
Jain /2020 ssally PM: 13,8% Nao especificados: AgI0 5 = 3,70 NI: 3,8%
10 anos - 69,4% Estagio 4 - 16,6%
10,6%
Embrionario: 51
Tempo médio de PM: 67% pacientes ERILEDIAMIENIND . e
acompanhamento: Nao PM: 33% Alveolar: 20 LA LS TOIDIDAICAD.D) CHTEPBANOEL
Dombrowski 97 ) O 5,8 anos F - 44% . POR IRS: pacientes)
EUA . 3,4 anos (1,1-10,8) Orbital foi o pacientes NI a3 ) 000
et al./ 2020 pacientes ; 7 (3,3-9,8 anos) M - 56% . . . Estagio 1-3:52 QT: 99%
Taxa SG (5 anos): excluido do Células fusiformes: 4 . . 950
° . pacientes RT: 95%
71,5% estudo pacientes Estagio 4 13 pacientes
NI: 22 pacientes & -2P
Tempo médio de Orbital: 43.9% ESTADIAMENTO IRS: Cirurgia radical: 84,7%
acompanhamento: P 5,8 anos S Grupo -0 Biopsia: 15,3%
Zhang et al. / . 98 PM: 46,9% F-45% Embrionario: 62,3%
China . 41,5 meses (2149 ~ L (2 meses - 13,4 NI Grupo I -0 RT: 58,2%
2020 pacientes Naio orbitaria e M -53% Alveolar: 36,7% o . o
meses) ndo PM: 9.29% anos) Grupo III - 72,5% QT: 99,0%
Taxa SG: 61,9% FE Grupo 1V -27,5% QT + TMO: 3,1%
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Tempo de
acompanhamento o Tt
Autor e ano Pais (Ll (média e desvio- Loca!l.zag:ao ’I(!ade Dtstnbulgao Subtipo histolégico Tamanho do Estagio Tipo de tratamento
amostral padrdio) e tempo (sitio) (média e DP)  género (%) tumor
médio de sobrevida
ESTADIAMENTO
TMN:
T1-73%
Bochecha:
Tempo de = T2 -27% ~ g
L Ci?/fla/ude 3,8 anos Alveolar: 42% W= G176 RIe{Sessesceiasoioc zglrfllrer::r 7e,an)
Affinita, et i 66 médio: 16 anos (7— b 1520 . F-53% fo vlooolar 30, S5 cm=73% N1 - 20% ¢40 com matse
al. /2018 Italia pacientes 27 anos) oral: 15,2% (0 meses - 16,6 M - 47% Naio alveolar: 5?)4 ~5cm - 26% comprometlda;. 43,9%
Taxa SG: 742% oo InOles anos) Outra forma: 3% ESTADIAMENTO é{TT s
Taxa SLD: 65,1% v IRS: PR
=S Grupo I -8
Grupo II - 29
Grupo III - 64
Embrionario: 85,7% ESTADIII?SM ENTO
Taxa SG (5 anos): o Alveolar: 10,7% - ' o . . o
HauBler et 28 91,3% PM: 50% 6,8 anos F-39,3%  Desconhecido: 3,6% Estagio 1 - 17.9% Cirurgia : 42,9%
al. /2017 ~Alemanha o ontes TaxaSLD: 464674  NOPM 6 1 6 anos).  M-60.7%  Anaplisico ou tipo NI Estdgio 2 - 14.3% RT: 85,7%
' P s 50%. ’ ' 170 e Estagio 3 - 50% QT: 100%
obsérva do Estagio 4 - 10,7%
ESTADIAMENTO
SEER
Cabega e .
Taxa SG (5 anos): a0 el Brmes (A Estadiamento local ot
Perez ot al. / 1544 60% pescogo: 290A> F-41% Embrionario: 608A) <Sem - 49% - 349 Cirurgia: [2]31 %
EUA : . Tronco: 22% 7 anos o Alveolar: 31% o . RT: 63%
2011 pacientes Taxa SG (10 anos): S M - 59% p 1o >5cm - 51% Estadiamento .
o Geniturinario: Pleomorfico: 1% . o QT: NI
57% 229 regional - 36%
’ Metastase a

distancia - 30%

SG, sobrevida geral; SLD, sobrevida livre de doenga; PM, parameningeo; F, feminino; M, masculino; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; TMO, transplante de medula 6ssea;

NI, ndo informado; IRS, Intergroup Rhabdomyosarcoma Study; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results.
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TABELA 5. Sistematizacao de estudos e suas variaveis associadas com a sobrevida dos pacientes.

Autor e ano

Variaveis estatisticamente associadas ao prognostico

Variaveis niao associadas ao prognostico

Steven D Curry , Zi
Yang Jiang , Kunal S
Jain / 2020

Dombrowski et al./ 2020

Zhang et al. / 2020

Locais de tumor ndo parameningeo, parameningeo e nao orbital (em comparagdo com a orbita)
Histologia alveolar (em comparagdo com o embrionario)
Tamanho do tumor> 5 ¢cm (em comparagdo com < 5 cm)
Metastase no diagnostico (em comparagdo com nenhuma metéstase)
Estagio 4 (em comparagdo com o estagio 1)

Cirurgia como uma modalidade de tratamento (em comparagdo com nenhuma cirurgia)
Pacientes do grupo mais recente (2004-2013) apresenta menor risco de morte em comparagao ao primeiro
grupo (1973-1983)

Diminuigdo significativa do risco de morte especifico de RMS para pacientes no primeiro ano apos o
diagnoéstico no grupo mais recente (2004—2013) em comparagdo com o primeiro grupo (1973-1983)

Maior taxa de sobrevida em pacientes que realizaram cirurgia

O estagio 4 do TNM foi associado a um maior risco de mortalidade (sobrevida em 5 anos de 34,0%)

quando comparado aos estagios 1 - 3 (sobrevida em 5 anos 77,2%)
A cirurgia foi associada a um risco reduzido de mortalidade em 5 anos apods considerar a doenga TNM
Estagio 4 e o local do tumor

A cirurgia foi associada a um risco reduzido de mortalidade ap6s o ajuste para estadiamento TNM e

localizagdo do tumor no modelo de probabilidade inversa ponderada
A sobrevida livre de recorréncia em 5 anos foi significativamente maior em pacientes que receberam> 20 g
/ m2 de ciclofosfamida do que aqueles que receberam <20 g / m2 de ciclofosfamida.

Pacientes com idade <3 tiveram taxa de sobrevida menor (42,3%) que pacientes >3 anos (69%)
Eficacia da quimioterapia
Remissdo completa do tumor foi associado a uma sobrevida especifica da doenga mais longa em
comparagdo com remissdo parcial

O risco geral de morte ndo melhorou significativamente
durante o periodo estudado.
Nenhuma variavel foi considerada preditora
estatisticamente significativa de morte por outras causas.

Tamanho do tumor (>5cm) ndo associado ao maior risco
de recorréncia.
Taxa de sobrevida nao diferiu por idade
A associag@o entre cirurgia e risco de mortalidade foi
semelhante em tumores PM e ndo PM
Tipo histolégico

Tipo de patologia (embriondria e alveolar, 61,3% vs.
61,1%)
Tempo de diagnostico (<2010 ano e> 2010 ano, 62,2% vs.
50,0 %)
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CONTINUACAO DA TABELA 5. Sistematizagdo de estudos e suas variaveis associadas com a sobrevida dos pacientes.

Autor e ano Variaveis estatisticamente associadas ao progndstico

Variaveis nao associadas ao prognoéstico

Idade - criancas menores de 1 ano no diagndstico tinham uma sobrevida livre de progressao (PFS) de 10 anos de

Affinita, et 30%, em oposicao a 74,3% para criangas de 1-10, e 58,2% para maiores de 10 anos.

al. /2018 RT - criangas que receberam RT tiveram um PFS de 10 anos de 73,5% em comparagdo com 45,8% para aqueles ndo
irradiados.

HéauBler et

al. /2017

Idade - adolescentes tiveram a pior sobrevida
Tipo histologico - RMS tipo embrionario teve a melhor sobrevivéncia
Tamanho do tumor - pacientes com tumores <5 cm de tamanho melhor sobrevida
Localizagao - tumores localizados na 6rbita e outros locais de prognoéstico favoravel tiveram melhor sobrevida
Estadiamento do tumor - doenca localizada tiveram mais de 80% de sobrevida em 5 anos em comparagéo com
sombrios 33% para aqueles com metéstase a distancia
Tratamento:
1) Cirurgia - a resseccdo cirurgica foi associada a melhora da sobrevida (sobrevida de 5 anos: 69% versus 47% para
nenhuma cirurgia), independentemente do estagio no diagnostico
2) RT - foi associada a uma melhora de sobrevida geral de 3% em 5 e 15 anos
3) Cirurgia + RT - representa uma melhora significativa na sobrevida para pacientes com metastase e doenga regional
em comparagdo com apenas a cirurgia;

Perez et al. /
2011

Analise Multivariada: o tipo ndo embrionario, local ndo favoravel, sem cirurgia, idade >10 anos, ano de diagndstico
1973-1978 e doenga distante sdo preditores independentes de mortalidade.

Sexo
Subtipo histologico
Local do tumor
Invasividade
Comprometimento dos linfonodos
Estadiamento IRS
Resultado da cirurgia e protocolo

Idade - comparando a sobrevida global de pacientes de 0—10
¢ 10-18 anos, ndo houve diferenga significativa
Sexo - ndo houve diferenga significativa ao comparar a
sobrevida global em pacientes do sexo feminino e masculino
Localizagdo - ao comparar RMS ndo parameningeo com
parameningeo, ndo foi observada diferenca significativa

Nao foi observada diferenga entre a histologia do tumor e
raga, ou tratamento com cirurgia ou radioterapia.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a sobrevida geral dos pacientes pediatricos com RMS. Determinar quais
variaveis clinico-patoldgicas, subtipos histologicos e os regimes de terapia antineoplasica

empregados impactam significativamente o prognostico dos pacientes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Levantar informacgdes epidemioldgicas dos pacientes pedidtricos que receberam
o diagndstico e realizaram tratamento para RMS, atendidos em um centro de referéncia
no sul do Brasil;

- Avaliar possiveis fatores progndsticos em relacdo as caracteristicas dos
pacientes, as variaveis clinico-patologicas, os subtipos histolégicos, o estadiamento do
RMS e o tratamento antineoplésico realizado;

- Observar a progressdo e o desfecho da doenga, em relagdo sobrevida geral e a

sobrevida livre de doenca apresentada pelos pacientes pediatricos tratados.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O Rabdomiossarcoma ¢ uma neoplasia rara, mas representa o0 sarcoma mais
comum da infancia. As informagdes existentes na literatura sobre o perfil dos pacientes
acometidos e das caracteristicas que sdo prognosticas advém de estudos internacionais. E
importante estudar as diferencas regionais, pois podem impactar no tratamento e
prognostico dos pacientes. A populagdo analisada no presente estudo, apresenta
caracteristicas semelhantes aos achados de outros paises da América do Norte, Europa e
Asia. Os dados demogréaficos apontam que a maioria dos pacientes eram do sexo
masculino, raga branca, com idade <10 anos. O local mais acometido pelo RMS foi a
regido de CP e subtipo histologico mais comum foi o ERMS. Porém ndo ha dados
suficientes na literatura que apontem que a populacdo acometida por RMS seja

semelhante em todo o Brasil e na América Latina.

O principal achado do nosso estudo mostra que a SG e a SLD dos pacientes sdo
influenciadas pela idade no momento do diagnodstico e a sua classificagdo de risco. A
faixa etaria >10 anos foi considerada fator de risco tanto para SG quanto para a SLD. A
classificagdo de risco intermediaria diminuiu a SG dos pacientes, enquanto pacientes de
alto risco tiveram maiores chances de desenvolver recidivas tumorais, diminuindo a SLD.
A recidiva da doenga ¢ considerada um fator de risco para a SG. Na coorte avaliada, o
subtipo histologico e os tratamentos antineoplasicos ndo foram fatores independentes que
possuem influéncia numa melhor sobrevida, com exce¢ao da cirurgia que foi considerada

fator de protecao pra a SG.

Por se tratar de uma neoplasia rara, o RMS continua sendo um desafio para as
equipes multidisciplinares, desde o seu diagnodstico, até o manejo clinico e das sequelas
pos-tratamento antineoplasico. Investigagdes futuras, em ambito nacional, deverdo incluir
a analise das alteracdes moleculares, com o intuito de aprimorar o entendimento e
monitoramento do seu padrao epidemioldgico, para instaurar terap€uticas individuais que

possam impactar diretamente na sobrevida dos pacientes.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO -
ADULTOS
N° do projeto GPPG

CAAE

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo ¢ avaliar o impacto
de diferentes fatores na sobrevida de pacientes pediatricos acometidos por
Rabdomiossarcoma na regido de cabeca e pescoco, assim como avaliar o efeito do (s)
Tratamento realizado para essa doenca no desenvolvimento craniofacial e satide oral. Esta
pesquisa estd sendo realizada pelo Servigo de Odontologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS), Instituto do Cancer Infantil e Centro de Pesquisa
Experimental do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos sao os seguintes:
responder a questiondrios sobre saide da boca e sociodemograficos. Serdo realizados
exames clinicos e radiograficos da boca e de imagem do rosto. Estas avaliagdes serdo
realizadas na Faculdade de Odontologia da UFRGS ou no Instituto do Cancer Infantil e
tera em torno de uma hora. Além disso, informacgdes sobre o historico ¢ exames referentes
ao tumor que o participante teve serdo obtidas a partir do prontuario do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa sdo aqueles
decorrentes a realizacdo de uma radiografia (onde ha exposicdo a radiacdo) e de um
exame odontologico comum. Serdo utilizados materiais descartaveis e esterilizados,
portanto, sem riscos adicionais. Outro possivel desconforto ¢ tempo necessario para
responder aos questionarios.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagdo na pesquisa Sa0 O acesso ao
diagnostico e monitoramento de qualquer condi¢cdo bucal relacionada ao tratamento do
rabdomiossarcoma. Além disso, tem como beneficio indireto o conhecimento adquirido
com este estudo que podera contribuir para melhor entender, tratar e prevenir as doengas
da boca e condigdes craniofaciais associadas a esta doenga, podendo beneficiar futuros
pacientes. Caso seja identificada alteracdo em algum destes exames realizados na
pesquisa, voce sera encaminhado para atendimento adequado.

A participacdo na pesquisa ¢ totalmente voluntdria, ou seja, ndo € obrigatoria. Caso vocé
decida ndo participar, ou ainda, desisti de participar e retirar seu consentimento apos a
assinatura desse Termo, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na institui¢ao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacao na pesquisa € ndo havera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Vocé serd ressarcido quanto
aos custos de deslocamento gerados pela sua participagcdo na pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, vocé recebera todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes,
ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacao dos resultados.
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Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Fernanda Visioli, pelo telefone 51 981378940, com a pesquisadora Deisi Maglia, pelo
telefone 51 997155309 ou com o Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS, localizado na
Av. Paulo Gama, 110 - Sala 311 do Prédio Anexo 1 da Reitoria - Campus Centro, pelo
telefone 51 3308.3738 ¢ email etica@propesq.ufrgs.br; ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, localizado na Av. Protasio Alves, 211
- Portdo 4 - 5° andar do bloco C - Rio branco - Porto Alegre/RS, de segunda-feira a sexta-
feira das 8h as 17h, ou por email (etica@propesq.ufrgs.br / cep@hcpa.edu.br ) e pelo
telefone (51) 33596246. O CEP ¢ constituido por um grupo de profissionais de diversas
areas, com conhecimentos cientificos e nao cientificos que realizam a revisao ética inicial
e continuada da pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos.

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante € seu responsavel e
outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:




