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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Sarcomas de partes moles

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de sarcomas de partes moles. As diretrizes seguem niveis pré-definidos
de evidéncia cientifica e forga por trds de cada recomendacao (Sistema
Grade). Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de
consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada opgao terapéutica
recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto
ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem ser recomen-
dadas dentro de um cenario de restricdo orcamentaria no sistema publico
de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

EV

FR
KPS
LFN
NE
NTRK
PET/CT
QT
RM
RT
RX
SBRT
SG
SLP
TC
USG
VO

Endovenoso

Forga de recomendacao

Karnofsky Perfomance Scale

Linfonodo(s)

Nivel de evidéncia

Gene Neurotrophic tyrosine receptor kinase
Positron emission tomography/computed tomography
Quimioterapia

Ressonancia magnética

Radioterapia

Radiografia

Stereotactic Body Radiation Therapy
Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada
Ultrassonografia

Via oral
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. & Estadiamento’

Tumor primario

Estadio Defini¢cao

Tx Nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor=<5cm

T2 Tumor>5cme=<10cm

T3 Tumor>10cme=<15cm

T4 Tumor >15cm
Linfonodos

Definicao

NO Sem metdastase para LFN regionais ou desconhecido

N1 Metdastase em LFN regionais
Metastases

M Defini¢cao

MO

Auséncia de metéstases a distancia

M1

Presencga de metastases a distancia
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Agrupamento TNM

Estadio T [\ M Grau
1A T1 NO MO G1ou GX
1B T2-T4 NO MO G1 ou GX
Il T1 NO MO G2 ou G3
A T2 NO MO G2 ou G3
B T3-T4 NO MO Qualquer
v Qualquer Qualquer M1 Qualquer
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. B Exames para estadiamento

Historia e exame fisico detalhados

Avaliagao de lesdes musculares ou subcutaneas palpaveis;
Avaliar tempo de sintomas, limitagdo de movimento, area de edema e dor;

Avaliar massas intra-abdominais palpaveis, aumento de volume abdominal, perda
de peso e sintomas constitucionais.

Exames de imagem NE MUITO BAIXO/FR FORTE 2_6

Avaliagao inicial com USG da drea suspeita de tumor de partes moles;

Em caso de suspeita de sarcomas de partes moles de extremidades a RM é reco-
mendada, se disponivel;

Nos sarcomas de retroperitdnio, realizar TC de térax, abdome e pelve com con-
traste endovenoso para estadiamento;

Em tumores < 5 cm, superficiais e baixo grau realizar RX de térax;

Em tumores > 5 cm, profundos, intermediario a alto grau realizar TC de térax;

Em pacientes com lipossarcoma mixoide de alto grau, leiomiossarcoma, sarcoma
epitelioide, angiossarcoma de extremidades completar estadiamento com TC de
abdome e pelve. A realizagdo de RM de coluna total deve ser considerada para

completar o estadiamento dos pacientes com lipossarcoma mixoide de alto grau;

Em pacientes com angiossarcomas, sarcomas alveolares de partes moles e
células claras considerar RM de cranio no estadiamento;

Nao existe consenso para realizar PET/CT no estadiamento dos sarcomas de
partes moles.
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Diag néstico NE BAIXO/FR FORTE 7

Biopsia excisional para lesdes menores que 3,0 cm com localizagdo anaté-
mica favordvel (superficiais - acima da fascia);

Muiltiplas biépsias percutdneas com agulha grossa com agulhas 14G a 16G.
Bidpsia percutanea deve ser realizada em centro especializado e planejada pelo
cirurgiao para garantir que o trajeto da bidépsia seja removido na cirurgia definitiva;

Bidpsia aberta incisional, desde que realizada em centro oncolégico de refe-

réncia, € uma opg¢ao em alguns casos; porém, € um procedimento mais caro e
sujeito a potenciais complicagdes.

Patologia

0 método mais recomendado para obter tecido histolégico para exame patolé-
gico é a biopsia, por agulha grossa guiada por imagem, pelo menos 2 fragmentos;

A aspiragao por agulha fina ndo é recomendada para patologia tecidual;

Avaliagao histopatoldgica e imuno-histoquimica além de técnicas moleculares
convencionais como hibridizagédo in situ e sequenciamento com fixagdo com
formol e processamento com parafina com boa representagdo devem ser rea-
lizados por patologista experiente, preferencialmente em centro de referéncia.
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B Tratamento

Doenca localizada’ "

Resseccgao cirdrgica deve ser realizada, preferencialmente, em centro de refe-
réncia com cirurgido/a especialista em sarcoma NEMODERADO/FR FORTE ;

Resseccao cirurgica deve ser feita em 3 dimensdes por equipe especializada em
sarcoma em centro de referéncia, preferencialmente com margens de 1 a 2 cm
de tecido normal NEALTO/FR FORTE ;

Em caso de ressecgbes ndo-oncoldgicas ou com margens comprometidas,
deve ser realizada nova cirurgia para ampliagdo de margens, quando pos-
sivel NEBAIXO/FR FORTE ;

Cirurgia de amputacgéao ou desarticulagao do membro deve serindicada nos casos
de invasao de estruturas nobres em que existe chance de controle local e cura do
paciente, ou em casos de necessidade de controle de sintomas NEMODERADO/FRFORTE ;

A RT pré-operatdria ou adjuvante esta indicada nos casos de sarcoma de alto
grau, profundos e maiores de 5 cm. A discussao deve ser feita em time multidisci-
plinar. Ambas apresentam beneficio similar em relagao ao controle local, porém,
perfis de toxicidade distintos. A RT neoadjuvante pode ajudar a melhorar con-
digbes cirlrgicas, trazendo beneficio adicional ao controle local. Os sarcomas
de alto grau profundos e menores do que 5 cm, apesar de nao haver nivel de
evidéncia solido ou consenso entre os grandes centros de referéncia, devem ser
tratados com RT adjuvante 'NeALTO/FRFORTE ;

ART adjuvante deve ser iniciada entre 4 e 8 semanas apds a cirurgia em pacientes
ndo-candidatos a QT. No caso de tratamento neoadjuvante, a cirurgia deve ser
realizada de 4 a 8 semanas apds o final da RT NeBAIxo/FRFORTE ;

Nos sarcomas de retroperitonio, a recomendacao é de discussao multidisciplinar
devido a heterogeneidade de apresentacao clinica e incerteza quanto ao bene-
ficio comprovado do uso da RT adicional NeBaixo/FRFORTE ;

A indicagdo de QT adjuvante ou neoadjuvante permanece controversa devendo
ser discutida em reunido multidisciplinar com esquema que inclua ifosfamida e
antraciclina. A excecéo dos leiomiossarcomas, onde a combinacdo de antraci-
clicos e dacarbazina se faz preferencial. A associagao de QT e RT no tratamento
neoadjuvante é factivel em lesdes de extremidades e tende a aumentar a res-
posta patoldgica, o que parece estar associado a melhores desfechos de recidiva
e sobrevida NEALTO/FR FORTE .

A avaliagdo de resposta local em sarcomas deve ser realizada por um radiologista
experiente, uma vez que alteragdes funcionais sdo mais comuns do que redugdes
dimensionais, que nao devem ser confundidas com progressao de doenca.
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Esquemas de QT adjuvante ou neoadjuvante*

Esquemas Dose e via de administragao Periodicidade

Rgggyﬂtzidc;na * Ifosfamida 1,8 g/m2 EV D1 a D5 A cada 3 semanas,
% Doxorrubicina 25 mg/m2EVD1aD3 | 3ciclos

D1aD5

Rg)s(?;fnt}g:;na * | Ifosfamida 3,0 g/m? EV D1 a D3 A cada 3 semanas,
. Doxorrubicina 25 mg/m2EV D1aD3 | 3ciclos

D1aD3

Epirrubicina + Ifosfamida 3,0 g/m2? EV D1 a D3 A cada 3 semanas,

Ifosfamida* Epirrubicina 60 mg/m? EV D1 e D2 | 3ciclos

Doxorrubicina+ | Doxorrubicina 60 mg/m2 EV D1 A cada 3 semanas,

Dacarbazina** Dacarbazina 750 mg/m? EV D1 3 ciclos

Subtipos histoldgicos:

* Sarcoma pleomoérfico indiferenciado de alto grau, lipossarcoma mixoide de alto
grau, sarcoma sinovial, tumor maligno de bainha neural periférico, leiomiossar-
coma de alto grau, mixofibrossarcoma de alto grau e sarcoma epitelioide.

** | eiomiossarcoma.
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Doenca avangada'?32

A avaliag@o e decisao terapéutica na doenga metastatica deve ser definida pelo
time multidisciplinar de especialistas NeBaIxo/FRFORTE ;

A bidpsia confirmatéria do primeiro sitio de metastase deve ser realizada em
apresentagdes atipicas, ou quando ocorre intervalo longo entre o aparecimento
do sitio primario e a metastase, ou suspeita de outro tumor primario NeBAIX0/FRFORTE ;

A cirurgia na doenca metastatica pulmonar metacronica deve ser considerada
quando NEBAIXO/FR FRACA

1. Tumor primario controlado

2. Doenca de curso indolente;

3. Sobrevida livre de recorréncia maior do que 12 meses

4. Metastase Unica ou possibilidade de ressecgao completa das lesbes
5. Auséncia de doenga extrapulmonar.

Metastases sincronicas podem ter a ressecgao discutida, a depender da histo-
logia e progndstico clinico NeBaixo/FRFRACA ;

A cirurgia do tumor primario na doenga metastatica depende do seu tamanho, da
sua localizagdo e do volume de doenga metastatica, priorizando a preservagao
dO membl’o NE BAIXO/FR FORTE |

A RT na doenga metastatica pode ser indicada para controle de sin-
tomas NE BAIXO/FR FRACA |

A SBRT em lesdes pulmonares assim como em outros sitios de doenga metas-
tatica pode ser indicada em centros de referéncia apés discusséo de casos com
time multidisciplinar NeBaixo/FR FORTE ;

A combinacao de ifosfamida e doxorrubicina deve ser priorizada em pacientes
sintomaticos, com alto volume de doenca e performance status KPS maior do que
70% devido a alta toxicidade e auséncia de beneficio em SG NEMODERADO/FR FRACA ;

A dose minima de doxorrubicina por ciclo deve ser 60 mg/m? e a de ifosfamida,
6 g/m2 NE BAIXO/FR FRACA ;

A doxorrubicina convencional ou a lipossomal podem ser usadas como 12 linha
paliativa, respeitando doses acumuladas, se usadas previamente NEMODERADO/FRFORTE;

A ifosfamida pode ser considerada como esquema de 12 linha nos casos onde a
doxorrubicina ndao é mais permitida, principalmente em pacientes com sarcoma
sinovial NEMODERADO/FR FORTE ;

A trabectedina 1,1 mg/m? EV D1 associada a doxorrubicina 60 mg/m?2 EV D1
pode ser usada como 12 linha em pacientes com leiomiossarcoma uterinos e
ndo-uterinos metastaticos NEALTO/FR FORTE ;
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Em pacientes que ja receberam doxorrubicina/epirrubicina com ifosfa-
mida na adjuvancia considerar esquemas de 22 linha e posteriores (tabela
abaiXO) NE BAIXO/FR FRACA ;

A trabectedina isolada pode ser usada como 22 linha em pacientes com sarcoma
de alto grau,preferencialmente nos casos de lipossarcoma mixQOide e leiomios-
sarcoma NEALTO/FR FORTE .

Esquemas de tratamento paliativo - 12 linha

Esquema

Doxorrubicina
+ Ifosfamida

Dose e via de administragao

Ifosfamida 3,0 g/m?
EV D1aD3

Doxorrubicina 25 mg/m?
EVD1aD3

Filgrastim 300 mcg
SCD4aD10

Periodicidade

A cada 3 semanas

Doxorrubicina
convencional

Doxorrubicina 60-75 mg/m?2
EV D1

A cada 3 semanas

Doxorrubicina
lipossomal

Doxorrubicina lipossomal 30-40
mg/m?2 EV D1

A cada 4 semanas

Ifosfamida

Ifosfamida 3,0 g/m?
EV D1 aD3

A cada 3 semanas

Trabectidina +
Doxorrubicina

Trabectidina 1,1 g¢/m2 EV D1

Doxorrubicina 60 mg/m2? EV D1

A cada 3 semanas

Esquemas de tratamento paliativo - 22 linha

Esquema

Gencitabina +
Docetaxel

Dose e via de administragao

Gencitabina 900-1.000 mg/m?
EVD1eD8

Docetaxel 75 mg/m?
EV D8

Filgrastim 300 mcg
SCD9aD15

Periodicidade

A cada 3 semanas

Gencitabina +
Vinorelbina

Gencitabina 800 mg/m?
EV D1eD8

Vinorelbina 25 mg/m?
EV D1eD8

A cada 3 semanas

Gencitabina +
Dacarbazina

Gencitabina 800 mg/m?
EVD1eD15

Dacarbazina 500 mg/m?
EVD1eD15

A cada 3 semanas

Trabectedina

Trabectedina 1,5 g/m?
EV D1

A cada 3 semanas

—
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Esquemas de tratamento paliativo - 32 linha

Periodicidade

Esquema Dose e via de administragao

Pazopanibe 800 mg

Pazopanibe VO 1x/dia Continuamente

Eribulina 1,4 mg/m?

Eribulina EV D1 e D8 A cada 3 semanas

Dacarbazina 850-1.800 mg/m?

Dacarbazina EV D1 A cada 3 semanas

Trabectedina 1,5 g/m?

Trabectedina EV D1 A cada 3 semanas

Histologias especiais

Histologia Esquemas NE/FR

Pazopanibe NE MODERADO/FR FORTE

Sarcoma alveolar

Atezolizumabe NE MODERADO/FR FORTE

Pazopanibe NE MODERADO/FR FORTE

Tumor fibroso solitario .
Temozolamida +

o NE BAIXO/FR FORTE
Bevacizumabe

Antraciclinas NE MODERADO/FR FORTE
Angiossarcomas Taxanos NE MODERADO/FR FORTE
Pazopanibe NE MODERADO/FR FORTE
Dermatofibrossarcoma -
NE BAIXO/FR FRACA
protuberans Imatinibe

Pecomas malignos

Sirolimo ou Everolimo

NE BAIXO/FR FRACA

Fusdao NTRK

Larotrectinibe

NE ALTO/FR FORTE

Leiomiossarcomas

Trabectidina

NE ALTO/FR FORTE
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Recomendacgoes finais

Pacientes com diagndstico de sarcomas de partes moles devem idealmente ser
tratados em centros de referéncia com equipe multidisciplinar NeBaxo/FR FoRTE ;

A cirurgia realizada em centro de referéncia aumenta a sobrevida de pacientes
com diagnostico de sarcomas NEBAIXO/FR FORTE ;

0 mapeamento dos centros de referéncia no Brasil se faz necessdrio para facilitar
0 encaminhamento dos casos e evitar 0s atrasos no tratamento 'NEBAIX0/FRFORTE ;

Pacientes com doenca metastatica devem ser encaminhados para estudos cli-
nicos, em caso de disponibilidade em algum centro de referéncia NeBaxo/FRFORTE .

13



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Sarcomas de partes moles

§ Seguimento
Estadio |

RX de térax a cada 3 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada 6 meses até 5
anos;

RM ou TC do sitio primario a cada 3-4 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada
6 meses até 5 anos.

Estadios Il e lll

TC de térax a cada 3-4 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada 6 meses até 5
anos, depois anualmente até 8 a 10 anos.

RM ou TC do sitio primario a cada 3-4 meses nos primeiros 3 anos, depois a cada
6 meses até 5 anos e anualmente até 8-10 anos.
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza nos achados Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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