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Sarcoamele de parti moi - probleme de diagnostic si tratament
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Rezumat

Sarcoamele de parti moi sunt un grup rar de cancere care
ocupa circa 1% din toate tumorile maligne iar in ultimul timp
s-a constatat o usoara crestere a incidentei. Sunt prezentate 3
cazuri de sarcoame de parti moi (unul localizat la nivelul
regiunii axilare drepte, perianal si respectiv fata dorsalid a
piciorului stang) internate in clinica II Chirurgie a Spitalului
nr.l Craiova si se discuta dificultatile de diagnostic si trata-
ment. Clasificarea si caracterizarea sarcoamelor de parti moi
desfasurata pe baza analizelor histologice a fost completata prin
analizele imunohistochimice. Rezectia chirurgicald implicand
margini largi, cu sau fard radioterapie, oferd sansele cele mai
bune de tratament curativ in absenta bolii metastatice. Existd
o evidentd redusd referitoare la faptul ci recurentele locale
cresc probabilitatea diseminarii metastatice, desi dezbaterile
asupra acestui fapt continui. Exceptand rhabdomyosarcoamele
si sarcoamele Ewing, folosirea chimioterapiei adjuvante in
general influenteazd putin istoria naturala a bolii. In concluzie
tratamentul chirurgical are o pondere important in tratamen-
tul sarcoamelor de parti moi si este de dorit un diagnostic
prompt, pentru a reduce riscul de recurente locale si respectiv
aparitia metastazelor.
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Abstract
Soft tissue sarcoma - problems of diagnosis and treatment

Soft tissue sarcomas are a rare group of cancers compromising
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1% of all malignancies and there has been a slight increase in
incidence. We present 3 cases of soft tissue sarcomas (the
tumors were located to the right axilary region, perianal and
dorsale face of the left leg) hospitalized in 2nd Surgical Clinic
of Emergency Hospital of Craiova and we discuss the
difficulties of diagnosis and treatment. The classification and
characterization of soft-tissue sarcomas have evolved as the
information supplied by histologic analysis has been supple-
mented with that provided by immunohistochemical analysis.
Surgical resection involving wide margins, with or without
radiotherapy, offers the best chance of cure in the absence of
metastatic disease. There is little evidence that local recur-
rence increases the likelihood of metastatic spread, although
debate on this point continues. Except for rhabdomyosarcomas
and Ewing’s sarcomas, the use of adjuvant chemotherapy
generally does little to influence the natural history of the
disease. In conclusion surgical treatment is mainstay of
treatment for soft-tissue sarcomas and is usefull the prompt
diagnosis for decrease the risk of local recurrence and metasta-
tic disease.
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Introducere

Desi sarcoamele de parti moi se pot intilni in orice parte a
corpului, majoritatea se inalnesc la nivelul membrelor,
centurilor scapulari sau pelvind sau in abdomen (retro-
peritoneal, visceral sau intraperitoneal). Tumorile benigne de
parti moi, in special lipoamele, sunt de 100 de ori mai
frecvente. In acest context tesuturile moi sunt definite ca fiind
tesuturi extrascheletale, nonepiteliale, incluzind muschii,
grisimea si structurile fibroase de sustinere, care iau nastere in
principal din mezodermul embrionar, cu o oarecare contributie
neuroectodermals.
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Sub denumirea de sarcoame de parti moi sunt incluse mai
mult de 50 de subtipuri histologice separate, multe dintre
acestea avand trasaturi biologice naturale distinctive. Ca si
multe dintre carcinoame, care sunt de origine epiteliald,
sarcoamele de parti moi sunt derivate mezenchimale si pot
implica structurile tesutului conjunctiv asa cum ar fi viscerele
si tegumentul oriunde in corpul uman. Aproximativ 2/3 din
toate sarcoamele de parti moi se intalnesc la nivelul unei
extremititi, in timp ce numai 1/3 sunt localizate la nivelul
trunchiului, spatiului retroperitoneal, abdomen sau alte
localizdri. Rata de supravietuire generald este de aproximativ
50% la 5 ani; cheia determinanti a supravietuirii este atat
controlul recurentelor locale cét si controlul diseminérii la
distanta.

In functie de stadiu, tratamentul de obicei necesita
extirparea chirurgicald cu radioterapia si/sau chimioterapia
aditionald. Sarcoamele de parti moi disemineaz primar via
calea hematogend, in principal in plamani. Intrucit metas-
tazele la distanta reprezintd o constatare destul de frecvents,
rolul metastazectomiei in combinatie cu alte metode continui
s se extindd, iar pacientii cu sarcoame de pérti moi tratati prin
aceste mijloace pot anticipa o ratd de supravietuire generala la
5 ani de 30% dupi diseminare, daci pacientii au fost tratati in
aceasta manierd.

Prezentarea CGZUI'iIOI’

Prezentam 3 cazuri de bolnavi internati in Clinica II chirurgie
a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Craiova.

Cazul 1.

Bolnava R. M., 72 ani, Craiova, internatd si operatd pe data de
11.01.2007 in Clinica 1 Chirurgie a Spitalului Clinic nr. 1
Craiova pentru tumord de fosd ischio-rectald stangd. Evolutia
postoperatorie favorabild. Bolnava pdrdseste spitalul dupd 7
zile vindecatd chirurgical.

Examenul imunohistochimic nr. 114/11.01.2007 evidentiaza:
a-actina specificd muschiului neted — imunomarcaj intens
pozitiv difuz in tumord; Vimentina — imunomarcaj intens pozitiv
difuz in tumord; Desmina — absenta imunomarcajului la nivelul
celulelor tumorale; CD 117- absenta imunomarcajului in
tumord; CD 34-imunomarcaj negativ in tumord, pozitiv in vase;
Proteina gliald fibrilard acidd (GFAP)- slab imunomarcaj
pozitiv focal in tumord; Proteina p53 — imunomarcaj negativ in
tumord; Indicele de proliferare Ki67 — 10%; Indicele de
proliferare PCNA — 25%. Aspectul histopatologic corelat cu cel
imunohistochimic pledeazd pentru leiomiosarcom cu zone
pleomorfe. Bolnava urmeazd 6 cure de polichimioterapie cu
metotrexat, antifolan, ifosfamidd, cisplatin. Evolutie aparent
favorabila pand in urmd cu 6 luni cand bolnava observd rea-
paritia formatiunii tumorale la nivelul fosei ischiorectale .

Se interneazd pe data de 12.01.2009 in clinica Il chirurgie
cu formatiune tumorald recidivatd de fosd ischiorectald stangd.
La examenul clinic obiectiv se constatd formatiune tumorald
3/4 cm la baza fosei ischiorectale stdangi care infiltreazd
tesuturile moi din jurul canalului anal. TR: evidentiazd canal
anal, ampuld rectald cu pereti suplii. TV: pereti vaginali de

Figura 1. Formatiune tumorald perianald, recidivatd

aspect normal palpator, parametre suple, anexe nepalpabile.
(Fig. 1)

Biologic: Hb = 12,7¢/dl, L = 8800/mnt’, glicemie = 96
mg%, uree = 32mg%, TQ = 100%, TGO = 13 ui, TGP = 17 ui.

EKG, ritm sinusal, axa ORS 60 grade, ST subdenivelat V1,
V2, V5, V6.

Radiografia pulmonard: desen hilio-bazal drept accentuat.

Ex CT pelviabdominal 14.01.2008: ficat cu dimensiuni
normale si imagine de hemangiom de 20 mm, segm.VII, sub-
capsular, fara dilatatii de cdi biliare intra- §i extrahepatice.
Colecist fard calculi radioopaci. Splind, rinichi de aspect CT
normal. Pancreas infiltrat lipomatos fard prize de contrast
patologice. Vezicd urinard indemnd. Aspect normal la nivelul
foselor ischiorectale cu morfologie si densitdti normale la
nivelul m. obturatori interni si ridicdtori anali.

Examenul RMN pelviabdominal nr4 din 08.01.2009
evidentiazda: RM abdomen: Micd hernie hiatald. Ficat cu
diametrul antero-posterior LS 5 cm, LD 16 cm, structurd ne-
omogend prin prezenta in segmentul nr. VII a unei formatiuni
tumorale rotunde cu aspect chistic in hiposemnal Ti, hiper-
semnal T2, bine delimitatd. Splind 9,5/5,5 cm, structura
omogend, fard dilatatii venoase in hil. Pancreas normodimen-
sionat, fard procese inlocuitoare de spatiu. Rinichi normodi-
mensionati. IP 1,8 cm, fard dilatatii pielocaliceale, secretie §i
excretie normale. Nu se evidentiazd adenopatii retroperi-
toneale si nici lichid in peritoneu.

RMN pelvis. Uter 4,7/2,5 cm, retroversat, cu prezenta unei
Sformatiuni nodulare cu diametrul de 5 mm, in regiunea fundicd,
in hiposemnal Ti1, hipersemnal T2, discret gadofila, cu aspect
fibromatos. Formatiune ovalarda 20/13 mm, in hiposemnal Ti,
hipersemnal T2, intens gadofila, localizatd perianal stdng, cu
aspect posibil de recidiva. Nu se evidentiazd adenopatii pelvine
si nici lichid in peritoneu. Vezica urinard fdard modificdri de
semnal patologice. (Fig. 2)

Se intervine chirurgical pe data de 15.01.2009 si se
constatd o formatiune tumorala 2,5/3 cm, localizatd perianal
stanga, formd ovoidald, imprecis delimitatd, consistentd fermd,
suprafatd neregulatd. Se practicd extirpararea tumorii pand in
tesut sandtos. Evolutie postoperatorie favorabild, pdrdseste
spitalul vindecatd chirurgical. (Fig. 3)



Cazul 2.

Bolnavul C.V,, 77 ani, FO 57213 din 03.11.2008, internat
in clinica 1l Chirurgie pentru formatiune tumorald regiune
axilard dreaptd, impotentd functionald membrul superior
drept, parestezii brat drept.

Din antecedente retinem cd bolnavul a mai suferit o inter-
ventie chirurgicald pentru o tumord axilard dreaptd in urmd cu
un an, diagnosticul histopatologic stabilind diagnosticul de
liposarcom. Bolnavul refuzd tratamentul chimioterapic.

La examenul local se constatd formatiune tumorald in
regiunea axilard dreaptd, cu dimensiuni de 8/12 cm, formd
ovalard, consistentd fermd, suprafatd neregulatd, ne-
dureroasd, mobild pe planurile profunde, aderentd la
planurile superficiale. Hiperestezie cutanatd in teritoriul
nervului cutanat antebrahial medial. Puls prezent la radiald
dreaptd. (Fig. 4)

Biologic: Hb = 12,3g/dl, L = 7800/mn?’, glicemie = 86
mg%, uree = 42mg%, TQ = 100%, TGO = 15 ui, TGP = 18 ui.

EKG, ritm sinusal, axa ORS 60 grade, ST subdenivelat V1,
V2, V5, V6.

Radiografia pulmonard: desen hilio-bazal drept accentuat.

Se intervine chirurgical CO 1539/04.11.2008, prin abord
axilar drept si se constatd o formatiune tumorald 10/8 cm,
rotund-ovalard, consistentd fermd, suprafatd neregulatd,
aderentd la fascia axilard, dar cu plan de clivaj fatd de vasele
axilare si de plexul brachial. Se extirpd in totalitate formatiu-
nea tumorald.

Evolutia postoperatorie este favorabild. Se externeazd
vindecat chirurgical.

Examenul A-P evidentiazd fascicule eozinofile cu aspect
clar, fascicule cu mitoze atipice, structurd microscopicd de
leiomiosarcom.

Examenul imunohistochimic: a-actina specificd muschiului
neted — imunomarcaj intens pozitiv difuz in tumord; Vimentina
—marker mezenchimal imunomarcaj intens pozitiv difuz in
tumord (Fig. 5); Desmina — absenta imunomarcajului la
nivelul celulelor tumorale; CD 117- absenta imunomarcajului
in tumord, CD 31-imunomarcaj negativ in tumord, pozitiv in
vase (Fig. 6); Proteina p53 — imunomarcaj negativ in tumord,
proteina S100 negativd in celulele tumorale (Fig. 7); Ki67 —
marker de proliferare tumorald pozitiv in aprox. 30% din
celulele tumorale. Aspectul histopatologic corelat cu cel
imunohistochimic pledeazd pentru leiomiosarcom cu zone
pleomorfe.

Cazul 3.

Bolnavul P. F, 64 ani, FO 2345, 12.01.2009, se interneazd in
Clinica Il Chirurgie, pentru formatiune tumorald fatd
dorsald picior drept, parestezii picior drept.

Din antecedente retinem o inteventie chirurgicald efectuatd
in urmd cu 1 an si 2 luni pentru o formatiune tumorald pe fata
dorsald a piciorului drept. Bolnavul nu poate preciza dacd i
s-a efectuat examen anatomo-patologic iar postoperator nu a
urmat nici un fel de tratament.

La internare biologic retinem, Hb=12,7 g/dl, L = 8400/ mn?’,
glicemie = 92 mg%, TGO = 12ui, TGP = 14ui, TQ = 100%.
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Figura 2. Examenul RMN al bolnavei cu leiomiosarcom perianal
evidentiazd tumora localizatd in canalul anal

-

Figura 4. Aspectul intraoperator al leiomiosarcomului axilar.
Se observd raporturile tumorii axilare cu artera si vena
axilard




Figura 5. Examenul imunohistochimic al tumorii axilare eidentiazd
vimentina, marker mezenchimal, pozitiv in celulele
tumorale, X100

Radiografia pulmonard, nimic activ pleuro-pulmonar.
Ecografia abdominald, relatii normale.

Examenul local evidentiazd o tumord de 8/7 cm dezvoltatd
pe fata dorsald picior drept 9/12 cm, suprafatd neregulatd,
consistentd crescutd, mobild fatd de planurile profunde
aderentd la planurile superficiale, nedureroasd.

Se intervine chirurgical pe data de 13.01. 2009 si se
practicd excizia tumorii pdnd in tesut sandtos, tumora fiind
aderentd la tendonul extensor al halucelui, dar cu plan de
clivaj fatd de artera pedioasd. Piesa operatorie a avutd dimen-
siuni de 12/5/3 cm, suprafatd neregulatd, consistentd crescutd.
Pe sectiune aspect slaninos. (Fig. 8)

Ex. Histopatologic: Structurd microscopicd de sarcom
pleiomorf cu zone mixoide.

Ex. Imunohistochimic: vimentina (clona Va) pozitivd in
citoplasma celulelor tumorale, CD34 pozitiv in citoplasma
celulelor tumorale si vasculare, proteina S100 pozitiv in cito-
plasma celulelor tumorale, Ki 67 (clona M1b-1) pozitiv in rare
celule tumorale (& 5%). Desmina negativ in celulele tumorale,
alfa actina (clona 1A4) negativd in celulele tumorale.
Examenul imunohistochimic: S100 negativ, desmina negativ §i
actina negative exclude originea nervoasd sau musculard a
tumorii. Aspectul imunohistochimic corelat cu cel histopato-
logic pledeazd pentru histiocitom fibros malign pleiomorf cu
zone mixoide.

Discutii

Sarcoamele de parti moi constituie o formi extrem de rara
de malignitate care reprezintd mai putin de 1% din tumorile
maligne solide la adult. In Statele Unite ale Americii apar
aproximativ 9530 de cazuri noi pe an si 1500 cazuri noi
pe an in Marea Britanie (1) si sunt estimate ca avand o
incidenta de aproximativ 4/100.000/an in Europa.
Frecventa relativa si rispunsul fiecirui subtip variazd in
raport cu varsta. De exemplu, sarcoamele de pérti moi la copil,
in particular rhabdomyosarcoamele, raspund mai frecvent la

Figura 6. Examenul inunohistochimic al tumorii axilare pune in
evidentd CD31, marker endotelial ce marcheazd
neovasele intratumorale , X100

Figura 7. Examenul imunohistochimic al tumorii axilare
evidentiazd faptul cd proteina S100 este negativd in
celulele tumorale (este pozitivd in liposarcom), X100.

Figura 8. Aspectul macroscopic al tumorii
pleomorfice de fatd dorsald picior

sarcomatoase



chiomioterapie decat cele de la adult (2). Incidenta generala a
sarcoamelor de parti moi a crescut (3), probabil ca rezultat al
cresterii incidentei sarcomului Kaposi, care este adesea asociat
cu sindromul de imunodeficientd dobandita (AIDS) (3),
precum si prin imbunitatirea metodelor de depistare si diag-
nostic ale bolii.

Cele mai multe sarcoame de parti moi sunt sporadice;
cateva dintre acestea au o cauzd identificabila. Exista astfel
o asociere intre cateva infectii virale (de notat virusul
Epstein-Barr la pacientii cu AIDS) si leiomyosarcom (4).
Sarcoamele se pot dezvolta intre 3 si 15 ani dupa iradierea
terapeutici pentru limfoame, cancer cervical, tumori
testiculard sau cancer de san. Cu toate acestea, beneficiile
radioterapiei in astfel de circumstante cantiresc mai greu
decét cresterea minimd a riscului de sarcom (5). Angio-
sarcomul asociat limfedemului cronic (syndromul Stewart-
Treves) de obicei se intalneste ca o complicatie rar a trata-
mentului pentru cancer de san. Cateva dezordini genetice
sunt asociate cu sarcoamele de parti moi. De exemplu,
neurofibromatoza tip 1 determind o crestere de 10% in
cursul vietii a tumorilor maligne asociate tecii nervoase.
Copii cu retinoblastom ereditar au un risc crescut de a
dezvolta osteosarcom si sarcom de parti moi (6).

Multe dintre sarcoamele de pérti moi nu au o etiologie
definita clara, desi au fost identificati multipli factori predis-
pozanti sau factori asociati. Ca si in orice alt cancer, factorii
genetici joacd un tol crucial in progresiunea si initierea
sarcoamelor. Actual se presupune ci mutatiile genetice in
celulele stem pluripotente mezenchimale joaca un rol crucial
in aparitia clonelor maligne, care duc la aparitia acestor tipuri
de boli. Cateva sindroame canceroase ereditare au in compo-
nenta lor si sarcoame de parti moi. Aceste entitati includ
neurofibromatoza tip I (boala von Recklinghausen), retinoblas-
tomul, sindromul Li-Fraumeni, sindromul Gardner, sindromul
Werner, sindromul Gorlin (sindrom al nevilor celulelor bazale),
triada Carney si sclerozele tuberoase.

Clasificarea si caracterizarea sarcoamelor de pérti moi
desfasuratd pe baza analizelor histologice a fost completati
prin analizele imunohistochimice si a fost perfectionatd prin
evidentierea modificérilor genetice. Tehnicile de identificare
sunt aplicabile pe piesele fixate la formalina si parafinate.

Mutatiile in genele supresoare tumorale si oncogene au
fost asociate cu predispozitia aparitiei sarcoamelor de parti
moi. Genele supresoare tumorale cel mai bine cunoscute
sunt reprezentate de p53 si RB-1. In sarcoamele de parti moi
pot fi intalnite de asemenea anomalii citogenetice exten-
sive. Aceste anomalii sunt de obicei asociate cu tumorile cu
grad inalt iar in aceste situatii detectarea acestor anomalii
genetice poate fi un mijloc util de diagnostic. Aberatiile
genetice au fost descrise in multe tumori de parti moi si
ajutd la identificarea tumorilor care au fost anterior dificil de
clasificat, in special sarcoamele de pérti moi pleomorfice (7).
Aberatiile pot fi ereditare sau dobandite (8). Cateva
sarcoame sunt caracterizate printr-o fuziune de noi gene
rezultate din translocatii. Informatia genetica poate facilita
diagnosticul (in special in cazul tumorilor cu celule mici
rotunde), confirmi relatia dintre subtipurile morfologice si
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prezice comportamentul sarcoamelor specifice in afar de cel
furnizat de caracterele generale prin grading, mirime,
profunzime (9).

A fost stabilitdi cu mult timp in urma, dezvoltarea
sarcoamelor de pérti moi ca urmare a expunerii la o doza de
radiatii. Cele mai frecvente subtipuri histologice de sarcoame
asociate-radiatiilor sunt: sarcoamele osteogenice extraskeletale
(21%), histiocytoamele fibroase maligne (16%) si angio-
sarcoamele/lymphangiosarcoamele (15%); cele mai multe
dintre aceste tumori induse de radiatii (87%) sunt leziuni cu
grad inalt ( 5).

Limfedemul este cunoscut ca un factor de risc pentru
dezvoltarea lymphangiosarcomului, initial fiind descris de citre
Steward si Treves in 1940. De asemenea in etiologia
sarcoamelor de péarti moi a fost implicatd expunerea la
phenoxyierbicide si chlorophenoli (10). Existd de asemenea o
asociere intre cteva infectii virale (in special herpes virusul-8
uman si virusul-1 imunodeficientei umane) si cateva subtipuri
de sarcoame de parti moi asa cum ar fi sarcomul Kaposi.

Trasaturi clinice, rolul imagisticii si diagnosticul

Simptomele clinice de stabilire a diagnosticului de sarcom de
parti moi sunt nespecifice. Cele mai frecvente constatiri la
prezentare sunt durerea, cresterea progresivd in volum a
formatiunii tumorale. Marimea tumorii in momentul diagnos-
ticului variazi in raport de localizare; tumorile de la nivelul
extremitatilor si capului sau gatului sunt de obicei mai mici din
cauza faptului ci aceste tumori sunt identificate mai precoce,
in timp ce tumorile de coapsa si retroperitoneale pot deveni
uriase, inainte ca ele sa fie detectate. Sarcomele de parti moi
se extind in mod sferic, dar infiltreazd pseudocapsula tumorala
si ocazional structurile adiacente. Pacientii cu aceste tumori se
pot prezenta astfel cu simptome dependente de localizare prin
exercitarea unei presiuni pe structurile de vecinitate asa cum
ar fi parestezia, edemul distal sau simptomele urinare.

Rata de crestere a sarcoamelor de pérti moi variaza cu agre-
sivitatea tumorilor. Tumorile cu grad scazut pot evolua o
perioada lungé de timp si pot fi gresit interpretate ca tumori
benigne, in special lipoame. O astfel de eroare poate intarzia
prezentarea intr-un centru specializat (11). Intr-adevir,
identificarea sarcoamelor de parti moi implicA o examinare
clinicd, imagisticd si analize histo-patologice. Examinarea si
imagistica pot fi folosite in definirea relatiilor dintre tumori si
structurile inconjuritoare.

Radiografiile pot fi folosite pentru a exclude neoplasmele
osoase si pentru a detecta calcificdrile caracteristice osteo-
sarcoamelor de pirti moi sau sarcoamelor synoviale.
Radiografia pulmonara este esentiald, desi tomografia
computerizati a toracelui este preferabild pentru detectarea
metastazelor. CT si imaginile de rezonanti magneticd (MRI)
sunt folosite pentru a descrie tumora primard; nici una nu
oferd un avantaj total (12). CT este de obicei realizati
pentru a identifica tumorile intraabdominale, asa cum ar fi
liposarcomul, cea mai frecventd tumord retroperitoneald.
Imaginile din mai multe planuri si o definire anatomici mai
bund prin folosirea imaginilor de rezonantd magnetici
constituie avantaje; acest abord este preferat pentru diagnos-
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ticul sarcoamelor de pérti moi ale extremititilor (13). Meta-
analizele recente ale rezultatelor tomografiilor cu emisie de
pozitroni (PET) cu folosirea fludeoxyglucozd F18 au
concluzionat ci folosirea de rutind a PET este nejustificatd
(14). Combinarea informatiei functionale obtinuta de la PET
cu detaliul anatomic obtinut din CT (15) sau MRI (16) pot
creste utilitatea acestor tehnici. Spectroscopia de rezonanta
magneticd poate fi de ajutor in céteva circumstante, asa cum
ar fi evaluarea raspunsului pacientului la chimioterapie cand
rezectia nu a fost realizatd (17). Biopsia percutanati este
eficientd (18) si poate fi realizata prin folosirea anesteziei locale
la pacientii din ambulatoriu pentru tumorile palpabile de la
nivelul membrelor superioare si inferioare. Locul biopiei va fi
ales in asa fel incat biopsia si se giseasca in aria posibila de
rezectie in bloc a tumorii. Grading-ul si subtipul tumorii poate
fi determinat in 80% din cazuri prin biopsia cu ac gros (18), iar
anatomo-patologii cu experienti in examinarea sarcoamelor de
parti moi au o acuratete a diagnosticului de 95 — 99%. Asa
zisele tumori rotund-celulare mici (rhabdomyosarcoamele
embrionare, sarcoamele Ewing si limfoamele) pot fi identifi-
cate prin punctie biopsie, permitdnd o terapie de inductie
nonchirurgicald. Curent, biopsia incizionald este mai putin
folosita. Practicate de medici neexperimentati, biopsiile
incizionale au o ratd a complicatiilor mai inalta decat punctia
biopsie (19) si astfel vor fi executate numai in circumstante
exceptionale, ideal de catre chirurgul ce a planificat rezectia
definitivd. Analizele citologice a aspiratelor cu acAin pot fi
folosite in diagnosticul tumorilor recurente (20) sau al metas-
tazelor limfonodulare.

Examenul clinic, diagnosticul radiologic si biopsia
furnizeaza datele necesare pentru stadializarea sarcoamelor de
parti moi. Acest lucru este foarte important pentru ci de
acuratetea stadializirii depinde tratatmentul: cele mai multe
sarcoame de pérti moi in stadiul [ sunt tratate numai prin trata-
ment chirurgical; stadiul II al sarcoamelor de pérti moi este
tratat prin tratament chirurgical si radioterapie; stadiul IIT al
sarcoamelor de pirti moi este frecvent tratat prin tratament
chirurgical, radioterapie si chimioterapie; si stadiul IV al
sarcoamelor de pérti moi este tratat primar prin chimioterapie
cu tratament chirurgical iar radioterapia este rezervati pentru
controlul paleativ al simptomelor. De mai multi ani au fost
dezvoltate sisteme de stadializare bazate pe clasificarea histo-
patologica (21), si pe factorii de prognostic (22).

Sistemul de stadializare AJCC al sarcoamelor de parti moi
este un algoritm clinico-patologic mixt. Gradingul patologic
este realizat fie printr-o punctie biopsie, fie printr-o biopsie
excizionali. Pot fi de folos o varietate mare de constatéri pato-
logice si dintre acestea sunt incluse gradul de diferentiere,
activitatea mitotic, gradul necrozei, atipia nucleara. Subtipul
histologic va fi de asemenea specificat si pentru stabilirea
acestuia poate fi nevoie de analize imunohistochimice, cyto-
genetice si chiar de microscopie electronici. Cu toate acestea,
existd un inalt grad de discordanta (2% pana la 40%) (21) chiar
printre cei mai experimentati anatomo-patologi cu privire la
subtipul histologic de sarcoame de parti moi si in ceeea ce
priveste numirea gradului tumoral, subliniindu-se incd odati
necesitarea revizuirii metodelor histologice, precum si

dezvoltarea unor metode standardizate si obiective pentru
diferitele tipuri histopatologice de tumori si in ceea ce priveste
gradingul acestora.

Mérimea tumorii este o altd component a stadializirii care
poate influenta decisiv metastazarea la distantd si rata de
supravietuire generala. Este discutabil impactul pe care il are
marimea tumorii primare asupra recurentelor locale ulterioare,
desi se sugereazi c tumora primara ce are un diametru mai
mare de 10 cm este un factor de risc crescut pentru recivivele
locale ulterioare. Mirimea tumorii (T) este subdivizati in
tumori T1, care sunt mai mici sau egale cu 5 cm, sau tumori
T2, cele care au un diametru mai mare de 5 cm; méirimea
tumorii poate fi determinati fie la examenul clinic obiectiv sau
prin examinare radiologicid. Profunzimea tumorii este
considerata ca o parte a sistemului de stadializare a sarcoamelor
si este evaluati relativ in functie de invadarea sau nu a fasciei
extremititilor sau trunchiului, in functie de localizarea tumorii
primare. Sarcoamle de tesuturi moi superficiale sunt
considerate acelea ce nu implica fascia superficiald musculara
si sunt notate ca leziuni ,a”. Sarcoamele profunde sunt definite
fie ca leziuni profunde sau fie ca acele leziuni ce invadeazi
fascia superficiald si sunt consemnate ca tumori ,b”.
Indicativul ,a” sau ,b” urmezi imediat dupa parametrul T.
Pentru stadializare, toate tumorile retroperitoneale sunt
considerate leziuni profunde, la fel si toate sarcoamele vis-
cerelor intraperitoneale, tumorile intratotracice si cele mai
multe sarcoame de parti moi de la nivelul capului si gatului.

Prezenta (N1) sau absenta (NO) implicérii limfonodulilor
reprezintd un factor de prognostic in supravietuirea generald
a pacientilor cu sarcoame de parti moi. Implicarea limfo-
nodulilor poate fi suspectatd pe baza unui studiu radiografic
sau pe examenul clinic si confirmati pe baza analizei
histopatologice. Desi prezenta invaziei limfonodulilor
regionali este consideratd stadiul IV de boala, studiile
recente (23) sugereaza ca statusul limfonodulilor nu confera
un impact prognostic asa de rezervat cum este in cazul bolii
metastatice. Ultimele cercetiri aratd ci metastazele izolate
in limfonodulii locali se aseamini in ceea ce priveste
supravietuirea, mai degraba cu stadiul III AJCC decét cu
stadiul IV. Aceastd posibilitate ridicd intrebarea despre
conduita terapeutica a subtipurilor histologice a sarcoamelor
de parti moi ce metastazeazd pe cale limfaticd, asa cum ar fi
sarcomul epiteloid sau sarcomul synovial, daci este necesara
evaluarea limfonodulului santineld (24). Prezenta metas-
tazelor la distanta (M 1) determina stadiul IV de boala si este
singurul cel mai important factor de prezicere al
supravietuirii dacd boala metastatici M1 este detectatd in
timpul prezentérii initiale.

Tratamentul chirurgical

Abordul chirurgical in sarcoamele de pérti moi este determi-
nat de cativa factori: localizarea tumorii, mérimea tumorii,
profunzimea invaziei (superficiald sau profunds), implicarea
structurilor de vecinatate si posibilitatea de inchidere primarg
a plagii si/sau procedee de chirurgie plastici reconstructiva.
Pe langa acesti factori mai intra in discutie statusul pacien-
tului si stadializarea bolii reprezentand factori importanti in



procedeele terapeutice. Desi o mare parte din pacienti necesitd
o modalitate terapeuticA combinatd, pacientii cu boald
localizata pot fi tratati numai prin tratament chirurgical. Cu
toate acestea, nu sunt stabilitd inca criterile precise clinice
pentru selecatrea pacientilor pentru terapie unimodal.

Rezectia chirurgicald implicAnd margini largi, cu sau fard
radioterapie, oferd sansele cele mai bune de tratament curativ
in absenta bolii metastatice. Operatia va fi planificati de cétre
o echipa chirurgicald dupi un studiu atent al imaginilor de
tomografie computerizati. Din cauza faptului ci sarcoamele de
parti moi se pot intdlni in orice parte a organismului,
fiecare operatie va fi diferitd prin predominenta principiilor
oncologice comune.

Din cauza faptului ci sarcoamele de parti moi se extind
sferic si de-a lungul planurilor tisulare, cresterea lor centrifugd
creazd o falsd capsuld, sau pseudocapsuld, ce comprima tesu-
turile de vecinatate. Celulele maligne penetreazi aceasta
pseudocapsuld. Simpla indepartare a tumorii vizibile in acest
plan, lasa pe loc o boald microscopicé care in 90% din cazuri
recidiveazd, cu exceptia cazurilor in care se mai efectueazi
tratamente ulterioare. Peste 30% vor recidiva chiar dupa
excizia ulterioara a patului tumoral (25), iar folosirea ulterioar
a radioterapiei nu compenseaza prezenta marginilor histologice
pozitive neplanificate (26). Spre deosebire de acest lucru,
lsarea pe loc a unor margini pozitive pe structurile critice ce
faciliteazd conservarea membrului predispune la o ratd a
recurentelor locale de 4% daci este efectauta iradierea (25).
Astfel, scopul tratamentului chirurgical il reprezinti rezectia
tumorii cu margini largi cand este posibil (2 — 3 cm), inde-
partand cel putin un plan tisular neimplicat circumferential.

Aproximativ o treime din pacientii cu tumori de grad
scizut sau intermediar si margini de rezectie largi vor necesita
tratamente ulterioare (inclusiv radioterapie). Este rareori
necesar a se efectua reconstructia vaselor mari sau si se prac-
tice rezectia nervilor majori cu exceptia cazurilor cand aceste
elemente sunt incapsulate de cétre tumori. Cu toate acestea,
rezectia citorva nervi, determind surprinzator o invaliditate
micd; de aceia, rezectia va fi ganditd in functie de faptul daci
amputatia este o alternativa (27). Daci rezectia este efectuata
in sigurantd din punct de vedere oncologic, conservarea unui
muschi inervat in orice compartiment determind un rezultat
mai bun decat orice abord mai radical. Desi tumorile de obicei
sunt mai mici la nivelul extremitatii distale decat in zonele
proximale ale extremititilor, este mai dificil de a conserva
functia in cazul rezectiei tumorilor de zonele distale ale
extremitatilor in special maini si picioare. Tratamentul de
inductie preoperatorie poate reduce mirimea tumorii de la
nivelul zonelor distale ale extremititilor si faciliteaza rezultate
functionale mai bune.

Amputatia este necesara la 5-10% din pacientii cu sarcom
localizat la nivelul extremititilor, de obicei dupa operatii
anterioare de salvare de membru (28). In astfel de cazuri,
amputatiile majore sunt adesea necesare deoarece recurentele
sunt de obicei proximal. Astfel de procedee sunt tolerate
remarcabil de bine si furnizeazi un excelent control local (29).
Pielea este rareori implicaté in sarcoamele de pérti moi si poate
fi de obicei conservatd. Reconstructia de piele si tesuturi
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moi este necesard in 10-20% din pacienti poate reduce com-
plicatiile sau exclude amputatia in special in cazul recurentelor
in localizdrile iradiate anterior. Sunt de obicei folosite trans-
porzitiile de lambouri miocutanate sau fasciocutanate, dar in
citeva cazuri se poate folosi grefa libera de piele. In cazurile
selectate, implicarea precoce a chirurugilor cu experienta in
chirurgia reconstructiva, optimizeaza rezultatele functionale si
cosmetice (30). Leziunile topograf-specifice si organ-specifice
sunt adesea conduse terapeutic cu ajutorul altor specialisti
incluzand chirurgia plastica, ginecologia si urologia.

Perfuzia izolatd de membru

Intr-un prim triaj pentru perfuzia izolati de membru pentru
sarcoamele de parti moi, Krementz (31) a aritat o ratd de
raspuns precoce in 83% din cazuri dupa melphalan; cu toate
acestea, regresiunea completd a tumorilor este rareori intalnita.
Rezultatele obtinute cu perfuzia izolatd de membru nu au fost
mai bune decat cele obtinute prin tratament chirurgical si
radioterapie adjuvanti (32). Au fost investigati si alti agenti de
perfuzie. Doxorubicinul si cisplatinul au fost ineficienti, in
timp ce combinatia doxorubicin cu melphalan a fost toxicd
(33). Redobandirea interesului pentru tehnica perfuziei izolate
de membru a revenit odati cu introducerea in perfuzie a
factorului de necroza tumorald (TNF-a) si merphalan in cazul
sarcoamelor de pérti moi ale membrelor nerezecabile (34).
Dupa perfuzia TNE s-a intalnit o diminuare remarcabila a
tumorii dupd 6-12 siptidmani de tratament si sarcoamele
nerezecabile au devenit rezecabile.

Perfuzia izolatd de membru, fiind curent disponibila in mai
mult de 30 de centre din Europa, elibereazi doze regionale
crescute de agenti chimioterapeutici printr-un circuit extra-
corporeal (35). Melphalan care este cel mai frecvent folosit, la
care se adaugi factorul @ de necrozd tumorald (Licentiat in
Europa dar nu si in Statele Unite ale Americii), poate
imbunatati rezultatele ulterioare: salvarea membrului este
posibila la 80% din pacientii selectati care au primit perfuzie
care altfel ar fi necesitat amputatie (35). Factorul & de necrozi
tumorald tinteste neovascularizatia tumorald, determinand
vasodilatatie si cresterea permeabilititii vasculare (crescand
penetratia melphalan in tumori), urmati de oprirea prompti a
activitatii metabolice mésurabild in tumora.

Terapia tintd moleculard

Sunt incurajatoare rezultatele cu folosirea unei terapii directe
asupra tintelor moleculare specifice asociate cu sarcomul de
parti moi.

Dermatofibrosarcoamele si fibrosarcoamele legate de
celulele-gigante sunt determinate de fuziunea tipului la de
colagen (COL1A1) si factorul 8 de crestere derivat plachetar
(PDGFB) (36). Chiar daca imatinib inhiba receptorul PDGFB,
acesta poate fi eficient in tratamentul dermatofibrosracoamelor
(37); acest agent chimioterapeutic poate fi folositor la pacientii
cu boald locald recurenti inoperabild sau diseminare
metastaticd. Sarcomul synovial este asociat cu translocatia
rezulaté din fuziunea genelor sarcomului synovial SYT si SSX1
sau SSX2 (38), cu proteina de fuziune capabild de reglare
transcriptionald temporard. Sarcoamele synoviale pot exprima
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receptorii factorilor de crestere epidermali (39) si inhibitorul
factorului de crestere epidermal iar gefitinib a inceput s fie
evaluat la pacientii cu sarcom synovial intr-un studiu condus
de Organizatia Europeana pentru Cercetarea si Tratamentul
Cancerului (EORTC).

Angiogeneza este o terapeuticd potentiala.
Sarcoamele de parti moi exprimd factorul de crestere
endotelial vascular (40). Eficacitatea in alte tumori a anti-
corpilor de neutralizare a a factorului de cresterea endotelial
vascular (bevacizumab) (41), ridici posibilitatea ca acest proces
angiogenetic sa fie inhibat si in sarcoame.

tinta

Chimioterapia

In timp ce scopul tratamentului chirurgical si a radioterpiei
este controlul local al tumorii, tinta chimioterpiei este
controlul sistemic, care poate fi terapeutic, adjuvant sau
paleativ. Desi cateva subtipuri de sarcoame de parti moi sunt
sensibile la agentii chimioterapeutici, rezultatul terapeutic al
chimioterapiei este in general nesatisfacator si sunt rezultate
contradictorii in folosirea chimioterapiei adjuvante. Un studiu
restrans asupra chimioterapiei adjuvante a raportat un
beneficiu redus asupra supravietuirii (dar o rati identici a
metastazelor) la pacientii selectati cu sarcoame de parti moi ale
extremitétilor cu grading crescut tratati cu un regim chimio-
terapeutic intensiv (42).

Pacientii cu sarcoame Ewing pot beneficia de regimuri
terapeutice intensive care includ ifosfamida. Au inceput si
fie folosite in Europa si America de Nord chimioterpia de
inductie cu vincristin, ifosfamide, doxorubicin si etoposide
urmati de doze mari de melphalan cu busulfan (43).

Chimiosensitivitatea sarcoamelor de parti moi variaza in
raport de subtipul tumoral, si de probabilitatea raspunsului si a
supravietuirii influentatd de gradingul tumorii, varsta pacien-
tului, starea generald a bolnavului si concomitenta bolii
metastatice (44). De exemplu, leiomyosarcomul, raspunde
variabil la chimioterapia conventionald, depinzand de
localizare si de grading-ul tumoral. Angiosarcoamele faciale si
de la nivelul scalpului pot raspunde la paclitaxel (45), si
taxanele pot avea o utilitate mai largd impotriva angio-
sarcoamelor cu alte localizdri. Formula liposomala a doxo-
rubicinei (cu toxicitate redusd) (46), a fost de asemenea
raportata ci ar fi activd impotriva angiosarcoamelor (47).

Chimioterapia este paliativi pentru cei mai multi
pacienti cu boald nerezecabild sau metastaticd. In aceastd
situatie sunt de rutind folosite doxorubicina si isofosfamid;
chimioterapicul ales pentru monoterapie este doxorubicina.
Studiile recente au reevaluat dozele de isofosfamida (48) si
isofosfamida in doze mari, cu doxorubicin care de obicei sunt
folosite la pacientii tineri cu tumori agresive; au fost rapor-
tate rate de rispuns de aproximativ 50-60%. Rdmane neclar
daci acest abord imbunatateste supravietuirea care este de
aproximativ 12 luni in aceasta situatie.

In boala avansatd refractard se foloseste un nou agent
chimioterapeutic, Trabectidin (Yondelis, PharmaMar), care
este un produs natural din alga marind Ecteinascidia
turbinata care inhiba selectiv transcriptia ADN (49). Se pare
cd induce o rata scizutd de remisiune obiectivd (4%) dar o

ratd crescutd a bolii stabilizate (24% rata de supravietuire cu
boala-libera la 6 luni), desi este moderat toxic (50).

Chimioterapia neo-adjuvantd

Ratiunea folosirii chimioterapiei neoadjuvante in cazul tumo-
rile sarcomatoase de pérti moi este pentru: 1) citoreductia
tumorald asigurand o chirurgie locald mai putin extensiva; 2)
tratament precoce al bolii metastatice oculte; 3) evaluarea in
vivo a chimiosensitivitatii tumorale.

Organizatia de Cercetare si Tratament al Cancerului a
realizat un triaj randomizat cu doxorubicin 50 mg/m’ si isofos-
famide 5g/m’ fatd de terapia singurd. Nu au fost diferente in
rata de supravietuire la 5 ani: 64% la pacientii fard chimio-
terapie fatd de 65% fatd de pacientii de control cu chimio-
terapie si astfel nu s-au putut trage concluzii. Studiul efectuat
a aratat ci nu existd o crestere a morbiditdtii comparativ cu
subiectii de control. Bazandu-ne pe un studiu de meta-analizi
cat si pe un datele recente din Italia, putem spune ci existd
incd un interes pentru folosirea chimioterapiei preoperatorii in
tratamentul sarcoamelor de pérti moi avansate local (42).

Radioterapia

Efectele citotoxice si rolul terapeutic (51) al radioterapiei in
tratamentul sarcoamelor de parti moi a fost bine descris.
Radioterapia va fi luati in considerare pentru tumorile de grad-
inalt ale extremitatilor si pentru tumorile cu grad-intermediar
ale extremititilor cu margini histologice pozitive (52).
Radioterapia este eliberata fie ca terapie externa sau brachy-
terapie. Brachyterapia implica insertia a unui dispozitiv (de
obicei iridium-192) printr-un cateter plasat chirurgical
traversand patul tumoral. Aceastd metodd are avantaje
teoretice postoperatorii, date de natura hipoxica a plagii si de
caracteristicile radiobiologice ale patratului-invers (dozele
locale sunt crescute, dar descresc proportional cu cresterea
distantei fatd de tumord). Aceste avantaje sunt chiar mai
importante la pacientii care au suferit deja o radioterapie
externd (53). Nu exista triajuri clinice care s& compare aceste
tipuri de eliberare.

Radioterapia aplicati pre- sau postoperator este eficientd in
prevenirea recurentelor locale la pacientii care au un risc
crescut de a dezvolta aceste recurente fard avea o semnificatie
in ceea ce priveste supravietuirea generald (54). Radioterapia
adjuvanta este in principal folositd dupi rezectia marginala a
sarcoamelor de parti moi, cu o morbiditate legatd de tratament
substantiald, dupa chirurgia extensiva, asa cum ar fi: grosimea
membrului, gradul mobilitatii, fibrozei si a edemului.
Sarcoamele avansate local pot fi tratate prin radioterapie pre-
operatorie.

Urmarire

Nu existd programe speciale de urmarire a pacientilor cu sar-
coame de parti moi localizate. Recaderile determina metastaze
pulmonare de obicei. Evaluarea riscului de recidiva se bazeazi
pe grading-ul tumoral, marimea tumorii si localizarea tumorii.
Pacientii cu risc crescut de obicei recidiveaza in primii 2-3 ani,
in timp ce bolnavii cu risc sczut recidiveaza tardiv. Detectarea
precoce a recidivelor locale si a metastazelor pulmonare, poate



avea implicatii prognostice, acestea fiind asimptomatice in
stadiul in care sunt abordabile chirurgical. Nu au fost stabilite
cele mai bune metode de urmarire. Desi se foloseste MRI in
detectarea recidivelor locale si CT in detectarea metastazelor
pulmonare, raméane de a demonstra eficienta cost/beneficiu
raportat la evaluarea clinicd respectiv la efectuarea unei
radiografii pulmonare. Pacientii tratati chirurgical cu grading
inalt-intermediar, vor fi urmariti la 3-4 luni in primii 2-3 ani,
apoi de 2 ori pe an in urmatorii 5 ani si apoi odatd pe an un
timp mai indelungat. Pacientii cu sarcoame cu grad scézut vor
fi urmariti prin examen local, la fiecare 4-6 luni pentru
detectarea recidivelor locale, iar pentru detectarea metastazelor
pulmonare prin utilizarea radiografiei pulmonare sau CT
pulmonar, in primii 3-5 ani, iar apoi anual.

Concluzii

1. Chiar daci mérimea tumorii la prezentare este variabila,
este de dorit un diagnostic prompt, pentru a preveni
riscul de recurente locale si pentru boala metastaticé.

2. Tratamentul chirurgical are o pondere importanta in
tratamentul sarcoamelor de pérti moi.

3. Radioterapia este folositoare in cazuri selectate; radio-
terapia preoperatorie in sarcoamele de parti moi
avansate local a avut citeva avantaje, dar riscul crescut
pentru complicatiile infectioase ale plagii a necesitat
perfectaterea unor noi strategii terapeutice.

4. Chimioterapia conventionald are un efect scizut asupra
prognosticului celor mai multe tumori, dar disponibili-
tatea unor noi agenti tintd poate imbundtiti prognos-
ticul catorva sarcoame de pérti moi.

5. Reintroducerea perfuziei izolate de membru cu TNF-« si
melphalan a fost un beneficiu in salvarea membrului in
cazul sarcoamelor de parti moi nerezecabile.
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