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RESUMO

Objetivo: tracar o perfil epidemiologico do rabdomiossarcoma na populacdo pediatrica
acompanhada na Oncologia Pediatrica de um servico de referéncia de Pernambuco. Método:
estudo de corte transversal descritivo, realizado com 25 pacientes. As variaveis demograficas
e clinicas incluiram idade, sexo, sinais e sintomas ao diagndstico; caracteristicas
hematoldgicas e bioguimicas; histopatologia e estadiamento do tumor; tratamento adotado,
bem como o desfecho. Resultados: a idade média ao diagndstico foi de 6,72 anos com
predominancia no sexo masculino. Os sinais e sintomas mais frequentes foram massa local
e perda ponderal. Os parametros hematoldgicos e bioquimicos apresentaram média dentro
dos valores de referéncia de normalidade. As caracteristicas histopatoldgicas e estadiamento
do tumor mostraram predominancia do subtipo embrionério (62%), mais frequentemente
classificados, tanto pelo Clinical Oncology Group (COG) e sistema de estadiamento TNM
como grupo 11 ou IV. Ao fim do tratamento, 59% dos pacientes evoluiram para 6bito, 23%
apresentavam doenca residual, 18% metastase e 9% recidivaram. Conclusdo: Os pacientes
estudados apresentaram a histologia menos agressiva do rabdomiossarcoma, 0 subtipo
embrionario. Entretanto, uma importante parcela foi diagnosticada tardiamente, o que pode

dificultar o tratamento e possivelmente ser responsavel pela alta taxa de ébitos avaliada.

PALAVRAS-CHAVE: Sarcomas. Rabdomiossarcoma. Pediatria.



ABSTRACT

Objective: To outline the epidemiologic profile of pediatric patients with
rhabdomyosarcoma treated in a pediatric oncology reference service of Pernambuco.
Methods: A descriptive cross- sectional study was performed in which 25 patients were
investigated. The demographic and clinical variables analyzed were age, gender, symptoms
and signs at diagnosis; hematological and biochemical features; tumor histopathology and
staging; therapeutic approach, and final outcome. Results: The average age at diagnosis was
around 6,72 with male predominance. Signs and symptoms presented were mainly local
mass and loss of weight. Hematological and biochemical features presented average within
normal reference values. Tumor histopathology and staging showed predominance of the
embryonal subtype (62%), most frequently classified by the TNM staging system and
Clinical Oncology Group as stage 11 or IV. After treatment death rate was around 59%/ 23%
presented residual disease, 18% metastasis and 9% relapsed. Conclusion: The majority of
the patients studied presented with the least aggressive histopathology of rhabdomyosarcoma,
the embryonal subtype. However, an important portion of these patients were diagnosed with

late disease, which may have interfered in treatment and worsen prognosis.

KEY WORDS: Sarcomas. Rhabdomyosarcoma. Pediatrics.



INTRODUCAO

O rabdomiossarcoma (RMS) é um tumor de tecido muscular estriado esquelético de
alto grau de malignidade, primitivo, de origem mesenquimal que se desenvolve devido a
alteracbes moleculares e sua capacidade de reestabelecer o processo de miogénese.
Compdem um dos dois grandes grupos de sarcomas, denominado sarcomas de tecidos moles
(STM). Comumente, apresenta-se de forma altamente heterogénea em virtude da localizacao
dos tecidos musculares, razdo pela qual seu manejo pode ser também variado (1). Na
populacdo pediatrica, 0 RMS é o subtipo de sarcoma de tecidos moles mais frequentemente
encontrado, responsavel por cerca de 50% dos casos totais de STM. Em consequéncia, 0s
demais subtipos de STM sdo denominados sarcomas de tecidos moles ndo-RMS (2).

Apesar de ser classificado como raro, no contexto dos tumores pediatricos, 0 RMS ¢
de certa forma comum e representa cerca de 5% das neoplasias infantis. Dentre os tumores
solidos, € o terceiro mais frequente em sequéncia ao neuroblastoma e tumor de Wilms. Nos
Estados Unidos, uma média de 350 novos casos séo registrados por ano, correspondendo a
uma taxa de 4,5 casos a cada 1 milhdo de criancas (3). Existe uma tendéncia maior de
acometimento da populac¢do masculina e ha estudos que mostram que a idade ao diagndstico
é um fator importante para o progndstico do paciente (4). Ainda assim, no Brasil, ha grande
disparidade entre os estudos epidemiolégicos do RMS e dos osteossarcomas e sarcomas de
Ewing, sendo evidente a necessidade de aperfei¢oar o conhecimento acerca do tema na nossa
populagéo (5,6).

O diagnostico do RMS ¢ definido mediante analise histopatoldgica sugestiva e
analise de marcadores musculares especificos por imunohistoquimica. Com o diagnostico
estabelecido, é crucial proceder com o estadiamento do tumor, que pode ser determinado
através de dois sistemas complexos de avaliagdo: o primeiro é designado classificacdo de

grupo clinico (CG) e leva em consideracdo aspectos como tamanho do tumor, localizacéo,



resseccao, acometimento linfonodal e metastase. O segundo, mais comum no &mbito da
oncologia clinica, € denominado TNM e tem como principais variaveis, o sitio primario do
tumor, potencial de invasdo, tamanho, linfonodos acometidos e metastase. A contribuicéo
dessas classificagGes é de vital importancia para o seguimento do paciente uma vez que € fator
determinante para indicacdo cirurgica, quimioterapia e/ou radioterapia (7,8).

O RMS é sempre caracterizado por seu alto grau de malignidade, alto poder invasivo
local e propensdo a metastase. Dessa forma, ao diagndstico, € possivel inferir que o paciente
apresenta micrometastases e, portanto, a terapia aplicada deve ser sisttmica. O RMS costuma
apresentar boa resposta a quimioterapia e radioterapia (9) e, em consequéncia, seu tratamento
é caracterizado por sua conduta multimodal e deve ser realizado, quando possivel, em
centros equipados para prover quimioterapia, radioterapia local e resseccao cirdrgica. Os
pacientes diagnosticados com RMS, além da boa resposta a quimioterapia, também se
beneficiam do controle local e tratamento do tumor residual através da radioterapia,
principalmente quando apresentam sitio primario de dificil acesso no procedimento cirdrgico
como cabeca, pescoco e pelve (10-11).

O rabdomiosarcoma é majoritariamente subdividido em dois tipos, o embrionario
(ERMS) e alveolar (ARMS), além de oturos subtipos menos comuns como anaplésico,
fusocelular e botrioide. O subtipo mais comum é o RMS embrionario (ERMS) e geralmente
acomete pacientes pediatricos com menos de 10 anos de idade. Em contrapartida, o
rabdomiosarcoma alveolar (ARMS) que compreende cerca de 20% dos casos e acometem
principalmente o tronco e membros de adolescentes e adultos jovens. Além disso, a clinica
também diferencia os dois tipos, onde o ERMS é considerado mais favoravel quando o tumor
é bem localizado. Por outro lado, 0 ARMS possui maior tendéncia de desencadear metastase
e geralmente tem pior prognostico (12, 13).Até o momento, poucos estudos foram realizados

a fim de tracar o perfil da populacdo pediatrica brasileira diagnosticada com RMS,



consequentemente, pouco se conhece sobre o perfil epidemiolégico e subtipos desse tumor.
Em virtude da importante influéncia dos fatores epidemiol6gicos e clinicos no manejo e no
progndstico, torna-se significativa a determinacdo dos padrbes de distribuicdo do
rabdomiossarcoma a fim de aperfeicoar os dados regionais acerca do tema, comparar com
estudos internacionais e fundamentar novos estudos regionais visando a otimizacdo da

terapéutica aplicada nos servicos nacionais.

METODO

O presente estudo é do tipo descritivo, foi realizado no servico de Oncologia
Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP). Foram inclusos
pacientes com idade inferior a 20 anos, com diagnéstico e tratamento realizados
exclusivamente no servico de Oncologia Pediatria do IMIP, admitidos entre 2005 e 2019. Os
pacientes com mais de 20 anos, que mudaram de servico para realizar tratamento ou aqueles
em que ndo constava no prontuario desfecho e/ou varidveis importantes relativas aos sinais
e sintomas apresentados pelo paciente, tratamento ou desfecho foram excluidos do estudo.
Foram analisadas variaveis demogréficas e clinicas (idade a admisséo, género, cidade
de origem, sinais, sintomas e tempo entre primeiro sintoma e diagndstico); caracteristicas
hematoldgicas e bioquimicas (hemoglobina, hematocrito, contagem de plaquetas, leucdcitos,
aspartato aminotransaminase [AST/TGO], alanina aminotransferase [ALT/TGP] e lactato
desidrogenase [DHL]); caracteristicas histopatolégicas do tumor e estadiamento (sitio
primario, morfologia, tamanho do tumor, grupo clinico e estadio TNM); caracteristicas do
tratamento (protocolo, medicamentos e modalidade de tratamento como quimioterapia,
cirurgia de resseccéo e radioterapia local) e desfecho (doenga residual, metastase, recaida ou
obito).

A andlise estatistica foi realizada no programa Microsoft Excel® versdo 16.33. Para



as variaveis numéricas foram realizadas as analises de média, disperséao (desvio padrdo) e/ou
valores maximos e minimos; para as varidveis categoricas foi realizada uma andlise de
distribuicéo de frequéncia.

O presente trabalho estd de acordo com a Resolucdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos e foi submetida e aprovada no Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina integral Professor Fernando Figueira sob o nimero do CAAE:

21440619.9.0000.5201.

RESULTADOS

Durante o periodo de coleta, foi possivel avaliar os registros médicos de 45 pacientes.
Todos admitidos e diagnosticados no servico de Oncologia Pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira. Entretanto, um total de 25 pacientes foram
incluidos no estudo e 20 deles foram excluidos devido a auséncia de informacGes completas
nos registros médicos avaliados que permitissem ser submetidos a avaliacdo estatistica
proposta.

A andlise das variaveis demogréaficas do estudo evidenciou que a idade média a
admisséo foi de 6,72 anos com desvio padréo (DP) de 3,75 anos, variando de 1 a 14 anos,
sendo 72% do total de casos do sexo masculino. 96% dos pacientes do estudo séo oriundos
do estado de Pernambuco, e os demais, da Paraiba. O tempo transcorrido entre primeiro
sintoma apresentado pelos pacientes e o diagnostico foi de aproximadamente 3,64 meses
(DP = 3,9). Os principais sintomas ao diagnostico foram tumoragéo ou massa local em 60%
dos pacientes, seguidos de dor (40%), febre (7%) e exsudagédo (8%). Em relacdo aos sinais
avaliados ao diagnostico, o mais comum foi a adenomegalia (28%) seguida de perda
ponderal (24%), edema (16%), aumento de volumede bolsa escrotal (12%) e proptose ocular
(Tabela 1).

Os parametros hematologicos avaliados ao diagnostico apontaram valor médio de



hemoglobina (n = 14/25) dentro da faixa normal para criangas, com resultado de
aproximadamente 11,63 g/dL (DP = 1,59), com valor maximo de 14,7 e minimo de 9,4. O
hematdcrito (n = 11/25) apresentou valor médio também dentro da faixa da normalidade,
com valor de 35,1% (DP =5,4), sendo 0 minimo 27,5% e 0 méaximo 41,9%. As plaquetas (n =
15/25) apresentaram valor médio de 361 mil com méximo de 603 mil e minimo de 116 mil.
A média de leucdécitos (n = 15/25) foi de 9.643 células/mm3 com valor minimo de 5.090 e

maximo de

14.310. A desidrogenase latica (n = 12/25), apresentou valor médio de aproximadamente
478 U/L, com valor minimo de 118 e maximo de 1545. O valor médio de AST (n = 11/25)
foi de aproximadamente 32 U/L, com maximo de 82 e minimo de 17 U/L. Por fim, a média
de ALT (n=11/25) foi de 13 U/L, sendo o seu valor maximo 21 e minimo 7,2 U/L, conforme
apresenta a Tabela 2.

As analises das caracteristicas histopatologicas do tumor e estadiamento,
demonstradas na Tabela 3, evidenciaram que 0s sitios primarios (n = 25) mais acometidos
sdo, em ordem decrescente de frequéncia, o sistema genitourinario (36%), tronco (20%),
cabeca e pescoco (12%), parameningeo cranial (12%), extremidade inferior (12%),
extremidade superior (4%) e Orbita ocular (4%). A morfologia (n = 21) apresentada foi
predominantemente ERMS, contabilizando 62% dos casos, seguido pelo subtipo fusocelular
que representou 19% do total, o anaplasico 10% e o botrioide 5% e ARMS 5% do total. Em
relacdo ao estadiamento dos pacientes estudados, observou-se um tamanho médio dos
tumores (n = 17) de cerca de 8,49 cm (DP = 4,21). 29% apresentaram tamanho menor que 5
cm e 71% apresentaram tamanho igual ou maior que 5 cm. Quando a classificacdo do grupo
clinico (n = 18), 11% dos pacientes foram classificados como grupo 1, nenhum como grupo
2, 61% como grupo 3 e 28% como grupo 4. Por fim, no estadiamento TNM (n = 13), 15%

dos pacientes foram classificados em Estadio I, 8% em Estadio 11, 38% em Estadio Il e 38%



em Estadio IV.

Em relagdo & modalidade e protocolo do tratamento empregado, 24% dos pacientes
estudados seguiram o protocolo de tratamento com apenas quimioterapia (QT), 32%
realizaram quimioterapia associada a radioterapia local (QT + Rxt), 20% realizaram
quimioterapia associada a ressecgdo cirdrgica (QT + CX) e 24% utilizaram as trés
modalidades associadas (QT + Cx + Rxt). De forma geral, todos os pacientes avaliados foram
submetidos a terapia sistémica (QT), 56% a radioterapia e 44% a cirurgia de ressec¢do. Dos
pacientes que receberam terapia sistémica, 86% realizaram esquema de tratamento VAC,
14% VA.

Por fim, o estudo do desfecho dos pacientes analisados (tabela 4) evidenciou que, ao
fim do tratamento, 23% dos pacientes apresentavam doenca residual, 18% apresentaram

metastase, 9% tiveram recaida e 59% foram a 6bito.

DISCUSSAO

No servigo de Oncologia Pediatrica do IMIP, a idade média dos pacientes com
diagndsticos de rabdomiossarcoma foi de 6,72 anos, variando de 3 meses a 14 anos e houve
uma predominancia maior no sexo masculino, totalizando 72% dos casos e com a razéo entre
0s sexos (M/F) de 2,57. Esses dados sdo semelhantes a estudos reportados anteriormente
(14). Um estudo feito em Marrocos mostrou que a razao M/F foi de 2,0 e a mediana da idade
foi aproximadamente 5 anos, variando de 6 meses a 15 anos (15). Outro estudo, realizado no
Egito, mostrou uma idade média ao diagnostico foi de 6,2 anos, entretanto, apresentou razao
M/F de apenas 1,5 (16).

O sinais e sintomas mais comuns apresentados pelos pacientes analisados foram
perda ponderal, adenomegalia, tumoracdo/massa local, dor e febre. Um estudo realizado em
S&o Paulo evidenciou achados semelhantes, nos quais massa, dor, perda ponderal febre

foram também os sintomas mais frequentes, além disso, mostrou que 30% dos pacientes



apresentaram IMC abaixo de 10 (5). O tempo transcorrido entre o primeiro sintoma e a
deteccdo do diagndstico apresentou variagdo imporante, revelando atrasos na procura pelo
servico de saude. Portanto, nota-se que talvez haja uma relacdo entre o atraso diagndstico e o

crescimento tumoral e desfechos desfavoraveis. (17).

O sistema genitourinario (36%) foi a localizacdo mais comum encontrada no estudo,
seguida por tumores de sitio primario em tronco (térax e abdome — 20%), divergindo dos
achados de um estudo semelhante feito na india, no qual o sitio primario mais comum foi o
parameningeo (17). Quanto a histologia, o subtipo embrionario (ERMS) foi o mais frequente,
representando 62% do total de casos, sendo condizente com os dados encontrados na india
(58%), Tunisia (60%), Egito (87,3%) e Marrocos (73%) (15-18). Quanto ao estadiamento,
apesar da grande variacdo entre 0s achados, os pacientes foram classificados
majoriatariamente como grupo 3 naclassificacdo do grupo clinico (CG) e categorias I11-1V no

estadiamento TNM.

Esses dados concordam com o estudo realizado em Sao Paulo, no qual cerca de 50%
dos pacientes foram classificados como grupo 3 (CG) e 80% como categoria Il e IV (TNM).
Um estudo realizado na Tanzania demostrou que 68,2% dos pacientes com RMS também se
encontravam nas categorias Ill e IV. Alem disso, naquele mesmo estudo, aproximadamente
57% dos pacientes apresentaram tumor maior que 5 cm, entrando também em concordancia
com os resultados do presente estudo, em que a maior parte dos pacientes também apresentou

tumores extensos ao diagnastico (71%) (5, 19).

Os parametros supracitados como a classificacao do grupo clinico e suas variaveis séo
de grande importancia no seguimento do paciente com RMS, pois auxiliam na avaliacdo do
status da doenca residual pds-resseccéo e, juntamente com o TNM e classificacdo de risco,
otimizam o manejo, orientando a terapia a ser aplicada (20). Outro fator de importante

influéncia na classificacdo do risco do paciente com RMS € a presenca de metastase.



O presente estudo demonstrou que 32% dos pacientes apresentavam metastase no
momento do diagnostico, nimero semelhante ao encontrado em um estudo sobre metéstases
em criangcas com RMS, no qual 37,7% dos pacientes apresentavam doenca metastatica ao
diagndstico ou pouco apos, durante realizacdo de exames de estadiamento (21).

No manejo do paciente com RMS, além da quimioterapia, a cirurgia de resseccao e
radioterapia sdo essenciais para otimizagdo do tratamento, independentemente do estadio ou
nivel de risco. O controle local e resseccdo completa do tumor primario devem ser
considerados no momento do diagnostico desde que oferecam riscos minimos de morbidade
e haja possibilidade de resseccdo completa com margens livres. Caso ndo haja possibilidade
de resseccdo, apenas a bidpsia é recomendada. No presente estudo, todos os pacientes
realizaram terapia sistémica, 56% radioterapia e 44% cirurgia de ressec¢do. Dentre o0s
pacientes que fizeram quimioterapia, 86% realizaram esquema Vincristina-Actinomicina D-
Ciclofosfamida (VAC) e apenas 14% realizaram esquema Vincristina-Actinomicina D
(VA), o qual é indicado para pacientes de menor risco. A radioterapia foi realizada em
conjunto com a quimioterapia em 32% dos casos, sendo utilizada para controle de metéstases
a distancia ou para controle do foco priméario do tumor. Nos pacientes que realizaram
ressec¢do tumoral, a radioterapia ficou reservada para aqueles cuja resseccdo foi incompleta,
com margens comprometidas, estando em concordancia com outros estudos ja publicados
(5, 22, 23).

Os desfechos analisados mostraram que a mortalidade € alta e 59% dos pacientes
evoluiram para 6bito. Dados publicados anteriormente apresentaram uma variagdo da média
de sobrevida dos pacientes com os diferentes subtipos de RMS de aproximadamente 52 a
73% (24). Ao fim do tratamento, 23% apresentaram doenca residual e, posteriormente, 9%
manifestaram recidiva de doenca. A literatura mostra que € frequente ndo haver uma cura

radiologica completa dos pacientes com RMS, ou seja, regressdo completa da lesdo nos



exames de imagem, e isso se deve ao processo cicatricial no local acometido. Além disso,
um terco dos pacientes com RMS apresentaram recidiva apesar de realizar tratamento
apropriado (22, 25).

Em relacdo a metastase ap0s o tratamento, apenas 18% apresentou nova metastase
ou auséncia de remissdo, em concordancia com o estudo sobre metastase em criangas com
RMS, no qual 14% dos pacientes que inicialmente apresentaram apenas doenca local foram
diagnosticados com doenga metastatica durante o seguimento (21).

Em conclusdo, a percentagem dos pacientes com RMS que evoluem para ébito no
servigo de Oncologia Pediatrica do IMIP ¢ relativamente alta, entretanto, ndo diverge de
forma discrepante de outros estudos realizados anteriormente. E possivel que essa baixa
resposta ao tratamento e evolucdo para 6bito seja decorrente do diagndstico tardio, visto
que tem sido relatado que o risco de morte aumenta de forma proporcional ao intervalo

tempo entre o primeiro sintoma e o diagnostico (26).
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Tabela 1. Caracteristicas Demograficas e Clinicas dos pacientes com RMS.

Caracteristicas Sociodemogréficas

Idade a admisséo 6,72 + 3,75 (anos)
Variaveis n %
Estado de Origem
Pernambuco 24 96%
Paraiba 1 4%
Sexo
Feminino 7 28%
Masculino 18 72%
Caracteristicas Clinicas Presentes no momento do diagnostico
Variaveis n %
Sintomas
Tumoracao/massa 15 60%
Dor 10 40%
Febre 7 28%
Exsudacao 2 8%
Sinais
Perda Ponderal 6 24%
Adenomegalia 7 28%
Edema 4 16%
Aumento de volume testicular/bolsa escrotal 3 12%
Proptose ocular 2 8%

Sintomas e diagnostico

Tempo (meses)

Tempo entre primeiro sintoma e diagnostico

3,64 £3,90




Tabela 2. Caracteristicas Hematologicas e Bioquimicas dos pacientes com RMS.

Variaveis Valores Referéncia
Hb (n = 14/25) (g/dL)
Minimo 9,4 11
Maximo 14,7 14
Médio 11,63 -
DP 1,59 -
Ht (n = 11/25) (%)
Minimo 27,5 34
Maximo 41,9 45
Médio 35,1 -
DP 5,38 -
Plaquetas (n= 15/25) Plaquetas x 10° /mm?
Minimo 1,16 1,80
Maximo 6,03 4,50
Médio 3,65 -
DP 1,26 -
Leucdcitos (n = 15/25) Leucécitos x10%/mm?®
Minimo 5,09 5,0
Maximo 14,3 13,0
Médio 9,64 -
DP 3,26 -
DHL (n=12/25) (U/L)
Minimo 118 320
Maximo 1545 500
Médio 478,3333 -
DP 399,1813 -
TGO/AST (n=11/25) (U/L)
Minimo 17 10
Maximo 82 47
Médio 31,97 -
DP 19,32 -
TGP/ALT (n=11/25) (UIL)
Minimo 7,2 24
Maximo 21 49
Médio 13,00 -
DP 5,84 -




Tabela 3. Caracteristicas Histopatoldgicas do Tumor e Estadiamento dos pacientes com
RMS.

Variaveis n %
Sitio Primario (n = 25/25)
Extremidade Inferior 3 12%
Extremidade Superior 1 4%
Tronco 5 20%
Orbita 1 4%
Sistema genitourinario 9 36%
S genitourinario paratesticular 6 24%
S genitourinario ndo-paratesticular 3 12%
Cabeca e pescogo 3 12%
Parameningeo Cranial 3 12%
Morfologia (n =21/25)
ERMS 13 62%
Fusocelular 4 19%
Anaplasico 2 10%
Botridide 1 5%
ARMS 1 5%
Estadiamento
Variaveis n %
Classificacdo Grupo Clinico (n = 18/25)
Grupo 1 2 11%
Grupo 2 0 0
Grupo 3 11 61%
Grupo 4 5) 28%
Estadio TNM (n=13/25)
Estadio | 2 15%
Estadio 11 1 8%
Estadio 11l 5 38%
Estadio IV 5) 38%
Tamanho do Tumor 8,4875 + 4,2153 cm (n = 17/25)
< 5Cm S) 29%
>5cm 12 71%
Mestéstase ao diagndstico (n = 25) 8 32%




Tabela 4. Protocolo de Tratamento e Desfecho dos Pacientes com RMS.

Tratamento
Variaveis n %

Terapia Sistémica

VAC 19 76%

VA 3 12%

Substituicdo do esquema por avango de doenca 5 23%
Protocolo de Tratamento

QT 6 24%

QT + Cx 5 20%

QT + Rxt 8 32%

QT + Cx + Rxt 6 24%

QT 6 24%
Radioterapia 14 56%
Cirurgia 11 44%

Desfecho
Variaveis n %

Doenca Residual 5 23%
Metastase 4 18%
Recaida 2 9%
Obito 13 59%




