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RESUMO

FONSECA, Marcos Gabriel Dias Moreira da. Rabdomiossarcoma pleomoérfico em
adultos: revisado de literatura. Trabalho de Conclusédo de Curso (Residéncia Médica
em Oncologia Clinica) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio deJaneiro, 2024.

O rabdomiossarcoma (RMS) pleomorfico (PLM) € um subtipo raro de RMS que afeta
principalmente adultos e idosos sendo sua biologia e genética ainda néo
completamente conhecida ou descrita. Os fatores de risco e suas alteracdes
moleculares também sdo pouco conhecidos. O tratamento em adultos com RMS PLM
ainda ndo € totalmente padronizado havendo diversas opcdes de regimes
quimioterapicos. O prognoéstico dessa patologia € considerado reservado pois,
comparado com outros tipos de sarcoma de adultos, tem uma baixa sobrevida global.
O seu diagndstico correto e seu tratamento constituem em desafios na pratica clinica
oncoldgica e devido a esses fatores realizamos uma revisao de literatura com dados
do Pubmed de 1° de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2023 para rever
epidemiologia, caracteristicas clinicas, diagnéstico e tratamento dos pacientes com
RMS PLM em adultos acima de 18 anos.

Palavras-chave: rabdomiossarcoma; pleomorfico; adultos.



ABSTRACT

FONSECA, Marcos Gabriel Dias Moreira da. Pleomorphic rhabydomyosarcoma in
adults: literature review. Final paper (Medical Residency in Oncology) — Brazilian
National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Pleomorphic rhabdomyosarcoma (RMS) (PLM) is a rare subtype of RMS that mainly
affects adults and the elderly, and its biology and genetics are not yet completely
known or described. The risk factors and their molecular alterations are also poorly
known. Treatment in adults with RMS PLM is not yet fully standardized and there are
several options for chemotherapy regimens.The prognosis of this pathology is
considered guarded because compared to other types of adult sarcoma, it has a low
overall survival rate. in challenges in oncology clinical practice and due to these factors
we carried out a literature review with data from Pubmed from January 1, 2003 to
December 31, 2023 to review the epidemiology, clinical characteristics, diagnosis and
treatment of patients with RMS PLM in adults above 18 years old.

Keywords: rhabdomyosarcoma; pleomorphic; adults.
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1 INTRODUCAO

O rabdomiossarcoma (RMS) pleomorfico (PLM) é definido como um sarcoma
de partes moles de alto grau composto por células indiferenciadas e células
fusiformes que demonstram diferenciacdo musculoesquelética sem componente
embrionario ou alveolar®. O RMS representa apenas 2 a 5% dos sarcomas de partes
moles (SPM) e aproximadamente 40% dos RMS que ocorrem em adultos. Existem 4
subtipos histolégicos diferentes pela classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS)?: embrionario, alveolar, fusiforme e pleomdérfico, sendo o udltimo com
predominéancia na idade adulta e o foco da nossa revisao.

Em relacdo a localizacdo, as extremidades, a parede toracica e o trato
genitourinario séo os sitios mais acometidos por RMS PLM em adultos®. Metastases
sdo frequentemente encontradas no diagnostico, principalmente nos pulmdes,
linfonodos e medula 6ssea’™.

O RMS PLM foi primeiramente descrito por Stout e colaboradores em 1946%°
e permanece como uma doencga rara, com dados para guiar o tratamento®.
Tipicamente € uma lesédo agressiva limitados com alta propensao a metastases' e
devido a sua complexidade bioldgica, genémica e seu comportamento clinico e a
resposta a quimioterapia é mais similar aos sarcomas de partes moles do que aos
RMS pediatricos™. Os dados para guiar o tratamento dos RMS PLM séao limitados
devido a essa complexidade clinica, a sua raridade e as caracteristicas préprias do
tumor?.

Para a doenca localizada,a resseccéo cirargica ampla € o pilar de tratamento.
Ja para a doenca avancada, ndo existe um tratamento sistémico padrédo, sendo os
pacientes tratados com regimes pediatricos com preferéncia a poliquimioterapia em
relagdo a agentes Unicos como Adriamicina®. Entretanto, a maioria dos estudos
retrospectivos englobam todos os subtipos de RMS. Assim, ndo h4 um consenso
sobre a terapia sistémica padrdo para o RMS PLM. Quanto a quimiossensibilidade
do RMS PLM, ela permanece indefinida, embora normalmente seja considerado
cComo um tumor quimiorresistente.

Outra opc¢édo de tratamento contempla, além da quimioterapia e da cirurgia ja

citadas, a radioterapia®.



2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura com base em dados do PUBMED de 1°
de janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2023 com pacientes portadores de
rabdomiossarcoma pleomorfico adultos acima de 18 anos com objetivo de rever
epidemiologia, caracteristicas clinicas, diagnostico e tratamento desta patologia.
Utilizou-se como descritores-chave as palavras “rhabdomyosarcoma”, “pleomorphic”
e “adults”.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 EPIDEMIOLOGIA

O RMS PLM é uma neoplasia maligna rara,ocorrendo principalmente nos
adultos e idosos,com um curso clinico agressivo, tendo uma mediana de idade ao
diagnostico de 43,5 anos e uma prevaléncia entre homens e mulheres de cinco para
trés*. Essa neoplasia pode surgir em outros tecidos além da musculatura esquelética,
tais como o tecido adiposo, nervos, vasos sanguineos e pele’®.

O RMS PLM foi durante muito tempo considerado uma variante do histiocitoma
fibroso maligno, mas, devido ao advento da biologia molecular e de técnicas mais
refinadas de imuno-histoquimica, descobriu-se que é uma entidade mais similar aos
SPM em adultos do que os RMS em criancas®.

Devido a raridade do tumor, a maioria dos estudos € constituido por casos ou
séries de casos. Em uma série de casos retrospectivos por Furlong, a mediana de
idade ao diagndstico foi de 54 anos (21-81 anos) sendo que 28 dos 38 pacientes eram
homens™®.

A incidéncia de RMS PLM aumenta com a idade e o progndéstico em geral é
reservado em comparacdo as variantes embrionaria, pleomoérfica e ao sarcoma
pleomorfico. Isso ocorre devido principalmente a sua localizacdo desfavoravel,
histologia - de mais alto grau em comparacao com 0s subtipos embrionario, alveolar
e fusiforme, menos centros especializados em RMS para adultos e regimes
quimioterapicos menos intensos?.

Um estudo unicéntrico com 39 pacientes adultos corroborou o aumento de
incidéncia de RMS PLM com a idade (0%, 27%, e 60, respectivamente para as idades
16-19, 20-49, e 50 ou acima) e a sobrevida mediana neste estudo foi de 2.25 anos
depois do diagndstico™. Outro estudo analisou dados do SEER database de 2019 com
base de dados de 4.787 pacientes com RMS e demonstrou uma incidéncia de 4,4
casos a cada 1 milhdo de pessoas de RMS. A sobrevida global (SG) mediana
contabilizada foi de 1,33 anos nos pacientes com RMS PLM, com uma SG em 5 anos
de 26,6% e SG em 10 anos de 23,1 % nesse mesmo subgrupo de pacientes?. De
acordo com esse mesmo estudo, 462 dos 4,787 pacientes com RMS possuiam a

histologia pleomorfica, ou seja, uma incidéncia de aproximadamente 9,5% dos casos2.



3.2 ETIOLOGIA E CARACTERISTICAS CLINICAS

O RMS PLM em adultos ndo possui uma etiologia definida, ao contrario do RMS
na populacdo pediatrica, na qual o RMS pode ser esporadico ou relacionado a
algumas sindromes genéticas como a Sindrome de Li-Fraumeni, neurofibromatose
tipo 1 e a Sindrome de Noonan™’.

O quadro clinico € determinado pela localizagcao do tumor e/ou presenc¢a ou ndo
de metastases, sendo que em 80 % dos casos ocorre 0 edema do sitio primario
tumoral e em 20% dos casos ocorre dor local com piora progressivad. Em uma
pequena parcela dos pacientes o quadro clinico pode se apresentar de modo
assintomatico™.

A maior parte dos tumores medem entre cinco a quinze centimetros, sdo bem
delimitados e circundados por uma pseudocapsula®™.

No que se refere ao sitio primario tumoral,as extremidades,a parede toracica e
o trato genitourinario sdo os locais mais acometidos por RMS PLM em adultos™®.
Metade dos casos ocorre nos membros inferiores, mais frequentemente na parte
proximal e 1/3 dos casos ocorre na parte proximal dos membros superiores®.

Apesar disso, sdo descritos casos e séries de casos de RMS PLM localizados
no pancreas, adrenal, diafragma, colédoco, figado, pele, érbita e no sistema nervoso
centralt.

Os sitios mais comuns de metastases em RMS PLM séo os pulmdes (incidéncia
de 30% dos casos), linfonodos (incidéncia de 15% dos casos)*. Metastase em medula

Ossea € o terceiro sitio mais comum de doenca metastética (5% dos casos).

3.3 DIAGNOSTICO

O diagnostico do RMS PLM é baseado na bidpsia do tumor primario ou do sitio
metastatico,com analise das caracteristicas histopatol6gicas, moleculares e imuno-
histoquimicas’.

A bidpsia da lesdo do sitio primario/metastastico deve ser feita por agulha
grossa em detrimento da bidpsia incisional, quando possivel, devido a possibilidade
de amostra insuficiente ou diagndstico equivocado?t.

A classificagdo molecular do RMS PLM é caracterizada por um cariétipo
complexo com alteracdes estruturais recorrentes, desbalanceadas inespecificas em

contraste com um cariétipo mais simples observados nos RMS embrionéario e



alveolart, Como ndo h4 uma alteracdo de translocac¢éo ou fusdo especifica do RMS
PLM, a sua andlise molecular ndo auxilia na elucidacéo diagnéstica.

O diagnostico histopatologico, de acordo com a OMS, costuma ser complexo
com a histologia demonstrando grandes células anaplasicas, fusiformes e poligonais
frequentemente atipicas com nucleos hipercromaticos e citoplasma eosinofilico em
contraste com uma populacdo de células relativamente homogéneas nos RMS
embrionario e alveolar®. Essas caracteristicas Unicas podem explicar o
comportamento agressivo € a ma resposta a quimioterapia convencionals.

O diagnéstico diferencial com outros tipos de tumor com histologia similar
incluem o carcinoma sem outras especificacdes, o lipossarcoma desdiferenciado,o
tumor rabddide e o sarcoma pleomérfico indeferenciado®.

Em relac&do a imuno-histoquimica, é demonstrada uma positividade difusa para
a coloragdo PAS e um citoplasma positivo para desmina, actina e mioglobina com
positividade focal para miogeninal. Na série retrospectiva de Furlong com 38
pacientes, foi visto que em todos os casos havia pelo menos um marcador musculo-
especifico como a mioglobina e um marcador ndo musculo-especifico como a desmina

ou a miogenina®.

Figura 1 — Imuno-histoquimica do rabomiossarcoma pleomarfico

A) celulas frouxamente dispostas, orientadas ao acaso, grandes, redondas com nucleos
hipercrométicos; B) tumor corado por desmina pela imuno-histoquimica; C) positividade
difusa para miogenina em rabdomiossarcoma fusiforme.



D) fragmentos de células tumorais circundados por areas de necrose

E) grandes células com morfologia rabdéide e grandes nucleos pleomérficos
F) positividade focal para miogenina

Fonte: Yin et al., 20182 ; Agaram, 20221

3.4 ESTADIAMENTO

Todos os pacientes com RMS PLM necessitam de hemograma completo,
dosagem de eletrdlitos e funcao hepética e renal. Imagem do sitio primario, quer seja
por ressonancia magnética (RM) quer seja por tomografia computadorizada (TC),
ajuda a definir a proximidade com estruturas vitais e determina com maior precisdo o
diametro tumoral. A TC possui maior valor para avaliar erosdo 6ssea e adenopatia
abdominal. J& a RM é indicada para avaliar com maior definicdo o tumor primario e
estruturas adjacentes'. E necessaria imagem do térax, preferencialmente por TC,
devido a alta incidéncia de metastases pulmonares nos RMS PLM.

A organizacdo The Children’s Oncology Group (COG) publicou uma
classificacdo pos-cirargica criada pelo Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group
(IRSG). Nesse sistema, os pacientes sdo atribuidos a diferentes grupos clinicos a
depender dos achados cirargicos, ressecc¢ao e avaliacdo do espécime cirargico. Nao
h& classificacdo similar para os adultos, portanto, tal classificagdo € utilizada para
todas as idades.



Quadro 1 — Estadiamento do RMS

Stage Sites T Size N M

1 Orbit, head, and neck (excluding parameningeal), TlorT2 aorb NO or N1 or Nx MO
genitourinary (nonbladder/nonprostate), billary tract

2 Bladder /prostate, extremity, cramal, parameningeal, other TlorT2 a NO or Nx MO
(includes trunk, retropertoneum, etc.)

3 Bladder /prostate, extremity, cramal, parameningeal, other TlorT2 a N1 MO
(includes trunk, retropertoneum, etc.) b NO or N1 or NX MO

4 Any TlorT2 aorb NO or N1 M1

Size a, 5 cm in diameter; b, =5 c¢m in diameter

TNM TNM classification of malignant tumors, RMS rhabdomyosarcoma, T tumor, T1 confined to anatomic site of origin, 72 extension and or/
fixative to surounding fissues, N nodes, NO regional nodes not clinically involved, NI regional nodes climcally involved, Mx regional nodes
status unknown, M metastasis, M0 no distant metastasis, M1 metastasis present (includes positive cytology in pleural, peritoneal, or
cerebrospinal fluad)

Fonte: Lawrence et.al., 199712

Quadro 2 — Classificagdo do RMS

Group Definition

Group I Localized disease, completely resected

Group IT Total gross resection, with evidence of regional spread

A Grossly resected tumor with microscopic residual disease

B Involved regional nodes completely resected with no microscopic residual disease

C Involved regional nodes grossly resected with evidence of microscopic residual disease
Group III Biopsy only or incomplete resection with gross residual disease

Group IV Distant metastasis disease (excludes regional nodes and adjacent organ infiltration)

C0G children’s Oncology Group, ARMS rhabdomyosarcoma
Fonte: Crist et al.,1995°

3.5 TRATAMENTO

Para a doenca localizada, a resseccdao cirtrgica ampla com margens cirargicas
maiores de 1 cm associada a radioterapia pré- ou pés-operatéria permanece como a
terapia-padréo, podendo curar uma pequena parcela dos pacientes. Em relacdo ao
tratamento quimioterdpico adjuvante, como o RMS PLM é um tumor considerado
quimiorresistente, ndo ha um consenso para a utilizacdo de quimioterapia adjuvante.
Ja para a doenca metastatica, a quimioterapia € considerada o tratamento padrao’’.

Um estudo retrospectivo com 171 pacientes demonstrou que a cirurgia foi o
tratamento primario em 74% dos pacientes com RMS PLM, enquanto no grupo dos
RMS ndo-PLM a taxa de tratamento primario cirurgico foi de 34%. Esse mesmo estudo
demonstrou uma taxa de sobrevida livre de eventos em cinco anos de 37% nos
pacientes submetidos a resseccao cirirgica enquanto que nos nao-cirurgicos essa

taxa foi de 0%3.



Apesar de uma resseccdo cirdrgica adequada, as recidivas a distancia sao
rotineiramente encontradas durante o seguimento dos pacientes.

J& no que concerne ao regime guimioterapico, os esquemas pediatricos em
geral incluem vincristina, actinomicina-D e ciclofosfamida (VAC). Regimes de
quimioterapia combinando doxorrubicina, cisplatina e etoposideo também séo
utilizados na populagéo pediatrica, ndo havendo superioridade de um esquema sobre
o outro®.

Para a populacéao adulta com RMS PLM, foco de nossa revisdo, ndao ha regime
quimioterapico padréo, sendo os diferentes esquemas estudados em diferentes séries
de casos, ndo havendo um grande impacto em SG. Os estudos com pacientes com
RMS PLM usaram esquemas contendo ciclofosfamida, doxorrubicina e vincristina
(VAC) ou mesna + ifosfamida com doxorrubina e dacarbazina (MAID)". Bramwell e
colaboradores demonstram superioridade da ifosfamida sobre a ciclofosfamida em
sarcoma de partes moles metastatico nos adultos em relacdo a taxa de resposta
(18%x7,5%), tanto na populacdo virgem de quimioterapia, como na populacdo
previamente exposta, sendo este muitas vezes o motivo de se preferir o uso da
ifosfamida ao invés da ciclofosfamidas.

Ja Ferrari e colaboradores demonstraram uma boa taxa de resposta com
regimes baseados em esquemas pediatricos com poliquimioterapia contendo
ciclofosfamida ou ifosfamida em adicdo com doxorrubicina ou actinomicina-D, sendo
gue, a maioria dos regimes também incluia o acréscimo de vincristina no contexto
paliativo®. Esse estudo demonstrou uma sobrevida global em cinco anos maior no
subtipo pleomoérfico (53,4%, ao contrario dos outros subtipos com 40%), dado esse
gue contrasta com a literatura vigente na qual o subtipo PLM possui um pior
prognastico.

Ogilvie e colaboradores estudaram os efeitos da quimioterapia no RMS PLM
em adultos. Cinco de sete pacientes com RMS PLM foram tratados com
doxorrubicina,vincristina e ifosfamida no contexto neoadjuvante, tendo em dois
pacientes resposta completa e em dois pacientes resposta parcial com a quimioterapia
combinada’®.

Little e colaboradores avaliaram o tratamento multimodal dos pacientes com
RMS adultos. Dos 82 pacientes, 58 pacientes (71%) receberam quimioterapia
contendo actinomicina-D ou adriamicina associado a ciclofosfamida e vincristina com

uma SG em 5 anos de 44%, dado superior a outros estudos vistos na literatura™.



No entanto, devido a limitacdo dos dados, ndo é possivel conclusfes definitivas
a respeito do regime de RMS/RMS PLM.

Quadro 3 — Quimioterapia no rabdomiossarcoma pleomaérfico

N° Variante Taxa de SG 5 anos

Quimioterapia

pacientes pleomoérfica resposta (%)

40%

Ferrari et Vincristina,actinomicina-D e ciclofosfa 0 (demais)
al,, 2003. 1l & mida 63t 53.4%
(PLM)
Little et al., Vincristina e ciclofosfamida + 9 7
2002. 62 e doxorrubicina ou actinomicina-D ot e
2?";'('; : ! 1 7 Vincristina, doxorrubicina e ifosfamida 86% 55%

Fonte: o autor

Considerando a similaridade entre os RMS PLM e os SPM em termos de
caracteristicas biolégicas e comportamento clinico, regimes de quimioterapia usados
para SPM, incluindo doxorrubicina e ifosfamida, sdo usados para os RMS PLM do
adulto®s.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O RMS PLM é uma neoplasia muito rara e agressiva com sitio primario
geralmente nos membros inferiores que afeta principalmente adultos e idosos. As
caracteristicas clinicas sdo baseadas no sitio primario do tumor e na ocorréncia ou
ndo de metastases, sendo o sitio mais comum de metéstase o pulmonar.

O diagndstico é baseado na bidpsia do sitio primario/metastase com analise
molecular, histolégica e imuno-histoquimica sendo necessaria a analise por um
patologista experiente e especialista em sarcomas devido a complexidade do
diagndstico e diagndstico diferencial com outros tipos de RMS e SPM.

O RMS PLM possui uma alta taxa de recidiva e baixa taxa de resposta a
guimioterapia com um progndstico reservado tanto para a doenca localizada, bem
como para a doenca metastatica.

Devido a raridade do tumor, os estudos existentes sdo baseados em casos e
séries de casos com um numero baixo de pacientes.

Devido as suas caracteristicas histopatolégicas, o RMS PLM deve ser
considerado diferente dos outros tipos de RMS®.

Sendo assim, o0 RMS PLM deve ser entendido como um tumor refratario a
quimioterapia. O tratamento padrdo envolve a cirurgia, radioterapia e quimioterapia
a base de adriamicina e ifosfamida aos moldes do SPM, ainda com baixas taxas de
resposta e, portanto, sendo necessarios mais estudos, principalmente prospectivos,
além da necessidade de estudos nacionais que refletem a realidade brasileira. Esses
estudos promoverdo um maior entendimento clinico e molecular desta patologia
objetivando tratamentos mais eficazes como por exemplo: terapia-alvo e/ou

imunoterapia (as quais ainda nao foram estudadas nesse cenario do RMS PLM).
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