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Resumo

Fundamentos: O leiomiossarcoma cutaneo é neoplasia maligna rara de origem muscular e
representa 2% a 3% de todos os sarcomas cutaneos de tecidos moles.

Objetivos: Caracterizar as propriedades clinicopatoldgicas de pacientes diagnosticados com
leiomiossarcoma cutaneo em nosso centro nos Gltimos 20 anos.

Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com diagndstico histopatologico de leiomiossar-
coma entre os anos de 1999 e 2018.

Resultados: Onze pacientes foram diagnosticados com leiomiossarcoma cutaneo no periodo do
estudo. A maioria dos casos ocorreu em homens (n =7). A idade de apresentacao variou de 47 a
92 anos (média de 64,9 anos). Cabeca e pescoco foram os locais mais frequentemente afetados
(n=5). Dez leiomiossarcomas eram dérmicos, e havia uma metastase cutanea. Avaliacao imuno-
-histoquimica estava disponivel para sete pacientes, demonstrando positividade para actina de
musculo liso em todos eles. Todas as neoplasias foram tratadas cirurgicamente. A sobrevida
média foi de 32,2 meses.

Limitagbes do estudo: Estudo retrospectivo baseado em registros médicos e patologicos.
Conclusdes: A histopatologia € essencial para o diagndstico do leiomiossarcoma, geralmente
revelando lesdo dérmica ou subcutadnea, composta por fasciculos entrelacados de fibras de
musculo liso. A imuno-histoquimica é entao utilizada para diferenciar adequadamente o leio-
miossarcoma de outros tumores de células fusiformes. Ao tratar o leiomiossarcoma cutaneo,
€ aconselhavel avaliar cuidadosamente a profundidade da extensao subcutanea, uma vez que
mesmo um envolvimento subcutaneo minimo pode estar associado a pior prognostico.
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Introducao

O leiomiossarcoma (LMS) cuténeo é neoplasia maligna rara
de origem muscular e representa cerca de 2% a 3% de todos
os sarcomas de tecidos moles cutdaneos e 0,04% de todas
as neoplasias.’ Na pele, o LMS é o terceiro em frequéncia,
atras do dermatofibrosarcoma protuberans e do sarcoma de
Kaposi.”

Tradicionalmente, os LMS cutdneos sao classificados em
trés grupos clinicopatologicos, com diferentes implicacoes
prognosticas. Estes incluem formas puramente cutaneas ou
dérmicas, formas subcutaneas ou hipodérmicas e metastases
cutaneas de LMS extracutaneo.’ Como regra, o prognostico
piora & medida que as lesdes se aprofundam.’

Os LMS dérmicos parecem surgir do musculo piloeretor
liso dérmico.’ Esse tipo de LMS geralmente se comporta
como uma neoplasia ndo agressiva, com tendéncia relativa
a recorréncia local apés a remocao (24%), mas com baixo
risco de metastase a distancia (3% a 14%)."*° Por outro lado,
os LMS subcutaneos originam-se de fibras do musculo liso
da camada média da parede vascular das artérias e veias.?
Diferente da variante superficial ou dérmica, eles sao carac-
terizados por alta taxa de recorréncia locorregional (37%) e
metastases a distancia (21% a 62%); sdo, portanto, consi-
derados como tendo um prognostico menos favoravel.® Por
fim, metastases de LMS cutaneo representam um indicador
desfavoravel de progressao do tumor primario, geralmente
originando-se no retroperitonio, Utero ou plano subfascial
das extremidades, embora possam surgir de formas dérmicas
primarias ou subcutaneas.”? O prognéstico desses pacien-
tes é geralmente desfavoravel, com sobrevida média de 16
meses ap0s 0 aparecimento da metastase.’

Histopatologicamente, os LMS sao caracterizados por
uma proliferacdo dérmica de células fusiformes alonga-
das, dispostas em fasciculos entrelacados, com nucleos
em formato de charuto de extremidade romba e cito-
plasma eosinofilico. Mitoses geralmente sdo facilmente
identificaveis.'

A maior parte da literatura publicada até o momento
sobre LMS cutaneo refere-se a relatos de casos ou pequenas
séries de casos que evidenciam a dificuldade em caracterizar
seu comportamento clinico e fatores progndsticos hetero-
géneos, deixando muitas questoes sem resposta. O objetivo
deste estudo foi caracterizar os atributos clinicopatologi-
cos de pacientes com diagnostico de LMS cutaneo em nosso
centro nos Ultimos 20 anos.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo de pacientes com
diagnostico histopatoldgico de LMS cutaneo. Pacientes aten-
didos entre 1° de janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2018
foram incluidos. Os casos foram coletados na base de dados
do Departamento de Patologia Cutanea do Hospital de Santa
Maria, Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa Norte,
Portugal.

Nesse grupo de pacientes foram coletadas as seguin-
tes variaveis clinicas: idade de apresentacado, sexo, ano
de diagnostico, apresentacdo clinica (tipo, niUmero, tama-
nho e localizacao das lesdes), tempo desde o diagndstico
do tumor primario até a deteccao de metastases cutaneas,

periodo de seguimento, evolucao e resposta aos tratamen-
tos. Em relacdo aos achados histopatolédgicos, a variante
histopatoldgica (dérmica, hipodérmica ou metastatica) e a
positividade para varios imunomarcadores (vimentina, des-
mina, actina musculoespecifica (HHF-35), actina de musculo
liso (SMA), h-caldesmon, S100, e CD34) foram coletadas.

Resultados

No total, 11 pacientes foram diagnosticados com LMS cuta-
neo durante o periodo considerado. A maioria dos casos
ocorreu em homens (n =7), com quatro casos em mulheres.
Aidade de apresentacao variou entre 47 e 92 anos (média de
idade de 64,9 anos; desvio padrao de 14,6 anos). A cabeca e
o pescoco foram os locais mais frequentemente envolvidos
(n=5), seguidos da extremidade inferior (n=4) e do tronco
(n=2).

Sete pacientes queixaram-se de um nddulo rosado
dolorido, enquanto o restante apresentava lesdes assinto-
maticas. A maioria dos tumores era LMS dérmico (n=10),
com apenas um LMS extracutaneo (metastase de um LMS da
veia femoral profunda).

A imuno-histoquimica estava disponivel para sete paci-
entes, mostrando positividade para actina de musculo liso
em todos eles e positividade para desmina ou vimentina.
H-caldesmon foi positivo em trés casos, e HHF-35 em um
caso.

Todas as neoplasias foram tratadas cirurgicamente, com
margens de 2 a 5cm. Apenas um paciente precisou de radi-
oterapia adjuvante. A sobrevida média foi de 32,2 meses
(variando de 3 a 108 meses).

Discussao

Sarcomas de tecidos moles cutaneos, que incluem o LMS,
representam um grupo de neoplasias raras na pratica clinica.
As taxas de incidéncia de LMS em particular foram estimadas
em 0,2/100.000/ano, acarretando uma dificuldade adicional
em seu diagnostico e tratamento.’ >

Acredita-se que o LMS dérmico se origine das células
do musculo piloeretor (liso). Particularmente, casos anedoé-
ticos originados no musculo liso do dartos genital ou seu
equivalente vulvar e na aréola mamaria foram relatados.
O LMS subcutaneo parece ser derivado de células muscula-
res vasculares (lisas). Ao nivel molecular, a superexpressao
do receptor da tirosina quinase (como IGFR e PDGFR) foi
demonstrada.?

O LMS cutaneo geralmente se manifesta como nddulos
ou massas de consisténcia firme, em individuos caucasianos,
com mais de 50 anos de idade.? A maioria dos LMS cutaneos
ocorre da quinta a sétima décadas de vida; o LMS subcuta-
neo geralmente ocorre em pacientes com idade entre 50 e
80 anos.® Como tendem a ser tumores mais agressivos e sao
geralmente diagnosticados em um estagio mais avancado,
sdo usualmente maiores do que o LMS cutaneo. Os homens
parecem ser afetados com mais frequéncia do que as mulhe-
res (proporcao 3:1), um achado que esta de acordo com
nossa série.’®

A etiologia desses tumores permanece desconhecida,
embora os fatores predisponentes para o LMS cutaneo
incluam leiomiomas como lesdes pré-cancerosas e historia
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de lesao ou trauma local anterior. No entanto, a maioria dos
LMS cutaneos se origina de novo, sem nenhum fator desen-
cadeante anterior.” De fato, nenhum de nossos pacientes
havia apresentado trauma fisico, lesdes pré-cancerosas ou
exposicao anterior a radiacao.

Aproximadamente 50% dos LMS cutaneos estao localiza-
dos nas superficies extensoras das extremidades inferiores,
mostrando uma predilecdo por areas com maior densidade
de foliculos capilares e musculos piloeretores, como as
superficies extensoras.” Com menor frequéncia, foram des-
critas lesdes no couro cabeludo e na face e até mesmo
no tronco, labios, genitais (saco escrotal, vulva, pénis) e
regido glitea.” Em nossa experiéncia, as lesbes favoreciam
a regiao da cabeca e do pescoco, seguidas imediatamente
pelas extremidades inferiores.

A apresentacao clinica do LMS cutaneo é inespecifica;
a mais frequente é um nddulo Unico e firme, rosado, de
superficie lisa, ou um tumor mais exofitico de coloracédo
avermelhada ou castanha. As lesbes subcutaneas parecem
melhor delimitadas que as dérmicas e lembram um lipoma,
porém com consisténcia mais sélida. LMS em forma de
placa foram descritos, caracterizados por multiplos nodulos
endurecidos agrupados.? E importante ressaltar que antes
de fazer um diagnostico definitivo de LMS cutaneo pri-
mario, deve-se descartar a possibilidade de LMS cutaneo
metastatico a partir de um LMS de tecidos profundos ou
com origem visceral, em especial quando a apresentacao
for na forma de nddulos subcutdneos ou multiplos.? Dadas
suas manifestacoes clinicas, cistos epidérmicos e metastases
cutdneas sao diagndsticos diferenciais importantes.*

Os LMS dérmicos sdo geralmente lesbes de crescimento
lento, cujo tamanho ao diagnodstico varia entre 1 e 3,5cm;
LMS subcutaneos sdo geralmente maiores. Dor a palpacéo
é frequente (63% dos casos), como pudemos confirmar em
nossa série, e as vezes pode ocorrer mesmo sem palpacao.
Outros sintomas associados incluem prurido, sensacao de
queimacéo e parestesia no sitio da lesdo."?

A bidpsia é fundamental para o diagnostico, e deve incluir
tecido celular subcutaneo. No estudo histopatoldgico, o LMS
dérmico é geralmente uma lesdo mal definida que ocupa
toda a espessura da derme e as vezes infiltra o tecido celular
subcutaneo. O LMS subcutaneo é uma lesao melhor delimi-
tada e circunscrita, que comprime o tecido adjacente e se
localiza inteiramente na hipoderme, com preservacao da
derme. Em ambos os casos, as lesdes parecem ser compos-
tas por fasciculos entrelacados de fibras de mudsculo liso. As
células sao fusiformes, com nlcleos alongados e extremi-
dades rombas, nucléolo imperceptivel e citoplasma fibrilar
eosinofilico. Algumas células tém um halo perinuclear claro,
caracteristico da célula muscular (figs. 1-3).? O grau de
pleomorfismo nuclear é variavel, mitoses geralmente estao
presentes (> 1 mitose por campo de grande aumento) e
necrose pode estar ou nao presente.*

Do ponto de vista histopatologico, dois padrées arqui-
tetonicos foram descritos: o padrdo nodular, caracterizado
por maior celularidade, atipia e mitoses, e o padrao difuso,
menos celular e com menor carga mitética. Ocasionalmente,
nao ha atipia celular o6bvia, dificultando o diagnostico
diferencial com leiomioma. Nesses casos, o diagndstico his-
topatoldgico deve ser baseado na arquitetura geral da lesao;
um padrao infiltrativo e celularidade aumentada sao sugesti-
vos de malignidade. Variantes histopatologicas raras de LMS

Figura 1  Leiomiossarcoma dérmico - pequeno aumento.
Lesao nodular localizada na derme, nao encapsulada e sem
conexao com a epiderme adjacente (Hematoxilina & eosina,
40 x ).

Figura 2 Leiomiossarcoma dérmico - médio aumento. O
tumor é composto por fasciculos entrelacados de fibras de mus-
culo liso (Hematoxilina & eosina, 100 x ).

Figura 3 Leiomiossarcoma dérmico - grande aumento. As
células sao fusiformes, com nucleos alongados e extremida-
des rombas, nucléolo discreto e citoplasma eosinofilico fibrilar
(Hematoxilina & eosina, 400 x ).

incluem LMS de células epitelioides, LMS de células gigantes
multinucleadas, LMS de células granulares, LMS esclerotico
e variantes pleomorficas e mixoides.”

0 estudo imuno-histoquimico é ferramenta fundamental
para o diagnostico diferencial adequado entre LMS e outros
tumores de células fusiformes com caracteristicas histopa-
tologicas semelhantes. O LMS bem diferenciado é positivo
para vimentina, desmina, h-caldesmon, actina musculo-
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Figura 4

Imuno-histoquimica de leiomiossarcoma dérmico. (A), Imunomarcacdo para actina de musculo liso (40 x); (B),

imunomarcacao para vimentina (40 x ); (C), imunomarcacao para h-caldesmon (40 x ); (D), Imunomarcacao para HHF-35 (40 x ).

-especifica, alfa actina de musculo liso e miosina de musculo
liso (fig. 4). Em lesdes mais indiferenciadas e em LMS
subcutaneo, a desmina é frequentemente negativa. Para
estabelecer o diagnostico sao necessarios pelo menos dois
marcadores imuno-histoquimicos musculares. As vezes, a
proteina S-100 é positiva, assim como as citoqueratinas.
Outras coloragbes imuno-histoquimicas empregadas para
descartar outras lesdes de células fusiformes (carcinoma
de células fusiformes, melanoma desmoplasico, dermatofi-
brosarcoma protuberans, fasciite nodular, tumor maligno da
bainha do nervo periférico, fibroxantoma atipico de células
fusiformes, fibrossarcoma, sarcoma sinovial e tumores vas-
culares) incluem EMA, CD34, CD117, CEA, HMB45, Mart-1,
Melan A e CK7; todas elas sao negativas no LMS.? A supe-
rexpressao difusa de p53 foi descrita como ocorrendo em
LMS cutaneo, mas nao em leiomiomas - portanto, Util no
diagnéstico diferencial entre essas duas doencas.®

0 sistema de estadiamento tumor-nédulo-metastase do
American Joint Committee on Cancer (AJCC) é o sistema de
estadiamento padrao para os sarcomas e também é apli-
cado ao LMS cutaneo. O progndstico do LMS depende de
ser uma lesao cutdnea ou subcutanea. Como dito anterior-
mente, o LMS dérmico tem tendéncia a recorréncia local,
mas baixa probabilidade de metastase; por outro lado, o
LMS subcutaneo é mais sujeito a recorréncia local e metas-
tases. Portanto, a estratificacdo e o acompanhamento sao
diferentes para essas duas formas.?

A utilidade de imagens pré-operatorias para LMS cuta-
neo nao esta estabelecida, mas varias recomendacdes e
algoritmos diagnosticos ja foram propostos, dependendo das
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas do tumor.' Pacien-
tes com LMS dérmico devem ser submetidos a ressonancia

magnética da area afetada antes da cirurgia, especialmente
no caso de lesdes grandes ou infiltradas ou em locais de
dificil acesso, como a cabeca. Embora nao haja estudos, é
possivel que a ultrassonografia possa substituir a ressonancia
magnética nessa avaliacdo. Além disso, uma radiografia de
torax deve ser incluida antes da cirurgia. No LMS subcuta-
neo, é sempre aconselhavel realizar ressonancia magnética
da area antes da cirurgia e uma tomografia computadori-
zada toracoabdominal, para descartar a possibilidade de
um LMS cutaneo metastatico a partir de um LMS de tecido
profundo.’?

A excisdo cirdrgica completa é o tratamento de esco-
lha para o LMS cutdneo. No entanto, uma das limitacoes
mais importantes na abordagem dessas neoplasias é a difi-
culdade em definir as margens de seguranca adequadas;
atualmente nao existe um consenso. As recomendacoes
classicas sugerem cirurgias agressivas com margens de 3 a
5cm; entretanto, resultados semelhantes foram observados
recentemente com cirurgias mais conservadoras (margens
de 1cm), sem taxas de recorréncia local mais altas e com
melhora da morbidade.” A margem profunda deve atin-
gir a fascia e, em casos mais infiltrativos, o mlsculo deve
ser incluido.” A avaliacdo das margens cirrgicas é um
ponto chave para estabelecer a probabilidade de recor-
réncia futura. Portanto, todos os relatdorios de patologia
devem incluir esses dados, bem como a menor distancia até
a margem cirurgica mais proxima.* Se as margens cirurgi-
cas nao forem claramente negativas, a reexcisao deve ser
realizada, se possivel. Estima-se que até 20% dos pacientes
podem precisar de excisdes repetidas para obter-se mar-
gens negativas.” A cirurgia micrografica de Mohs pode ser
de particular interesse em LMS cutaneo.®
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O papel da radioterapia adjuvante nao esta claramente
definido, mas pode ter relevancia em lesdes profundas ou
grandes (> 5cm), em casos associados a fatores de prognos-
tico ruim ou na presenca de margens cirurgicas positivas, se
uma nova resseccao nao for possivel.”® Em casos irresseca-
veis, a radiacao com ou sem quimioterapia é recomendada,
embora as taxas de sucesso sejam mistas. A radioterapia
também pode ser utilizada no controle paliativo local em
casos com metastases.’

As metastases a distancia sao mais comumente obser-
vadas nos pulmdes, mas o LMS superficial também pode
metastatizar para outros locais cutaneos, a saber, o couro
cabeludo; metastases no couro cabeludo podem até ser um
prendncio de desfechos desfavoraveis.>® Diante de doenca
disseminada, atualmente ha indicacdo de quimioterapia
neoadjuvante, adjuvante ou paliativa, geralmente baseada
em esquemas quimioterapicos tradicionais utilizados para
sarcomas de tecidos moles e do tecido conjuntivo.” Os
agentes mais comumente utilizados incluem doxorrubicina
e ifosfamida, gencitabina, docetaxel, taxotere, dacarbazina
e trabectedina; embora nao sejam curativos, esses trata-
mentos mostraram a capacidade de retardar a progressao
da doenca.>’

Dada a baixa incidéncia de LMS cutaneo, recomenda-se
que o tratamento seja realizado em centro especializado em
sarcomas. Terapias avancadas, como imunoterapia e terapia
genética, estdo sendo desenvolvidas. Terapias direciona-
das utilizando inibidores de tirosina quinase também estao
sendo investigadas em ensaios clinicos.?

Nao ha diretrizes padrdo para o seguimento do LMS,
mas um exame clinico é recomendado a cada quatro meses
durante os primeiros dois anos, para a deteccao precoce
de possiveis recorréncias locais. Posteriormente, controles
a cada seis meses até o quinto ano apos a cirurgia sao acon-
selhados; depois disso, uma vez por ano até 20 anos, uma
vez que recidivas muito tardias foram descritas.*® Tam-
bém nao ha recomendagbes para exames radioldgicos no
seguimento pos-operatorio de pacientes com sarcomas cuta-
neos. Entretanto, a realizacdo anual de uma radiografia
simples de tdérax nos primeiros cinco anos apds a cirurgia
e a avaliacdo clinica do leito cirlrgico e dos linfonodos
locorregionais parecem ser uma estratégia razoavel.” Em
alguns casos, a ressonancia magnética pode ser util, especi-
almente em lesdes recorrentes ou hipodérmicas ou nos casos
em que a cirurgia foi complexa. As metastases sao produzi-
das principalmente por via hematogénica para o pulmao,
pele e, menos frequentemente, para os linfonodos regio-
nais. O método de estadiamento adequado para pacientes
com suspeita de doenca disseminada é a tomografia compu-
tadorizada toracoabdominal.’

Varios estudos avaliaram os fatores progndsticos no LMS
cutaneo. Em uma analise multivariada de Jensen et al., ape-
nas o tamanho do tumor mostrou ser um fator prognostico
independente em relacao a reducao da sobrevida.'® Fatores
como tamanho do tumor > 5cm, localizacao profunda com
envolvimento da fascia e alto grau histopatologico foram
correlacionados com a reducao da sobrevida em uma ana-
lise univariada.’® Em 2007, Svarvar et al. observaram que a
profundidade do tumor foi um fator prognéstico significativo
para o desenvolvimento de metastases, além de um fator
progndstico significativo para recorréncia local e morte.® O
fator de risco mais forte relacionado a morte neste estudo

foi a presenca de metastases, tanto na apresentagao quanto
posteriormente. Além disso, esses autores também demons-
traram que os fatores progndsticos para o desenvolvimento
de metastases (e, consequentemente, para a morte relaci-
onada ao tumor) diferem daqueles para recorréncia local.?
Em suma, a localizacdo, o tamanho e o grau histopatolo-
gico (diferenciacdo) parecem ser os fatores prognosticos
mais importantes para o LMS cutaneo.*® Como ja foi dito, o
prognostico de LMS dérmico é geralmente melhor, com taxas
de sobrevida de cinco anos acima de 95%.” O LMS subcuta-
neo apresenta tendéncia maior de recorréncia e metastase,
resultando assim em taxas de sobrevida de cinco anos mais
baixas, em torno de 65%.%8

Conclusao

O LMS cutaneo é neoplasia de baixo grau com prognos-
tico variavel, dependendo da localizacdo, do tamanho e
do grau histopatoldgico da lesao. O exame histopatoldgico
€ de extrema importancia para o diagndstico, geralmente
apoiado por estudos imuno-histoquimicos. Desfechos favo-
raveis sdo possiveis apos resseccao cirdrgica com margens
cirurgicas de 1 cm. Diante de recorréncias ou doenca metas-
tatica, esquemas de radioterapia e quimioterapia podem ser
empregados, geralmente apos discussao multidisciplinar. No
caso dos LMS cutaneos, € aconselhavel avaliar cuidadosa-
mente a profundidade da extensao subcutanea, pois mesmo
um envolvimento subcutaneo minimo pode estar associado
a pior prognostico, exigindo acompanhamento clinico cuida-
doso e prolongado.

Embora o pequeno numero de casos incluidos e o carater
retrospectivo de nosso estudo nao nos possibilitem genera-
lizar os resultados obtidos, nossos achados estao de acordo
com a literatura disponivel e destacam a importancia da
identificacdo precoce e excisao adequada desses tumores
para melhorar o progndstico.
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