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1. Resumo

A fibromatose agressiva é um tumor benigno do tecido conjuntivo do musculo, fascia e estruturas
aponevroticas, que apresenta um crescimento lento, um comportamento localmente agressivo e
recidivas frequentes apds exérese cirldrgica. Apesar de ndo apresentar um potencial metastatico e a
mortalidade da doenca extra-abdominal ser rara, as repercussdes na morbilidade podem ser notérias.

Cursa habitualmente com dor e limitagao fisica marcantes, o que é indicacdo para tratamento ativo.

N3o existe consenso na comunidade médica quanto ao tratamento ideal. A cirurgia tem sido
considerada o tratamento standard, opinido que recentemente tem sido abandonada pela morbilidade
gue a ressecdo cirurgica com margens livres de doenca pode implicar e perante as elevadas taxas de
recidiva apds ressecdo. A histéria natural do tumor caracteriza-se pela sua imprevisibilidade, verificando-
se casos de progressao apesar da otimizacdo do tratamento locorregional e outros de doenca estavel em
gue, sob a maxima primum non nocere, uma atitude vigilante é suficiente. A radioterapia e vdrias terapias
sistémicas, incluindo a quimioterapia, hormonoterapia, anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e
inibidores da tirosina cinase sdo usados no tratamento médico da fibromatose agressiva isoladamente ou
como adjuvantes. No entanto, por apresentarem efeitos adversos potencialmente severos, é necessaria
uma ponderacao prudente dos beneficios versus morbilidade, especialmente pela escassez de estudos

controlados capazes de comprovar os seus beneficios clinicos e compara-los entre si.

Este artigo apresenta uma revisdo do estado da arte do tratamento ndo-cirurgico da fibromatose
agressiva, enquadrado por uma breve mencdo a histéria natural da doenga e aos fatores de mau

progndstico para recidiva apds cirurgia.

Palavras-chave

Fibromatose agressiva, tumor desmoide, tratamento conservador, vigilancia clinica e imagioldgica,
tratamento cirurgico
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2. Abstract

Agressive fibromatosis is a benign tumor of the muscle’s conjuntive tissue, fascia and aponevrotic
structures, which present a slow growth, a local agressive behaviour and frequent relapses after cirurgic
excision. In spite of not presenting a metastic potential and the rare mortality of extra-abdominal disease,
the morbity repercussions are notorious. It usually is accompanied by pain and physical limitations, which

are an indication to active treatment.

The medical comunity does not agree in which is the ideal treatment. Cirurgy has been considered
has the standard treatment until very recently due to the morbidity and high recurrence rates of agressive
fibromatosis. The tumor’s natural history is known by its unpredictability. There are cases of tumoral
growth altough the optimized locoregional treatment, and others of stable disease, in which accordingly
to the philosophy primum non nocere, a vigilant attitude is enough. Radiation therapy and various
systemic therapies including chemotherapy, hormonal therapy, or nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), have also been used in the treatment of extra-abdominal desmoid tumors, either isolated or as
adjuvante therapy. However, all of these options have potentially serious adverse effects, and their
potential benefit should be balanced against their morbidity, especially since they are being considered

for a benign tumor.

This aticle presents a revision of the non cirurgical treatment of the agressive fibromatosis,
introduced by a short mention to the natural history of the disease and to its bad progonosis factos to the

post cirurgical recurrence.

Key-words

Agressive fibromatosis, desmoid tumor, conservative treatment, clinical and imagiologic follow-up,
surgical treatment
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3. Introdugao

A fibromatose agressiva, um tumor desmoide, é uma neoplasia benigna, origindria do tecido
conjuntivo do musculo, fascia e estruturas aponevréticas, caracterizada por marcada proliferacao
fibroblastica. Trata-se de uma neoplasia rara, representando menos de 3% de todos os tumores de tecidos
moles, cuja incidéncia ronda os 3-4 casos/ 1,000,000 individuos (1). Ainda que descrito em criancas, a
maioria dos casos ocorre entre os 15 e os 60 anos, com um pico de incidéncia dos 25 aos 35 anos,

assistindo-se a uma preponderancia em mulheres num ratio de 2:1 (2).

A sua classificacdo baseia-se na localizagdo que assumem e dividem-se em: tumores desmoides
abdominais (da parede abdominal anterior); tumores desmoides intra-abdominais (mesentéricos,
intraperitoneais e retroperitoneais); e tumores desmoides extra-abdominais (localizam-se com mais
frequéncia nos membros, cintura escapular e pélvica, pescoco e parede tordacica). Contrariamente aos
tumores desmoides intra-abdominais, que surgem em 10-30% dos doentes com polipose adenomatose
familiar (PAF) (3), os tumores extra-abdominais e abdominais sdo tipicamente espordadicos, tendo sido
sugeridos varios fatores de risco como cirurgia prévia, trauma e exposicdo a estrogénios, nomeadamente

durante a gravidez (4) (5).

Apesar de ndo apresentar um comportamento metastatico, a histéria natural da fibromatose
agressiva é imprevisivel e varia num amplo espetro. Enquanto que alguns tumores sdo assintomaticos e
tém uma taxa de crescimento estdvel, outros sdo sintomaticos na sua apresentacdo (dor ou limitagdo
funcional) e localmente agressivos. A progressdao natural destes tumores é autolimitada, com estudos a
demonstrarem que 89% dos casos progridem rapidamente nos dois primeiros anos de vigilancia para
menos do dobro do seu tamanho original (2), cessando posteriormente o seu crescimento na maioria dos
doentes (6). Foram mesmo descritos casos de regressdo espontanea (1) (7) (8) (9). As taxas de recidiva
podem variar de 24 a 77%, independentemente da modalidade terapéutica usada (3). Esta tendéncia

recidivante coloca o seu controlo local no cerne da discussao sobre qual a melhor abordagem terapéutica.

Ainda que ndo estejam descritos na literatura casos de metastizagdo linfatica ou a distancia,
identificaram-se casos de doenca multicéntrica e de recidiva/ reativacdo em areas distintas da localizacdo
primaria do tumor. A doenca multicéntrica define-se como a presenca de doenga em mais do que um
local no momento do diagndstico. Tendencialmente localizam-se na mesma regido anatémica, sendo
possivel que muitos casos de recidiva de lesdes primdrias na mesma regido correspondam a doenga

multicéntrica clinicamente ndo aparente no diagndstico inicial (1).
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A mortalidade é rara, tendo sido relatada em cenarios de compressao ou invasdo de estruturas
vitais, nomeadamente em tumores da cabeca, do pescoco e intra-abdominais. A taxa de sobrevida aos 5

anos é superior a 90% (10).

A cirurgia é considerada a opc¢ao de tratamento classica da fibromatose agressiva. Na cirurgia
oncoldgica é fulcral garantir uma resse¢dao completa com margens negativas (resse¢do RO) para diminuir
o risco de recidiva. No entanto, em neoplasias benignas com elevada capacidade de invasdo de estruturas
adjacentes e altas taxas de recidiva, como é o caso, alcancar tal objetivo pode implicar resse¢des alargadas
com elevada morbilidade pds-cirurgica. Foi descrito que cerca de 44% a 61% das cirurgias com intuito

curativo teriam margens positivas microscépicas, ou seja, resse¢des R1 (11).

Alguns estudos retrospetivos demonstraram que ressecdes R1 eram preditivas de um aumento
do risco de recidiva local (4), enquanto outros falharam na demonstracdo de tal significincia na
probabilidade de recidiva e na sobrevida (12) (13) (7). Perante a controvérsia gerada na clara
determinacdo do valor progndstico de uma ressecdo RO, surgem opcoes alternativas de indole
conservadora que questionam a posicdo da cirurgia como tratamento de primeira linha. Uma atitude
expectante, de vigilancia, pode mesmo ser a ideal quando os danos funcionais e estéticos da intervengao
suplantam os da evolugcdo natural do prdprio tumor. Destacam-se outros tratamentos conservadores
como a radioterapia, a quimioterapia, os agentes nao-citotdxicos, como os inibidores da COX-2 e os anti-

estrogénios, e a inibidores da tirosina cinase (imatinib e sorafenib).

Atualmente a comunidade cientifica carece de um consenso sobre o tratamento standard da
fibromatose agressiva, onde a escassez de doentes, os tratamentos heterogéneos e a caréncia de grandes

estudos potenciam o desafio que este constitui para os clinicos.

N3o obstante, para a selecdo da abordagem terapéutica mais adequada é fundamental que se
proceda a estratificacdo dos doentes, baseada em fatores de progndstico de recidiva de doenca. A
localizagdo e o tamanho do tumor e a presenca de doenga macroscdpica nas margens cirurgicas (R2) sdo
os principais fatores preditores de sobrevida sem recidiva de doenga. Nao se tendo verificado uma
diferenga estatisticamente significativa entre margens cirurgicas R1 versus RO, poder-se-ia considerar a

adoc¢do de um tratamento o menos invasivo possivel (7). Esta ultima conclusdo nao é consensual (14) (15).

Mostrou-se que a idade do doente superior a 37 anos esta estatisticamente associada a um maior
periodo de sobrevida livre de doencga, comparativamente a idades inferiores (7). Quanto a localizacdo, os
tumores de pior progndstico sdo os dos membros, nomeadamente os mais distais, enquanto tumores da

cabeca, pescoco e tronco terdo o melhor progndstico (12) (7). Acredita-se que a localizagdo seja o preditor
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de recidiva local mais importante (16). Tumores com uma dimensdo superior a 7cm estdo também

associados a pior progndstico (7).

A fibromatose agressiva pode surgir num contexto de polipose adenomatosa familiar, ou num
contexto esporddico. A forma familiar é caracterizada por mutag¢des germinativas inativadoras do gene
APC. Ja a forma esporadica esta frequentemente associada a mutagcdes somadticas ativadoras do gene
CTNNB1 que levam a acumulagdo da B-catenina (17). Estudos recentes indicam que aproximadamente
85% dos tumores desmoides esporadicos apresentam mutacbes da B-catenina, concretamente trés

mutacdes distintas: T41A, S45F e S45P (18).

Lazar et al. (19) descobriram que a mutagdo S45F é o fator preditivo mais importante de recidiva
apos ressecdo cirurgica do tumor primario. DOmont et al. (20) constataram que a taxa de recidiva aos 5
anos era significativamente superior em doentes com muta¢cdes no gene CTNNB1, inferindo-se que
mutacdes neste gene tém uma relevancia progndstica no comportamento biolégico da fibromatose

agressiva.

4. Metodologia

Para a realizagdo deste artigo de revisdao procedeu-se a uma pesquisa bibliografica tendo como
base de dados os motores de busca PubMed (pubmed.gov), Science Direct (sciencedirect.com) e Google
Scholar (scholar.google.pt). As palavras-chave usadas foram: “aggressive fibromatosis”; “desmoid tumor”;
“aggressive fibromatosis conservative treatment”; “aggressive fibromatosis review”; “aggressive
fibromatosis chemotherapy”; “aggressive fibromatosis radiotherapy”. A bibliografia engloba publicagdes
datadas entre 2000 e 2015. Foram selecionados artigos de revisao e artigos cientificos originais adequados
ao tema proposto, tendo como base a evidéncia apresentada e o fator de impacto da revista da

publicacdo. Outros artigos foram adicionados a selec¢do utilizando a opcao “Related articles” e através das

citagdes e referéncias bibliograficas dos artigos principais.
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5. Discussao do Tratamento Conservador

Atualmente a abordagem da fibromatose agressiva ndo é consensual, no entanto a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar e individualizada é uniforme na comunidade cientifica. Tal abordagem
tem como objetivo a identificacdo de métodos capazes de prever o comportamento biolégico do tumor
individualmente. Dado o curso natural imprevisivel destes tumores, a determinacao de critérios clinicos e
moleculares que definam o risco de recidiva local apds excisdo cirurgica particularizando caso a caso,
permite a selecdo da melhor estratégia terapéutica, que pode passar pela simples observacao a cirurgia,

radioterapia ou tratamento médico.

5.1. Vigildncia Clinica e Imagioldgica

O tratamento cirurgico é a melhor oportunidade para um periodo livre de recidiva a longo prazo,
no entanto a sobrevida livre de doenca observado durante o follow-up ndo é estatisticamente superior
com a ressecdo cirurgica, comparativamente a conduta expectante. Estes resultados apurados tanto em
tumores primarios, como na doenca em progressao, sugerem que a vigilancia versus cirurgia ndo coloca

os doentes numa posi¢do de maior risco de progressao ou recidiva (21).

Uma abordagem ndo-invasiva pode ser adotada inicialmente para avaliacdo da velocidade de
crescimento tumoral, evitando-se assim um tratamento excessivo. Alternativamente, pode ser adotada
como opcado terapéutica na tentativa de evitar a cirurgia quando esta se mostra mais prejudicial que o

proprio tumor, tendo como objetivo primario a preservacao da fungdo.

E vidvel em casos selecionados, preferencialmente em tumores sem fatores de mau progndstico,
assintomdticos, com baixa taxa de progressao e cuja localizagdo ndo comprometa a vida do doente por
efeito de massa sobre estruturas adjacentes (pex.: pescoco) ou pelo risco de mutilagdo (pex.: adjacente a
nervos ou vasos). Em tumores localmente avangados ou localizados na regido poplitea, pela elevada taxa
de recidiva, e na regido mesentérica, pela inoperabilidade, a cirurgia deve ser evitada, sendo a conduta

expectante ou o tratamento sistémico as abordagens de primeira linha (22).

Bonvalot et al. (16) mostraram nao haver uma diferenca significativa na taxa de sobrevida livre de
doencga aos 3 anos entre estratégias ndo cirdrgicas (tratamento médico ou conduta expectante) e
ressecoes RO. Em contraste, a ressegdo cirurgica R1 ou R2 mostrou um impacto deletério na sobrevida

estatisticamente significativo, comparativamente a ressecdao RO ou a estratégias nao-cirurgicas. Este

10
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continua a ser um tema fraturante na comunidade médica, ja que outros estudos reportaram nao haver
uma correlagao clara entre o status das margens cirurgicas e o potencial de recidiva tumoral, tendo sido
relatadas elevadas taxas de recidiva, mesmo apds resseces RO (15) (22). Tal pode ser explicado pelo facto
do préprio ato cirurgico ser um fator de risco para a proliferacao de células tumorais. Patel e Benjamin
reforcam a ideia de que a cirurgia deve ser sempre ponderada tendo presente que as recidivas tendem a

ser mais frequentes e agressivas apds cada intervencdo cirdrgica (23).

Briand et al. (24) durante o follow-up clinico e imagioldgico (ressonancia magnética nuclear
bianual) de 55 doentes durante 10 anos a quem foi implementada uma conduta expectante, verificaram
que a tendéncia geral foi para a estabilizagdo espontanea do crescimento tumoral. Oitenta e cinco
porcento dos tumores foram considerados ndo-progressivos até ao fim do periodo de follow-up, sendo
gue metade desses tinham estabilizado no primeiro ano. O crescimento apds estabilizagado foi esporadico,
tendo sido registado em dois doentes (4%). Fiore et al. (25), num estudo semelhante com uma populagdo

de 142 doentes, registaram uma taxa de sucesso da conduta expectante de 69%.

A semelhanca de Braind et al., Colombo et al. (9) também observaram um tempo médio para
estabilizacdo da doenca de cerca de 1 ano e Barbier et al. (22) relataram um tempo médio de 14 meses.
Assim, os doentes que seguem uma estratégia conservadora com bons resultados durante mais de um

ano tém elevada probabilidade de conseguir conviver com a doenca de forma segura.

Conclui-se, entdo, que a atitude conservadora é uma abordagem valida no tratamento da
fibromatose agressiva primaria ou recidivante, evitando-se, assim, a morbilidade associada a cirurgia e/ou
radioterapia. A tendéncia é para a estabilizacdo espontanea do crescimento tumoral nos primeiros anos

apos o diagndstico, o que justifica as elevadas taxas de sucesso desta conduta.

A auséncia de marcadores clinicos ou bioldgicos capazes de predizer o comportamento tumoral
dificulta a selecdo da melhor estratégia inicial. A conduta expectante surge assim como uma abordagem
util ao permitir a adequacgdo do tratamento a evolugdo que o tumor vai apresentando. Paralelamente &
adogdo desta conduta é indispensavel uma vigilancia clinica e imagioldgica cautelosa, preferencialmente
por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), para a detecdo atempada de doenca em progressdo e para a

mudanca da estratégia terapéutica em conformidade.

11
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5.2. Tratamento Médico

O tratamento médico tem sido usado com sucesso no tratamento de doentes com fibromatose
agressiva inoperavel ou que recidiva apés a aplicacdo de modalidades tradicionais, como a cirurgia e a
radioterapia. Existem op¢Ges citotdxicas, onde se destacam a doxorrubicina, o metrotexato, a vinblastina
e a vinorelbina, e ndo-citotdxicas, como os anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINEs), dentro dos quais os

inibidores da COX-2 tém ganho destaque progressivo, a hormonoterapia e os inibidores da tirosina cinase.

5.2.1. Fdrmacos citotoxicos (quimioterapia)

Teoricamente, lesdes benignas de crescimento lento e sem potencial metastdtico ndo deveriam
responder a quimioterapia. No entanto, apesar do seu comportamento bioldgico caracterizado por um
turnover celular baixo, a fibromatose agressiva tem mostrado respostas positivas a varios esquemas de
guimioterapia. Existem controvérsias quanto a combinagdo ideal a usar, mas dada a sua natureza benigna,

é prudente a prescricdo do tratamento mais eficaz com o minimo de efeitos laterais possivel.

Os agentes citotdxicos tém sido usados em tumores localmente agressivos inoperdveis ou cuja
ressecdo RO ndo seja vidvel, em tumores sintomaticos, em doenga residual apds cirurgia e, ainda que
raramente, como terapia neoadjuvante com o objetivo de facilitar a ressec¢do cirurgica através do
reducao das dimensdes do tumor. Por outro lado, caso se trate de um tumor que ndo comprometa
estruturas vitais, assintomatico, e com taxas de crescimento lentas, os agentes citotdxicos com efeitos
laterais severos previsiveis devem ser evitados como tratamento inicial (26). A resposta da fibromatose
agressiva a quimioterapia surge sobretudo pela estabilizacdo do crescimento tumoral e pelo alivio
sintomatico, sendo a regressdo da doenca ocasional. Esta é particularmente util em idade pediatrica,
guando nao é possivel o controlo local ou como tratamento de ponte até que a maturacdo esquelética

seja alcangada e a radioterapia seja entdo uma opgao viavel (1).

Os esquemas de quimioterapia convencionais sdo tipicamente administrados em doses baixas
durante um longo periodo de tempo, sendo a duragdo do tratamento limitado pela toxicidade limitada.
Frequentemente assiste-se a uma lenta redu¢do das dimensdes do tumor que se prolonga apds a
descontinuagdo da quimioterapia. Tal sugere que esta seja eficaz na inibicdo dos sinais de proliferacdo

tumoral, justificando a regressdo prolongada e continua.

12
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O French Sarcoma Group (27) publicou recentemente um estudo com a maior série de doentes
tratados com esquemas citotdxicos, onde foi obtido um beneficio clinico em 80% dos casos tratados, quer
por doenca progressiva, quer por doenca recidivante. Em 45% desses doentes o beneficio clinico foi
duradouro, ndo tendo sido necessdrios quaisquer tratamentos adicionais num prazo de follow-up de 36
meses. A combinacao de metotrexato com vinblastina foi a mais comumente usada, conseguindo-se
estabilizar a doenca em cerca de 2/3 dos doentes. Os regimes que incluiram antraciclinas obtiveram,
comparativamente, uma taxa de resposta superior, no entanto ndo se observaram diferengas
estatisticamente significativas quanto ao tempo de progressao livre de doenca, e a toxicidade,
nomeadamente cardiaca, foi mais marcada. Na série de Camargo et al. (28) também os esquemas
baseados em antraciclinas mostraram ser os mais eficazes. Constantinidou et al (29) testaram a
doxorrubicina lipossomal peguilada como alternativa a doxorrubicina, tendo obtido resultados
promissores. Esta apresentou um perfil de eficicia semelhante, mas com menor toxicidade associada. van
der Hul et al. (30) apontaram como principais complica¢cdes eritema e mucosite, facilmente geridas
conservadoramente. Por estas razées a doxorrubicina lipossomal peguilada é considerada por muitos o

agente citotéxico de escolha.

Montgomery et al. (31) demonstraram a eficacia da combinacdo metotrexato com vinblastina em
doentes pediatricos e adultos, com 14 de 16 doentes a apresentarem uma resposta clinica positiva. No
entanto, verificou-se que a resposta radiografica ndo foi tdo robusta como a resposta clinica, ou seja, a
eficacia na resolucdo de sintomas clinicos, por vezes incapacitantes, é superior a capacidade de
downsizing do tumor. A neurotoxicidade associada a vinblastina foi o efeito lateral mais comum, tendo
sido registado em 5 doentes. A troca de vinblastina por vinorelbina permitiu a reversdo da
neurotoxicidade, sem interferir com a eficacia do esquema terapéutico. Perante o observado, torna-se

Iégica a hipdtese de optar pela vinorelbina para esquemas de 12 linha.

Recentemente Yoon et al (32) avaliaram a eficacia de um esquema de metotrexato per os em
monoterapia, tipicamente utilizado na artrite reumatoide, no tratamento da fiboromatose agressiva em
doentes pds-cirdrgicos com resse¢des R1. Foram documentadas taxas de eficicia, considerada como
auséncia de recidiva local, de 83.4%. Os principais efeitos laterais registados foram sintomas
gastrointestinais e hepatotoxicidade, ndo comprometendo a continuidade do tratamento. Apesar de ser
sugerido que o metotrexato oral é uma opc¢ao eficaz, de administracdo comoda e ndo invasiva e com baixo
perfil de toxicidade, trata-se de um estudo com um amostra reduzida (11 doentes) e com um periodo de

follow-up demasiado curto para se retirarem ela¢des definitivas.

A perfusdo isolada de membro veio obviar a toxicidade sistémica da quimioterapia para o

tratamento de uma doenga localizada, como a fibromatose agressiva. Ela é usada no tratamento
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neoadjuvante de tumores das extremidades, em doentes sintomaticos e com indicagdo para tratamento
cirdrgico. Tal cendrio ocorre em casos de doenca localmente avangada, cuja ameaga a estruturas vitais do
membro, como vasos e nervos, obrigaria a cirurgia mutilante ou mesmo a amputacdo. Ainda que
anteriormente aparentemente ineficaz, este método adquiriu eficacia no tratamento da fibromatose
agressiva quando foi adicionado, ao esquema citostatico base, fator de necrose tumoral a (TNF-a) (33).
Atualmente, o tratamento limb-saving standard recomendado na Europa baseia-se em esquemas

combinados de TNF-a e melfalano, capazes de evitar a amputacdo em 89% dos doentes em risco (34).

5.2.2. Fdrmacos ndo-citotoxicos
5.2.2.1.AINEs

A introducdo dos anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) no tratamento da fibromatose
agressiva ocorreu apds a observacdo inesperada da regressdo total de um tumor desmdide do esterno
num doente a fazer indometacina para a pericardite secundaria a radioterapia a que se encontrava sujeito
(18). Desde entdo, uma variedade de AINEs tém sido testados no tratamento da fiboromatose agressiva,
nomeadamente a indometacina, o sulindac e os inibidores da COX-2, como o meloxicam. Ao contrario da
guimioterapia, os AINEs sdao bem tolerados, acessiveis e com uma toxicidade desprezivel, pelo que sdo
considerados como tratamento de primeira linha na fibromatose agressiva localmente avancada,

irressecavel e assintomatica (18).

A COX-2 pertence a familia das enzimas ciclooxigenases, responsdveis pela regulacdo da
conversdo de acido araquidénico em prostaglandinas (17). A COX-2 encontra-se expressa em varios
tecidos tumorais. Poo et al. (35) mostraram que a COX-2 é expressa na maioria dos tumores desmoides e
Kundu et al. (36) comprovaram que a sua atividade contribui para a tumorigénese pela inibicdo da
apoptose, estimulacdo da angiogénese e pela modula¢do da proliferagdo celular através do aumento da
expressdo de fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Estas

consideragdes tornam a COX-2 num atrativo alvo terapéutico na fiboromatose agressiva.

A nivel bioldgico, também é notdrio o papel desempenhado pela COX-2 na patogénese dos
tumores desmoides, justificado pela reducdo do seu tamanho in vivo. Comparativamente, com os
inibidores nao seletivos da COX apenas foi alcancada inibicdo da proliferacdo de células desmoides in
vitro. Esta realidade torna os inibidores da COX-2 uma terapéutica mais promissora que os AINEs nao
seletivos (37). Adicionalmente a inibi¢cdo seletiva oferece um perfil de menor toxicidade gastrointestinal

(26).
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Nishida et al. (37), a partir de uma amostra de 20 doentes com fibromatose agressiva extra-
abdominal tratados com meloxicam, observaram que 95% dos casos apresentaram estabilizacdo da
doenca ou resposta parcial ou total, segundo a avaliacdao RECIST, sem necessidade de cirurgia adicional.
Apesar da pequena amostra, estes resultados sdo consistentes com o descrito noutras pequenas séries e

casos clinicos. (35) (26)

Sabe-se que os casos de fibromatose agressiva esporddica frequentemente estdo associados a
mutac¢des somaticas da B-catenina da via de sinalizacdo Wnt, que se cré ser responsavel pela desregulacao
da capacidade invasiva dos fibroblastos (38). A atividade do TGFp (transforming growth factor - B) ao
estimular a transcricdo de genes mutados da B-catenina, associa-se a proliferacdao patoldgica de
miofibroblastos, acreditando-se que seja uma peca fundamental no mecanismo de génese tumoral da

fibromatose agressiva. (39)

Mignemi et al. (39) avaliaram a presenca de algumas moléculas sinalizadoras da familia do TGFB
em 27 casos de fibromatose agressiva, comparando-os com tecido cicatricial (uma proliferacdo
miofibroblastica reativa) e com tecido fibroso ndo proliferativo. O estudo tinha como intuito a
identificacdo de marcadores Uteis na distingdo entre proliferacdo miofibroblastica reativa, como o que
ocorre no tecido cicatricial, e proliferacdao neopldsica, que caracteriza a fibromatose agressiva. Distincao
particularmente util na avaliagdo das margens da ressecdo cirurgica de tumores recidivantes. Concluiu-se
qgue a forma ativada do recetor kinase 1 do TGFB estava presente em todos os tumores desmoides, em
menos de 1/3 das amostras de tecido cicatricial em formacdo e em nenhum tecido fibrético quiescente.
Niveis elevados de COX-2 foram igualmente observados mais frequentemente em tumores desmoides,
compativel com estudos anteriores (37) (17). Foi também estabelecida uma correlagdo direta entre a
atividade do TGFf e o aumento da expressao da COX-2 na fibromatose agressiva, tornando-os marcadores
auxiliares no diagndstico de fibromatose agressiva (39). E através de um melhor entendimento das vias
de sinalizagdo ativas na fiboromatose agressiva que se alcanga uma completa compreensao do potencial,

nao sé diagndstico, mas terapéutico do tratamento médico dirigido a alvos.

5.2.2.2.Hormonoterapia

A base para a terapia anti-hormonal partiu de observagdes clinicas da histdria natural da doenga,
sugestivas da estimulacdo do crescimento tumoral pelos estrogénios. Sdo exemplos a constatagdo de
incidéncias mais elevadas de tumores desmoides em mulheres, nomeadamente durante a gravidez e a

regressao tumoral espontanea apds a menopausa.
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Quanto a expressdo de recetores hormonais, os recetores a de estrogénio e os recetores de
progesterona nao estdo presentes, ao contrario dos recetores B de estrogénio que sao ubiquitdrios em
tecidos fibrosos e miofibrobldsticos, e portanto, estdo virtualmente expressos em todos os tumores
desmoides, ainda que apenas um grupo restrito de doentes responda a terapias anti-hormonais (39) (40).
Nao foi observada nenhuma associacao entre a expressao dos recetores e o género ou idade do doente

(41).

Um dos anti-androgénios mais comumente usado é o tamoxifeno (18). Segundo Hansmann et al.
(42) a taxa de regressao tumoral com tamoxifeno ronda os 15%-20%, com cerca de 25%-30% dos doentes
a atingirem resolucdo sintomatoldgica com a estabilizacdo da doenga. Foi sugerido que altas doses de
tamoxifeno (120-200 mg/dia) combinadas com AINES seriam mais eficazes que baixas doses de 10-40

mg/dia isoladamente, no entanto ndo existem estudos randomizados que suportem tal suposicdo.

A expressao de recetores da COX-2 e de recetores B de estrogénio foram documentados em
multiplos casos de fibromatose agressiva (43) (41), no entanto as taxas de resposta a terapias anti-
estrogénicas e AINEs sdo limitadas e imprevisiveis (39). A co-expressdao dessas proteinas alvo pode
justificar a resposta ao tratamento combinado com AINEs e anti-estrogénios. As interagdes entre as vias
de sinalizacdo celular sdo complexas e, por vezes, redundantes, o que proporciona que disturbios numa
via sejam compensados por regulacdo positiva de outra via. Este facto pode ndo sé explicar a menor
eficacia das terapias quando usadas isoladamente, como também sugere que outras vias possam

representar alvos adicionais para terapéuticas inibitérias na fibromatose agressiva (38).

5.2.2.3.Terapia dirigida a alvo: inibidores da tirosina cinase

O imatinib é um inibidor seletivo da tirosina cinase que possui, para além da acdo antagonista
contra o oncogene bcr-abl, uma atividade inibitéria dirigida a outras trés classes de recetores da tirosina
cinase: c-KIT, PDGFR-a e PDGFR-B. Em neoplasias em que o PDGFR (platelet-derived growth factor
receptor) e/ou o c-KIT sdo essenciais para a oncogénese é expectavel uma resposta significativa ao
inibidores da tirosina cinase. Por outro lado, em neoplasias em que estes recetores facilitam, mas ndo sao
essenciais para o crescimento tumoral, o imatinib isoladamente poderd ser parcialmente benéfico,

podendo apresentar efeitos sinergéticos com outros agentes farmacoldgicos.

Contrariamente a outros tumores responsivos ao imatinib, como a leucemia mieldide crénica ou

o GIST (gastroinestinal stromal tumour), na fibromatose agressiva a resposta observada é incerta (41).
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Chugh et al. (44) num estudo com 51 doentes ndo candidatos a cirurgia foi alcancada uma
resposta parcial ou completa em 6% dos doentes. A taxa de sobrevida livre de progressao aos 2 meses foi
de 94%, aos 4 meses de 88% e apds o primeiro ano de 66%. Os casos em estudo foram analisados para a
expressao de mutacgdes do c-KIT, PDGFR-a, PDGFR-B, AKT, APC e da B-catenina, ndo se tendo mostrado

fatores preditores de resultados.

O French Sarcoma Group (45) obteve resultados sobreponiveis, apresentando uma taxa de
resposta completa ao imatinib (400mg/dia) de 3%, uma taxa da resposta parcial de 9% e uma taxa de
estabilizacdo da doenca em 83%, num total de 40 doentes com fibromatose agressiva irressecavel,
sintomatica e localmente progressiva. A taxa de sobrevida livre de progressao aos 3 e 6 meses foi de 90%
e 80%, respetivamente, descendo para os 55% ao fim de 2 anos. Estes resultados, embora inicialmente
promissores, demostraram o papel limitado do imatinib a longo prazo. A taxa de sobrevida geral foi de

95% e o tempo médio de progressao foi de 25 meses.

A identificacdo das tirosinas cinases sensiveis ao imatinib representa um passo crucial para o
estudo de novas abordagens terapéuticas. A andlise imunohistoquimica e por west blot de 7 casos,
conduzida por Heinrich et al. (46), mostrou que todos os casos apresentavam uma forte expressdo de
PDGFR-B e auséncia de expressdo de c-KIT e PDGFR-a, ndo tendo sido encontradas mutacoes ativadores
no c-KIT, PDGFR-a ou PDGFR-B. Foi também reportada uma correlagdo direta entre o tempo médio de
progressao e o nivel plasmatico de PDGFR-B. Tais descobertas sugerem que a sobre-expressdo de PDGFR-
B sem mutacOes ativadoras podera ser o alvo envolvido na resposta da fibromatose agressiva ao imatinib

e que o nivel plasmatico de PDGFR-B podera ser usado como um marcador de eficacia de tratamento.

Dado o seu elevado custo, falta de informagao sobre a toxicidade a longo prazo e auséncia de
estudos randomizados de avaliacdo do perfil risco/ beneficio e de comparagdo com outros agentes
farmacoldgicos, o imatinib ndo deve ser considerado um tratamento standard, mas uma opcdo de Ultima

linha reservada para o tratamento de doenga recidivante ou refrataria (18) (3) (47).

Gounder et al. (48) avaliaram a resposta de 26 doentes com fibromatose agressiva ao sorafenib,
um inibidor multi-cinase com atividade contra a Raf cinase e varios recetores da tirosina cinase. Foi obtida
uma taxa de resposta parcial em 25% dos casos, uma taxa de estabiliza¢cdo da doenga em 70% e um caso
de doenga progressiva e morte (num doente com sindrome de Gardner). Em cerca de 70% dos doentes
verificaram-se melhorias sintomaticas, nomeadamente redugdo da dor e ganho de mobilidade. Destacou-
se a rapidez de instalacdao dos beneficios clinicos, tendo sido notdérios dentro de duas semanas, rapidez
essa ndo observada com o imatinib. Os autores reforcaram a necessidade de um estudo prospetivo

randomizado para comparag¢do do sorafenib com outros agentes no controlo da fibromatose agressiva.
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5.3. Radioterapia

Tendo presente como objetivo primario a preservacao da funcdo, e perante a elevada taxa de
recidiva apds exérese cirurgica, rondando os 40-80% (5), a radioterapia ganha destaque no controlo local
da fibromatose agressiva em doentes com fatores de mau progndstico para recidiva local. Kriz et al. (5)
relatou uma taxa de controlo local de 79% durante um periodo médio de follow-up de 44 meses,
concluindo que o papel da radioterapia se desenrola particularmente em dois cendrios: radioterapia
isolada em tumores inoperaveis; radioterapia pds-operatdria em resse¢cdes R1 ou R2. Foi reportada uma

taxa de sobrevida livre de doenca aos 5 anos de 81%.

Nuyttens et al. (49) mostraram que doentes com tumores primarios ou recidivantes
apresentavam um controlo local da doenca superior com cirurgia e radioterapia adjuvante ou radioterapia
isolada, comparativamente com cirurgia isolada. Nao se observou uma diferenca estatisticamente
significativa entre o controlo local obtido com cirurgia e radioterapia adjuvante e o obtido com

radioterapia isoladamente.

Keus et al. (50) num estudo prospetivo de 44 doentes com tumores desmoides inoperdveis
reportaram uma taxa de controlo local aos 3 anos de 81,5% quando tratados com radioterapia numa dose
de 56Gy. Durante os 3 anos de follow-up foi observada uma resposta completa, uma resposta parcial e
estabilizacdo da doenca em 13,6%, 36,4% e 40,9%, respetivamente. A resposta a radioterapia foi lenta,
verificando-se continuagcdo da regressdo mesmo apds 3 anos. A resposta da fibromatose agressiva

mostrou-se portanto lenta, mas satisfatoria.

As guidelines da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) (51) sugerem que nas ressegoes
com margens R1 uma vigilancia cuidadosa seja a atitude mais indicada, visto que varios estudos defendem
nao haver uma diferenca clara entre margens RO ou R1 no desfecho da fibromatose agressiva (7) (52). O
uso adjuvante de radioterapia ficaria reservado para casos em que se preveja que uma recidiva
subsequente condicione um aumento significativo da morbilidade. Nos casos de margens R2, uma
segunda tentativa de exérese do tumor é uma opg¢do muitas vezes invidvel pelo elevado potencial de

morbilidade, pelo que devem ser abordados com doencga irressecavel seguindo estratégias ndo-invasivas.

Eastley et al. (53) investigaram a abordagem atualmente adotada por 14 cirurgides e 23

oncologistas membros do British Sarcoma Group, constatando que a radioterapia foi o tratamento de
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escolha nos casos em progressdo com envolvimento neurovascular (47%) e nos casos de recidiva apds

uma ressecdo RO (34%).

Relativamente as doses de radioterapia ideais, Kriz et al. (5) recomendam doses de 50-60 Gy para
radioterapia adjuvante e doses de 55-65 Gy para tumores inoperdveis ou recidivantes, ndo se observando
beneficios adicionais com doses superiores. Os efeitos secundarios mais comummente observados sdo
limitados a pele e ao tecido celular subcutaneo, nomeadamente fibrose, edema, ulceragao e celulite, no
entanto com o uso de doses superiores a 60 Gy, foram descritas parestesias, paresias, fraturas patoldgicas

e transformagdo maligna secundaria (1) (50).

6. Conclusao

A fibromatose agressiva é uma doenca rara e heterogénea no seu comportamento clinico. Para o
controlo local da doenca é crucial uma abordagem multidisciplinar altamente individualizada, sé assim é
possivel o seu alcance com o minimo de morbilidade, assegurando a preservacdo da qualidade de vida do

doente.

Apesar da estratégia de tratamento rumar em dire¢do a uma abordagem conservadora de
primeira linha, a cirurgia subsiste como o tratamento standard sempre que se prevé ser possivel uma
ressecdo RO, com um resultado funcional e estético aceitavel. Quando a cirurgia é inexequivel ou resulta
em ressec6es com margens cirdrgicas positivas, varias questdes se exsurgem relativamente a melhor
opcdo terapéutica a adotar. Tanto a radioterapia adjuvante, como a radioterapia isolada, se tém mostrado
eficazes no controlo local doenga, no entanto os efeitos secunddrios ndo sdo despreziveis. Quanto ao
tratamento sistémico, a combinagdo de hormonoterapia, como o tamoxifeno, e AINEs, nomeadamente
os inibidores da COX-2, parece em alguns casos ser eficaz na estabilizagdo da doenga com uma toxicidade
bem tolerada, ainda que as respostas sejam limitadas e imprevisiveis. Em casos de fibromatose agressiva
inoperdvel que manifeste um crescimento localmente agressivo com repercussées sintomaticas ou que
ponha em risco estruturas vitais, a quimioterapia podera estar indicada. Atualmente defende-se que os
esquemas mais eficazes incluem antraciclinas, nomeadamente a doxorrubicina lipossomal peguilada pelo
seu perfil de menor cardiotoxicidade quando comparado com a doxorrubicina. A combinagcdo de
metrotexato com vinorelbina (que veio substituir a vinblastina pela neurotoxicidade associada) é também
um esquema popular com uma a¢do comprovadamente eficaz. Em doentes com tumores das
extremidades incapacitantes, para quem a ressecgdo cirurgica implicaria amputacdo do membro ou
limitacdo funcional major, a perfusdo isolada do membro usando esquemas combinados de TNF-a e

melfalano é a opc¢do de tratamento mais adequada. A terapia dirigida a alvo é um grupo farmacoldgico
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ainda em desenvolvimento e, apesar de promissora, é considerada uma opg¢ao de segunda linha, também
pelo seu elevado custo. Considerando a morbilidade significativa da cirurgia e da radioterapia e a histdria
natural da fibromatose agressiva, muitas vezes caracterizada por periodos prolongados de estabilidade
ou mesmo regressdao, € consensual a recomendacdo de uma conduta expectante em tumores
assintomaticos, de crescimento indolente e fatores de bom progndstico no que concerne ao local e a
dimensado. Independentemente da opcdao tomada ha que ter sempre presente que o resultado final ideal

é aquele que oferece melhor qualidade de vida ao doente.

Dada a natureza benigna da fiboromatose agressiva e a falta de clareza da relag3o risco-beneficio
das varias opgGes de tratamento, compete ao clinico munir os doentes de informacao fidedigna sobre os
riscos e beneficios de cada opgdo para as suas preferéncias sejam tidas em considera¢cdo na tomada da

decisdo final.

Concluindo, e tendo por base a sumula das indicacbes obtidas com a presente revisdo
bibliografica, propde-se de seguida um fluxograma aplicdvel no tratamento conservador da fibromatose

agressiva.
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