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Resumo

Introducdo: O sarcoma de Ewing € uma neoplasia rara, de células de origem
neuroectodérmica, encontrada em 0ssos ou partes moles. As areas mais
comumente afetadas sdo: a pelve, o fémur, o Umero, os arcos costais e a
clavicula. Apenas aproximadamente cinco por cento dos casos descritos,
acometem a cabeca e o pescoco. Mais frequentemente acomete adolescentes
e adultos jovens do sexo masculino. Relato de caso: Apresentamos o caso de
uma paciente de sessenta e nove anos, sexo feminino, com dor e aumento
volumétrico localizados em mandibula, a esquerda, ha quatro meses. O tumor
apresentava crescimento rapido e progressivo, concomitante a disfagia. Ao
exame, a mandibula apresentava-se fraturada e foi submetida a bidpsia, que
revelou sarcoma de Ewing como diagnéstico. A paciente foi submetida a
hemimandibulectomia esquerda, com exérese do tumor com margens livres, e

associada a radioterapia adjuvante.

Palavras chave: Sarcoma. Ewing. Mandibula.



Abstract

Introduction: Ewing’s sarcoma is a rare neuroectodermal tumor found in the
bone or soft tissue. The most common areas in which it occurs are the pelvis,
the femur, the humerus, the ribs and the clavicle. About 5% was described in
head and neck. Most frequently occurs in teenagers and young male adult.
Case report: We present a case of a 69 years female, with a painful bulky at
left mandible for four months, growing faster and progressive, and presenting
dysphagia. On examination, the mandible was fractured and was submitted a
biopsy which revealed Ewing’'s sarcoma. She was submitted a

hemimandibulectomy with safety margins and radiotherapy adjuvant.

Key words: Sarcoma. Ewing. Mandible.
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1. Introducao

James Ewing apresentou a primeira descricdo do sarcoma que leva seu
nome em 1921. Inicialmente, a moléstia foi descrita como um angiotelioma
0sseo. Inimeras hipéteses, as mais diversas possiveis, acerca da génese das
células que compdem esses tumores foram propostas nas décadas que se

sucederam.’

O termo "familia" de tumores tipo Sarcoma de Ewing (SE) é utilizado
internacionalmente para definir o grupamento de neoplasias de células de
origem neuroectodérmica, que se manifestam com diferenciacdo neurogénica
continua.! A "familia" de tumores tipo SE, engloba o sarcoma de Ewing 6sseo,
o SE extra-6sseo, o tumor de Askin e o tumor neuroectodérmico primitivo

(pNET).2

O SE é um tumor primitivo® e 0 segundo cancer dsseo primario mais
frequente em criangcas e adultos jovens, perdendo apenas para o

24567 A analise morfolégica, imuno-histoquimica e a

osteosarcoma.
microscopia eletrbnica o SE trata-se de um tumor mesenquimal com
diferenciacdo celular multipotente.* Essa neoplasia maligna possui o pior

3 com carater

prognéstico dentre os tumores musculoesqueléticos primarios
agressivo, e importante taxa de incidéncia de metastases a distancia e

recorréncia.*

Os fatores associados a uma menor sobrevida global nos pacientes com
sarcoma de Ewing, foram: localizacdo extra-6ssea’, tumores com grande
volume®®, raca hispanica, tumor pélvico primario, ndo realizacdo de abordagem

cirrgica, baixo nivel socioeconémico, idade adulta e focos metastaticos®.



O tratamento do SE é uma abordagem cirurgica agressiva no  sitio

primario, associada a técnicas de quimioterapia sistémica e radioterapia.*
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2. Objetivo

O presente estudo tem por objetivo relatar o caso incomum de uma
paciente atendida e tratada no Hospital do Servidor Publico Municipal de Sao

Paulo com sarcoma de Ewing em mandibula.
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3. Relato de Caso

Paciente sexo feminino, 69 anos, natural de Itapura, municipio do estado da
Bahia, veio a capital, Sdo Paulo, em busca de tratamento em margco do ano de

dois mil e treze.

Antecedentes pessoais: paciente tabagista por aproximadamente quinze
anos, interrompeu habito ha dez anos. Nega doencas crénicas com diagndstico
prévio, ndo utilizava quaisquer medicamentos regularmente, negava alergias ou
histérico familiar de neoplasias. Durante toda a vida ndo se submeteu a
nenhum procedimento cirlrgico ou internacdo, comparecendo as unidades de
saude ou hospitalares apenas nas ocasioes dos partos dos cinco filhos. Todos os

partos foram realizados por via vaginal, sem intercorréncias.

Inicialmente, nossa paciente foi avaliada em consulta ambulatorial no
servigco de cirurgia de cabeca e pesco¢o do Hospital do Servidor Publico
Municipal de Sdo Paulo, em julho de dois mil e treze, com aparecimento de
massa em regiao cervical esquerda de crescimento rapido e progressivo ha

quatro meses, indolor e sem repercussdes nas atividades diarias.
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A oroscopia visibilizava-se lesdo vegetante de coloragdo esverdeada em
gengiva inferior esquerda, de aproximadamente dois centimetros, na regido do
primeiro e segundo molares inferiores esquerdos, sem sangramento ativo ou

outras alteragdes.

Ao exame do pescogo, a paciente apresentava lesdao nodular de
aproximadamente seis centimetros no lado esquerdo, nivel um, acometendo a

mandibula, de carater doloroso a palpacao.

A paciente trouxe consigo resultado de puncgao aspirativa por agulha fina
(PAAF) de outro servico, com resultado de quadro citolégico suspeito para

malignidade.

Entdo foi realizada bidpsia da lesdao que sugeriu sarcoma de Ewing. A
suspeita foi confirmada por andlise imuno-histoquimica, que revelou: "perfil que

favorece Sarcoma de Ewing, com indice de proliferacao celular moderado."

Realizou-se cintilografia éssea, havendo captagcdo apenas na regido
mandibular esquerda. Foram realizadas tomografias pulmonar e abdominal

cujo resultados nao revelaram nenhuma outra anomalia

A partir desse resultado, procedeu-se hemimandibulectomia a esquerda em
outubro de dois mil e treze, com reconstrucdo com fio de Kirshner e

traqueostomia para protecéo de vias aéreas.

Paciente evoluiu bem, obtendo alta apds sete dias, sem intercorréncias.

Apresentou dor moderada a mastigacao, com 15 dias de pés operatorio, por
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deslocamento do fio de Kirshner a oroscopia. A dor cessou com a retirada do fio,

apos 30 dias da cirurgia.

Apébs o procedimento cirurgico, realizou trinta sessdes de radioterapia e
ainda encontra-se em acompanhamento com o servigo de Cirurgia de Cabecga e

Pescoco e de Oncologia desta unidade hospitalar.

Figura 1. Radiografia de mandibula



Figura 2. Paciente no pos operatorio.
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4. Discussao

A génese tumoral é resultante de uma série de mutagdes em oncogénes
e supressores tumorais, que deve levar em conta fatores de risco,
particularidades celulares'®, o microambiente do paciente®, dentre outros. O
estudo e o entendimento de moléstias raras e incomuns, como o Sarcoma de

Ewing (SE), proporcionam o progresso em intimeros outros campos. '

O SE em quarenta e sete por cento dos casos afeta ossos longos, 0ssos
pélvicos em vinte e nove por cento, vértebras e arcos costais, e em doze por
cento 0ssos do cranio e mandibula - tumores em regidao da cabeca e pescogo -
em dois a nove por cento das vezes.>"

A maioria dos pacientes recebe o diagnéstico do SE por volta dos quinze
anos de idade, sendo um evento raro tal fato dar-se apds os quarenta anos de
idade.®” O pior fator prognéstico apontado, para pacientes com SE, foi a

existéncia de doenca metastéatica & distancia no momento do diagnéstico.’

A existéncia de comorbidades talvez explique a incidéncia de Obitos em
pacientes com mais de quarenta anos com SE, que supera a das faixas etarias
anteriores. Tais pacientes tem maior propensao a desenvolver tumores de
partes moles e apresentar doenga metastatica ao diagnéstico, sendo o risco de
morte diretamente proporcional ao tamanho do tumor.®

Os sintomas iniciais do SE sao inespecificos e incluem principalmente:
dor, edema local e febre.?® Os exames laboratoriais, provavelmente,
apresentarao concentracdes aumentadas de leucécitos, de proteina C reativa e de
velocidade de sedimentacdo. A indicacdo de um processo inflamatério em curso

pode levar a diagnosticos diferenciais equivocados e atrasar o
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tratamento correto.® Aqueles pacientes com doenca avancada, além dos
sintomas nao especificos relacionados acima, podem apresentar: fadiga,
nauseas, anorexia e perda ponderal.?

A ocorréncia de SE secundario em pacientes que sobreviveram a um
cancer primario tem sido relatada, especialmente aquelas neoplasias de origem
hematolégica, com papel crucial da quimioterapia intensiva para contribuir para
tal desfecho. Tais tumores secundarios tem propensdo a ocorrer em esqueleto
axial em dimensbées menores do que as apresentadas pelos tumores SE
primarios.'? Trata-se de um dos mais sérios e comprometedores eventos que
influenciam a sobrevida dos pacientes tratados de neoplasias malignas.’

A sobrevida dos pacientes com SE mostrou-se pior para negros,
asiaticos e brancos de origem hispanica quando comparada aqueles de raca
branca ndo hispanica. Pacientes brancos de origem nao hispanica mostraram-
se menos propensos a apresentar SE em partes moles em comparagdo com o0s
demais grupos étnicos. Tais constatagdes refletem a combinacao de diferentes
padrdes biolégicos e ambientais. A relevante diferenca de incidéncia da doencga
entre diferentes etnias também sugere um componente genético para o SE.®
Diferengas entre etnias também foram encontradas em pacientes mais velhos,
com maior incidéncia em negros e menor em brancos hispanicos.®

O SE é reconhecidamente uma moléstia complexa que necessita de
inimeros eventos coordenados para se desenvolver. Algumas linhas de
pesquisa apdiam a hipdtese da origem a partir de células da crista neural,
contudo a célula originaria do SE permanece desconhecida. O estudo do SE e
a definicdo de seu tratamento reveste-se por essa dificuldade, pelo
desconhecimento quanto a origem celular da doenca, que propicia o meio

adequado para a alteragdo da transcricdo mediada pela proteina EWS/FLI.'°
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Para a existéncia de malignidade de uma massa tumoral € necesséria a
ocorréncia de interagdes entre as células tumorais e aquelas componentes do
estroma. Por meio da producdo de fatores de crescimento, quimiocinas,
proteases e alguns fatores de crescimento, cré-se que os macrofagos tenham
um importante papel na ocorréncia de invasdo, angiogénese e metéstase,
sugerindo a possibilidade de utilizacdo dos mesmos como um fator progndstico
para pacientes com SE.?

A quase totalidade dos casos de SE, oitenta e cinco por cento ou mais,
apresentam a translocacdo cromossomica t(11;22)(g24;q12) que condifica a
proteina oncolégica EWS/FLI.?>'%'2 A segunda translocagdo mais comum & a
t(21;22)(922;012), que ocasiona a fusao genética de EWS/ERG, identificada
em cinco a dez por cento dos casos.'? Postula-se até que o SE seja resultado da
expressao da proteina oncolégica e ndo de uma célula primitiva comum, a partir
da demonstracao da ampliacdo do desenvolvimento de células de origem neural,
quando a EWS/FLI foi expressa ectopicamente por exemplo: no
rabdomiosarcoma e no neuroblastoma. ™

Por tratar-se de um tumor de carater agressivo, o SE exige uma
abordagem a altura na definicdo de seu tratamento. Acredita-se que quinze a
vinte e cinco por cento dos paciente tem focos de metastases ao diagndéstico,
sendo que aqueles sem doenca metastatica detectavel a analise clinica e sem
quimioterapia sistémica durante o tratamento, apresentardo micrometastases e
metastases a distancia apds a cirurgia respectivamente. '

O tratamento efetivo do SE combina cirurgia radical a quimioterapia e
radioterapia.>'" Destaca-se o papel da quimioterapia na resolucdo de focos

micrometastaticos em oitenta por cento dos casos, agindo ainda na reducao
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dos tumores. A taxa de sobrevida em cinco anos, com a utilizagdo da terapia
combinada, gira em torno de vinte a cinquenta e cinco por cento."

Ao longo dos Uultimos anos, tém-se valorizado a quimioterapia
combinada em contraposicdo a monoterapia, propondo a combinagdo de
ifosfamida e etoposide, com o esquema padrdo com vincristina, actinomicina
D,doxorrubicina e ciclofosfamida com potencial melhora do prognéstico dos
pacientes com SE.2

A utilizacdo de radioterapia esta prevista como terapia adjuvante, apos
tratamento cirdrgico, para pacientes com tumores primarios e metastaticos. O
prognostico torna-se especialmente ruim para pacientes com SE metastatico,
com a taxa de sobrevida apds cinco anos entre oito e quinze por cento, se
apenas a intervencao cirdrgica e radioterapia figurarem como opcdes de
tratamento.’

Na caso apresentado optou-se por realizar cirurgia radical e radioterapia
adjuvante, sem quimioterapia porque ela nao apresentava focos de metastase a
distancia ao diagnéstico. No momento, apds quatorze meses de seguimento, a

paciente encontra-se bem, sem lesdes ativas.
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5. Justificativa

O presente artigo justifica-se pela raridade da apresentacado deste tipo
de tumor. O sarcoma de Ewing em mandibula esta presente em dois a nove

por cento>"

dos casos diagnosticados, o que pode contribuir com a
comunidade cientifica, tanto ao trazer a tona a discussdao do tema, quanto
descrever o surgimento, evolugcao e seguimento de um caso com resultados

positivos como o descrito acima.
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