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RESUMO

O sarcoma de Ewing (ES) é uma neoplasia maligna que afeta principalmente o tecido 0sseo,
comumente diagnosticado em adolescentes e adultos jovens. Sua ocorréncia na regido da
cabeca e pescoco é incomum e geralmente envolve a mandibula e a maxila. Uma extensa
revisdo da literatura mostra apenas poucos casos de ES. Este artigo relata um caso raro de ES
da mandibula em uma menina de 14 anos de idade, diagnosticada e tratada com sucesso. No
exame clinico, notou-se aumento em fundo de suco com consisténcia endurecida e em soalho,
na palpacdo notava-se uma projecdo fibroelastica. Os exames radiograficos e tomograficos
demonstraram tumor 6sseo com comprometimento de partes moles, com falta de continuidade
da vestibular e lingual inteira, onde visualiza area hipodensa extensa de pré-molares direito a
pré-molares esquerdo. Microscopicamente, o tumor foi composto por células pequenas
redondas e azuis que exibiam imunorreatividade para CD99 e Fli-1. A paciente foi submetida
ao plano de tratamento Euro Ewing 99. QTi: VIDE [Vincristina (D1), Ifosfamida (D1-3),
Doxorubicina (D1-3), Etoposideo (D1-3)]. O tumor foi considerado irressecavel. QRTc: VA
[Vincristina, Actinomicina D, Ifosfamida (14 ciclos, a cada 21 dias)] + IMRT [60Gy
(2Gy/dia, 5x/semana, 6 semanas)]. Este caso elucida a importancia do conhecimento
profissional dos aspectos relevantes das lesdes malignas, como ES. A paciente encontra-se em
acompanhamento de 2 anos no Orocentro — FOP Unicamp, sem queixa de dor, com boa
abertura bucal, sem assimetria facial ou alteragdes funcionais.

PALAVRAS-CHAVE: Sarcoma de Ewing, Neoplasias Osseas, Crianca



INTRODUCAO

Séo classificados como sarcomas, 0s tumores malignos que acometem o tecido
conjuntivo (GASPAR et al., 2015). Os tumores da familia do sarcoma de Ewing (TFSE) sdo
neoplasias malignas dos 0ssos e partes moles, formada por células redondas e pequenas com
diferentes graus de variacdo neuroectodermica, incluindo o sarcoma de Ewing dos 0ssos (SE),
0 sarcoma de Ewing extra esquelético (SEE) e o denominado tumor neuroectodérmico
primitivo (PNET) e tumor de Askin (DE ALAVA et al 2013). As lesGes com diagnostico de
sarcoma de Ewing compreendem apenas 1 a 4% das lesdes de cabeca e pescoco e a maioria
dos casos esta associada a mandibula (RAHMAN et al., 2010; KESHANI et al., 2018).

Os TFSE sao mais frequentes em criancas e adolescentes e, embora os TFSE sejam
sarcomas de alto grau e se apresentaram com metastases no diagnostico em 25% dos casos,
observou-se nas ultimas décadas um aumento significativo das taxas de sobrevivéncia,
principalmente pela utilizacdo de uma abordagem terapéutica multimodal que inclui
quimioterapia, cirurgia e radioterapia (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2007; HAMILTON et
al., 2015). Para os casos de doencga localizada, a taxa de sobrevida global de 5 anos
atualmente fica entre 70% e 80% e para 0s casos de doenca disseminada em cerca de 30%
(RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2007; BRUNETTO et al., 2015; HAMILTON et al., 2015;
CASH et al., 2016).

O Sarcoma de Ewing constitue cerca de 6 a 10% dos tumores 6sseos malignos
primarios e, embora ocorram também em adultos de todas as faixas etéarias, cerca de 80% dos
casos sdo diagnosticados em pacientes com idade abaixo de 20 anos, atrds do osteossarcoma
(UNNI et al., 2005; DE ALAVA et al.,, 2013). Sdo tumores de predilecdo pelo sexo
masculino. Sdo mais frequentes nas diafises dos 0ssos longos tubulares, especialmente no
fémur e, nos 0ssos planos pélvicos (KUMAR et al., 2005). As taxas de incidéncia do sarcoma
de Ewing foram de 0,3 a 0,5 casos por milhdo, sendo extremamente raro em populacoes
negras, sugerindo um importante fator genético. As taxas de incidéncia foram
significantemente menores também nas populacdes afro-americana e asiatica quando
comparadas a populacdo branca americana. No Brasil, a mediana das taxas meédias de
incidéncia foi de 5,32 por milh&o para pacientes de 0 a 14 anos, e de 7,19 por milh&o para o
grupo de 0 a 19 anos. As maiores taxas de incidéncia foram observadas na faixa etaria de 15 a
19 anos, sendo as maiores taxas nos municipios de Campo Grande no Mato Grosso do Sul
(24,38 por milhdo) e Jodo Pessoa na Paraiba (23,08 por milhdo) (INCA, 2017).

Devido apresentar caracteristicas histolégicas e imuno-histologicas semelhantes, além
de alteracdes genéticas particulares, muito se discute a respeito da verdadeira linhagem celular
neoplasica do Sarcoma de Ewing (CATALAN et al., 2005). Acredita-se que todos os tipos de
TFSE sejam variacdes anatomo-clinicas da mesma entidade (LLOMBART-BOSCH et al.,
2009; REKHI et al., 2014; WEI et al., 2014; KIM et al., 2016), evitando-se atualmente o0s
termos alternativos e sindnimos, especialmente “PNET”, que ¢ empregado para um outro tipo
de tumor do SNC e trato genital feminino (DE ALAVA et al 2013; FLETCHER et al., 2016).
A terminologia destes tumores faz referéncia ao patologista norte-americano James Ewing
(1866-1943), que em um artigo de 1921 intitulado “Diffuse endothelioma of bone”,
republicado em 1972, foi quem primeiro descreveu como um tumor 0sseo agressivo de
pequenas células sensiveis & radioterapia, acreditando tratar-se de um “endotelioma difuso do
0ss0” (EWING et al., 1972; UNNI et al., 2005). Estudos recentes sugerem que células-tronco
mesenguimais ou derivadas da crista neural sejam as células de origem dos TFSE (GORDON
etal., 2016; VON LEVETZOW et al., 2011).



O diagndstico de TFSE classico em um contexto clinico esperado e com caracteristicas
imuno-histoquimicas comuns, especialmente a expressdo de CD99 e FLI1, ndo exigem
confirmacdo molecular. No entanto, nos casos de variantes histoldgicas ou morfologia atipica,
especialmente se associados a imuno-histoquimica inesperada, a confirmacdo genética para
um diagnostico convincente pode ser realizada por FISH (hibridizacdo in situ por
fluorescéncia) ou RT-PCR (reacdo em cadeia de polimerase por transcricdo reversa)
(MACHADO et al., 2016). TFSE séo geneticamente caracterizados por translocacdes entre 0s
cromossomos 11 e 22 envolvendo um gene da familia FET e um gene da familia ETS e
culminando na fusdo de dois genes pertencentes a cada uma dessas familias, sendo que em
aproximadamente 90% dos casos a translocagédo envolve EWSR1 e FLI1 [t(11,22) (g24;
g12)], gerando um fator de transcricdo aberrante que pode ativar ou reprimir outros genes
envolvidos na oncogénese (DE ALAVA et al.,, 2013; KIM et al., 2016; MACHADO et al.,
2016; GRUNEWALD et al., 2018).

A quimioterapia, radioterapia ou a ressec¢do do tumor podem ser tratamento de
escolha para o SE. A conduta terapéutica depende da existéncia ou ndo de metéstases ao
diagnostico. O tumor é radiosensivel, e historicamente foi o tratamento de primeira linha no
controle local antes da introducdo da quimioterapia (QT). Com a evolucdo das drogas
quimioterapicas (e o uso de varias associacdes delas), o melhor conhecimento das
consequéncias da radioterapia, a evolucdo da cirurgia na resseccdo em bloco dos tumores, a
possibilidade de reconstrucdo ortopédica preservando o membro acometido, melhorou
significativamente o tratamento desses tumores (FLECHNER & MILLS, 1993 ). A presenca
de metastase ao diagndstico ou durante a evolucdo do tratamento, implica em piora das
condigdes e menor tempo de sobrevida (FLECHNER & MILLS, 1993; USHIGOME et al,
1989; PICCl et al, 1993).

Portanto, o objetivo deste estudo foi relatar o caso de uma paciente diagnosticada com
Sarcoma de Ewing em mandibula, no Orocentro-Unicamp/FOP.



RELATO DE CASO

Paciente, leucoderma, 14 anos de idade, género feminino, foi encaminhada por
Ortodontista ao Orocentro da FOP-UNICAMP para avaliagdo de “aumento de volume em
boca”. Paciente estava assintomética e ndo havia notado previamente o aumento de volume
em mandibula anterior (figura 1). No exame clinico intraoral (figura 2) notou-se auséncia de
mobilidade dentéria e resposta positiva ao teste térmico, a consisténcia da lesdo em fundo de
suco estava endurecida, mas em soalho de boca notava-se uma projecéo fibroelastica. Foi
solicitada radiografia panoramica e uma tomografia computadorizada da regido (figura 3) que
demonstrou lesdo 6ssea com comprometimento de partes moles, falta de continuidade da
cortical vestibular e lingual, onde visualizamos &rea hipodensa extensa de pré-molares direito
a pré-molares esquerdo. No corte sagital, identificamos uma reacéo periosteal (projecoes
verticais hiperdensas) um fendmeno sugestivo de malignidade, (figura 4). Foi solicitado um
exame de ressonancia magnética (figura 5) e observamos hipersinal com mesma textura em
soalho de boca e epicentro de mandibula, sugerindo um tumor agressivo destrutivo de
epicentro de mandibula anterior que infiltrava e se estendia para soalho.

Foi realizado um exame de Puncgédo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), onde
obtivemos laminas de esfregaco citoldgico, das quais 3 foram coradas em Pandtico e 3 foram
fixadas em alcool etilico a 95% para posterior coloragdo de Papanicolaou. Adicionalmente,
uma seringa contendo de liquido avermelhado fixado em formol a 10% foi enviado para
andlise laboratorial, para ser realizada a técnica de emblocado celular em parafina (técnica de
CellBlock). Esfregaco citoldgico com areas hemorragicas apresentou areas com células com
ndcleos pleomorficos, desnudos e atipicos. Notou-se também escassas células inflamatdrias
ao redor das células neoplasicas. No emblocado celular de parafina observaram-se células
pequenas, redondas e azuis, apresentando algumas formag6es em rosetas, sugerindo uma
neoplasia de natureza maligna. A associacdo em as caracteristicas clinicas e citopatoldgicas
sugeriram o diagndéstico de Sarcoma de Ewing.

Diante das caracteristicas, realizamos uma biopsia incisional na regido de fundo de
sulco mandibular anterior, procedendo com o envio do material fixado em formol a 10% para
analise histopatoldgica. Ap6s o devido processamento da bidpsia e realizacdo de cortes
histolégicos em 5um de espessura corados em hematoxilina e eosina (HE), a analise
histopatoldgica corroborou com os achados citoldgicas quanto ao contetdo da neoplasia
composta por grande quantidade de células pequenas, redondas e azuis (figura 6). Nas areas
eosinofilicas, observamos areas de necrose que reforcavam a suspeita de malignidade, além
das areas com células basofilicas fazendo agrupamentos periféricos com centro eosinofilico
bem evidente, caracterizando as Pseudorrosetas de Homer Wright (figura 7). Este achado
histoldgico é fortemente sugestivo para tumores da linhagem primitiva neuroectodermica,
tendo como exemplo o Sarcoma de Ewing. Diante dessas caracteristicas, um painel de reagdes
imunoistoquimicas foi solicitado (tabela 1), tumor positivo para Vimentina sugerindo a linha
sarcomatoide e CD99 e Fli-1 deram positivo (figura 8). O laudo foi liberado para paciente ser
tratada com uma lesdo maligna sugestiva de sarcoma de ewing.

A paciente foi encaminhada ao Centro Infantil Boldrini-SP para continuidade ao
processo diagnostico e inicio de estadiamento. Fizeram o estudo da translocacdo dos
cromossomos 11 e 22 por meio de RT-PCR, confirmando o diagnostico de Sarcoma de
Ewing. A paciente apresentou o estadiamento TLINOMOG4, localizado, estadio 1A (AJCC
system for bone cancer). Foi utilizado o protocolo de tratamento Euro Ewing 99. QTi: VIDE
[Vincristina (D1), Ifosfamida (D1-3), Doxorubicina (D1-3), Etoposideo (D1-3)]. O tumor foi
considerado irressecavel. QRTc: VAI [Vincristina, Actinomicina D, Ifosfamida (14 ciclos, a
cada 21 dias)] + IMRT [60Gy (2Gy/dia, 5x/semana, 6 semanas)]. A paciente foi acompanhada
durante todo o tratamento pela equipe de odontologia, com adequacéo bucal pré quimioterapia



e radioterapia, suporte biomodulacéo, realizagéo de abridor de boca. Paciente evoluiu muito
bem, sem sequelas fisicas, livre de doenca. Paciente continua em acompanhamento no
Orocentro FOP-UNICAMP, no exame radiografico panordmico ap6s 18 meses (figura 9) ao
término do tratamento observamos formacao dssea.

Figura 1: Aspecto extraoral



Figura 2: Aspecto intraoral
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Figura 3: Exame de imagem



Figura 5. Ressonancia magnética
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Tabela 1: Painel de reagdes imunoistoquimicas

Anticorpo Resultado Padréo de marcagéo

Vimentina Positivo Citoplasma

Cromogranina A Positivo Citoplasma

NSE Positivo Citoplasma

CD99 Positivo Membrana

Fli-1 Positivo Nucleo

CD117 (C-Kit) Positivo Membrana

Ki-67 Alto —cercade 30%  Nucleo (IP=30%)
de positividade

PAS Positivo Citoplasma

AE1/AE3 Negativo -

Desmina Negativo -

GFAP Negativo -

LCA Negativo -

TdT Negativo -

S-100 Negativo -

Sinaptofisina Negativo -



Figura 8: Imunofenotipo

Figura 9: Paciente ap0s tratamento; extra e intraoral e radiografia panoramica.



DISCUSSAO

No geral, o Sarcoma de Ewing (SE) é mais prevalente em homens do que em mulheres
ao considerar todas as localiza¢6es do tumor. Esta diferenca nédo é vista em SE da cavidade
oral e anexos, onde a distribuicdo de género parece ser equilibrada. Alguns autores comentam
que a diferenca de género é notada acima dos 13 anos (QUESADA et al., 2003). Relatamos
caso de uma paciente do sexo feminino, com 14 anos de idade no inicio da doencga, sendo
menor que a relatada para SE de qualquer localidade (18 anos) (ROSEN et al., 1974). Com
relacdo & SE da cavidade oral, nossos dados coincidem com outras series de relatos (WOOD
etal., 1990; GOSAU et al., 2008), mas diferem dos achados de Gupta et al., 2009, que
relataram idade média dos pacientes para as localiza¢fes de cabeca e pescoco de 10,9
anos. Os dados publicados correspondem a séries de casos envolvendo muito poucos
pacientes, e isso poderia explicar a ampla variabilidade observada.

Nossa observacao coincide em partes com a de Gupta et al.,2009, que em uma série de
65 casos de sarcoma primario dos maxilares registrou localizacdo mandibular em 70,7% dos
casos, com predilecdo pelo ramo ascendente. A mandibula foi a localizacdo do tumor em
nosso relato, porem esse estava localizado no corpo anterior de mandibula. Tem sido
sugerido que a maior quantidade de medula dssea presente no ramo ascendente seria
responsavel pela maior prevaléncia desses tumores nessa localizacdo (LANGMAN et al.,
1989; LOPES et al., 2007; KARIMI et al., 2011).

Admite-se que a manifestacdo inicial mais frequente da doenca seja na forma de
edema e dor, embora em nosso estudo especificamente centrado em SE da cavidade oral a
manifestacdo inicial mais frequente tenha sido apenas edema. A cavidade oral é facilmente
acessivel para exploracdo, e as estruturas 6sseas ndo se encontram sob espessas camadas
musculares como em outras localizacBes mais comuns de SE como o fémur, a pelve ou
mesmo as costelas. Isso pode explicar por que os tumores nessas localizagbes sé&o
identificados mais tardiamente do que os tumores da cavidade oral e, consequentemente, por
que a dor é mais frequentemente relatada como primeira manifestacdo, associada ou ndo ao
edema (BRASME et al., 2014).

Os sinais e sintomas sao inespecificos e podem ser diagnosticados erroneamente como
infeccdes dentarias, inchago, parestesia e dor (BALKAYA et al., 2017). No presente caso, a
queixa principal foi de “aumento de volume em boca” (LOSSOS et al., 1992). Segundo De
Santos et al., 1978 pode observa-se clinicamente, componente de tecido mole do tumor, como
no presente caso. Além disso, MARGAIX-MUNOZ et al., 2017 relataram que infeccdes
dentérias e inflamag&o periodontal foram os principais diagnosticos diferenciais do Sarcoma
de Ewing. A literatura contém um caso, em que o paciente foi diagnosticado pela primeira vez
com pericoronarite (TAKAMI et al., 2020). No presente estudo, a paciente foi encaminhada
pelo ortodontista para avaliagdo de “aumento de volume em boca”, a paciente estava
assintomatica e ndo havia notado previamente o aumento.

As caracteristicas radiologicas do sarcoma de Ewing primario sdo destruicdo d6ssea
permeativa, com possibilidade de deslocamento acentuado dos dentes, erosao cortical, massa
de tecido mole adjacente a destrui¢do Ossea e espaco do ligamento periodontal alargado (De
Santos et al., 1978). O tumor é predominantemente radiotransparente, com limites mal
definidos e sem reacéo esclerotica periférica. Alguns casos esporadicos descrevem um padréo
radiopaco ou misto, com contorno bem definido (MARGAIX-MUNOZ et al., 2017). Neste



caso, a radiografia panordmica e tomografia demonstram lesdo dssea com comprometimento
de partes moles, falta de continuidade da cortical vestibular e lingual, onde visualizamos area
hipodensa extensa de pré-molares direito a pré-molares esquerdo. No corte sagital,
identificamos uma reacdo periosteal (projecdes verticais hiperdensas) um fenémeno sugestivo
de malignidade. Quando solicitado um exame de ressonancia magnética observamos
hipersinal com mesma textura em soalho de boca e epicentro de mandibula, sugerindo um
tumor agressivo destrutivo de epicentro de mandibula anterior que infiltrava e se estendia para
soalho, além disso, ndo houve deslocamento ou mobilidade dentaria.

Histologicamente, o SE da cavidade oral é atualmente considerado um tumor de
origem neuroectodérmica. A coloracdo de hematoxilina-eosina (HE) revela uma cor azul
intensa que define o ES como pertencente ao grupo de tumores de pequenas células redondas
azuis, juntamente com osteossarcoma, neuroblastoma, condrossarcoma mesenquimal,
linfoma, cancer de pulmédo de pequenas células metastatico, rabdomiossarcoma, sarcoma
sinovial, tumor desmopléasico de pequenas células redondas, granuloma eosinofilico e
melanoma maligno (VOTTA et al., 2005; VIKAS et al., 2008). Por sua vez, a coloracdo PAS
(especifica de granulos de glicogénio intracitoplasmatico) é positiva em mais de 90% desses
tumores (VACCANI et al., 1999) e é util para diferenciar ES de tumores de linhagem neural,
que ndo apresentam positividade para PAS. As técnicas imuno-histoquimicas detectam a
positividade do cluster de diferenciagdo 99 (CD99) em até 98% desses tumores (KANG et al.,
2005). Tais técnicas identificam os produtos derivados da translocacdo 11:22, mas isso
também é observado na leucemia-linfoma linfoblastico, linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin e
rabdomiossarcoma alveolar e embrionario (Votta et al., 2005). O tumor apresenta uma
translocacdo genética entre os genes 11 e 22 (t; 11:22) que da origem a um gene de fusdo
(fator de transcricdo sarcoma de Ewing/Friend leucemia integration 1 [EWS/FLI1]) com
potente acdo oncogénica. Esse gene codifica uma proteina que atualmente é considerada o
principal fator responsavel pelo tumor. Quanto aos exames de diagnostico nosso relato vai na
mesma direcdo que a literatura.

Com base no estudo de Rosen et al del974, a estratégia geral de manejo da SE
compreende quimioterapia inicial seguida de cirurgia e, posteriormente, radioterapia ou
quimioterapia, dependendo do resultado inicial do tratamento. No caso de tumores ndo
ressecaveis, o tratamento consiste em quimioterapia, radioterapia e posterior quimioterapia.
Como o caso descrito no presente estudo, onde foi utilizado o protocolo de tratamento Euro
Ewing 99. QTi: VIDE [Vincristina (D1), Ifosfamida (D1-3), Doxorubicina (D1-3),
Etoposideo (D1-3)]. O tumor foi considerado irressecavel. QRTc: VAI [Vincristina,
Actinomicina D, Ifosfamida (14 ciclos, a cada 21 dias)] + IMRT [60Gy (2Gy/dia, 5x/semana,
6 semanas)]. A paciente foi acompanhada durante todo o tratamento pela equipe de
odontologia, com evolugcéo bem da paciente evoluiu muito bem, sem sequelas fisicas, livre de
doenca



Considerac0es finais

A paciente encontra-se em acompanhamento de 2 anos no Orocentro — FOP Unicamp, sem
queixa de dor, com boa abertura bucal, sem assimetria facial ou alteragdes funcionais.
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