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SARCOMA DE EWING EM MULHER COM 22 ANOS
Ewing's sarcoma in a 22-year-old woman

Marina da Cunha Santos Milward', Jucara Serafim Eliam?, Vitorino Modesto dos Santos®

Resumo

Relata-se o caso de uma paciente de 22 anos com Sarcoma de Ewing, que
apresentou dor escapular esquerda que piorava com a rotacdo do tronco e consumo de
bebidas alcoolicas e aliviava com analgésicos comuns. Houve piora progressiva da dor,
com parestesia em membro superior esquerdo, dispneia leve, sudorese noturna e perda
ponderal (4 kg em 6 meses). Ao exame fisico apresentava linfonodomegalia (2 cm x 2 cm)
cervical esquerda, fibroelastica, mével, ndo aderida a planos profundos e sem sinais
flogisticos; ptose palpebral a esquerda e anisocoria (miose a esquerda e midriase a direita).
A ressonancia magnética do térax mostrou uma massa mediastinal volumosa. Exames
laboratoriais ndo revelaram marcadores tumorais especificos. A imunohistoquimica de
biopsia foi consistente com carcinoma pulmonar neuroenddcrino de alto grau. Estudo
genético tumoral com a técnica de next generation sequencing (NGS) identificou fusdo do
gen EWSRI. Neste estudo de caso, o diagnostico diferencial entre as diversas causas de
massa mediastinal teve como base a anélise genética da paciente.
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Abstract

We report the case of a 22-year-old female patient with Ewing's sarcoma, who had
left scapular pain that worsened with trunk rotation and alcohol consumption and relieved
with common analgesics. The pain progressively worsened, with left upper limb

paraesthesia, mild dyspnea, night sweats, and weight loss (4 kg at 6 months). Physical
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examination showed left cervical lymphadenopathy (2 cm x 2 cm), fibroelastic, mobile, not

adhered to deep planes and without inflammatory signs; eyelid ptosis on the left and

anisocoria (myosis on the left and mydriasis on the right). Chest magnetic resonance

showed a large mediastinal mass. Laboratory tests did not reveal specific tumor markers.

Immunohistochemistry of biopsy sample was consistent with high grade neuroendocrine

pulmonary carcinoma. Tumor genetic study with the next generation sequencing (NGS)

technique identified fusion of the EWSR1 gene. In this case study, the differential diagnosis

between the various causes of mediastinal mass was based on the patient's genetic analysis.

Key-words: Ewing’s sarcoma; mediastinum; genetics.

Introducao

Em 1921, James Ewing descreveu
um tumor de células pequenas e redondas,
o qual posteriormente foi designado como
tumor de Ewing !. Essa condi¢do inclui
um espectro de neoplasias de células
embriondrias  neuroectodérmicas  que
migram da crista neural 2 Acomete
primariamente os 0ssos € tecidos moles
com comportamento bioldgico muito
agressivo (2-4), afetando principalmente
homens com idade inferior a 30 anos
1245 E o segundo tumor 6sseo primario
mais comum na infancia e na
adolescéncia '?; e, depois do mieloma e
do osteossarcoma, € o terceiro tumor
6sseo maligno primario em frequéncia.
Entre criancas e adultos jovens, ¢ o
segundo mais frequente apds o

4,5

osteossarcoma Representa

aproximadamente 6% do total dos
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tumores malignos '. A média de idade na
ocasido do diagndstico corresponde a
segunda década de vida, com 20-30% na
primeira década '*; raramente ocorre em
individuos com idades acima de 30 anos
ou abaixo dos cinco anos °.

Atualmente, compartilha
anormalidades especificas genéticas e
moleculares com o neuroepitelioma
periférico, um tumor neuroectodérmico
mais diferenciado. Dependendo do grau
de diferenciacdo neural denomina-se:
Sarcoma de Ewing - quando ¢
indiferenciado; ou Tumor
Neuroectodérmico Primitivo Periférico”
(PPNET, do inglés Peripheral Primitive
Neuroectodermal —Tumor) - quando
apresenta caracteristicas de diferenciagdo
neural 2°.

A causa ¢ desconhecida e ndo parece

ser hereditaria. Sao tumores
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extremamente raros em negros €
asiaticos; e a ocorréncia em populagao
indigena é desconhecida 2. As regides
diafisaria e metadiafisaria dos o0ssos
longos sdo locais mais acometidos,
principalmente no fémur, tibia e umero;
porém, qualquer osso pode ser afetado ',
como a pelve, coluna e costelas >>78, A
coluna, as maos e os pés sao afetados com
menor frequéncia ®. Pode também
desenvolver em tecidos de partes moles
como musculos e cartilagens 3.

A dor ¢ o sintoma inicial mais comum

1 7 e sdo atribuidos

além de edema loca
principalmente ao crescimento das lesdes
o6sseas. O tempo decorrido até o
estabelecimento do diagndstico varia de
trés a nove meses, retardando o inicio do

tratamento oncologico >

. Em dois ter¢os
dos se apresentam como massa palpavel
e, aproximadamente um quinto deles,
iniciam com febre, leucocitose, e aumento
da velocidade de hemossedimentacao,
fenomeno que pode induzir ao
diagnostico  inicial equivocado  de
osteomielite !.

O aspecto radiologico usual ¢ a de
lesdo Ossea “salpicada” ou “roida por
tragas” envolvendo a regiao

metadiafisaria de osso longo. Podem

existir areas liticas e blasticas. Digna de
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nota ¢ a reacdo periostal com multiplas
camadas de osso neoformado, que pode
ter aparéncia de “casca de cebola” que ¢
uma caracteristica, embora nao
patognomonica, do Sarcoma de Ewing;
além de reacdes periostais espiculadas
lembrando o osteossarcoma .

A doenga metastatica evidente ¢
encontrada em menos de 25% dos casos

167 Porém,

na ocasido do diagndstico
estima-se que a doenga metastatica
subclinica esteja presente em quase todos
os pacientes, devido a taxa de recaida
(80-90%) nos submetidos apenas a terapia
local 7. O pulmio é o sitio mais comum
de metastase (50%) e, quando isolada,
apresenta  progndstico  ligeiramente
melhor do que o de metastases
extrapulmonares °.

Os avancos no gerenciamento
multidisciplinar nos tultimos 30 anos
resultaram em uma melhoria acentuada na
sobrevida e em uma maior probabilidade
de cirurgia poupadora de membros, em
vez de amputacio 7. Todos os
esquemas de tratamento modernos
incluem  quimioterapia, = geralmente
administrada antes e apds o tratamento
local. Para os pacientes com doenga
localizada, ciclos repetidos de

quimioterapia  intensiva  depois  do
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tratamento local teve um impacto
significativo no prognostico; e as atueais
taxas de sobrevida em 5 e 10 anos sdo de
aproximadamente 70 e 50%,

16910 = pacientes com

respectivamente
doenga localizada tém sobrevida em torno
de 70-80%. Ja os pacientes com doenga
metastatica disseminada tem sobrevida de
aproximadamente 30% %,

O objetivo do presente relato de
caso ¢ aumentar o indice de suspeita
clinica com relagdo a possibilidade de
diagnosticar Sarcoma de Ewing em caso
de massa mediastinal.

Relato de caso

Mulher parda com 22 anos foi
internada na enfermaria de Clinica
Médica em 15/05/2019 para controle de
dor e investigacdo de massa mediastinal
evidenciada em imagens de ressonancia
magnética de torax. Relatou que ha 6
meses teve inicio dor em regido escapular
esquerda que piorava com a rotacdo do
tronco e com o consumo de bebidas
alcoolicas e aliviava com wuso de
analgésicos comuns. Ha 3 meses, houve
piora acentuada da dor, associada com
parestesia em membro superior esquerdo,
dispneia leve, sudorese noturna e perda de
peso (4 kg em 6 meses, sendo 3 kg nos

ultimos 20 dias). Foi necessario usar

2238-5339 © Rev Med Satide Brasilia 2019; 8(3): 255-63.

opioides com frequéncia para controlar a
dor. Negou tosse, hemoptise ou febre, e
relatou linfonodomegalia cervical
esquerda ha 2 dias. Procurou ortopedista
por causa da dor escapular e a ressonancia
magnética de torax revelou uma massa
mediastinal.

Referiu depressdo e ansiedade desde
outubro de 2018, negou wuso de
medicagdes, outras comorbidades, e
internagdes prévias. Referiu uso frequente
de narguilé e consumo de bebidas
alcoolicas fermentadas em finais de
semana. Negou historia familiar de
neoplasia.

Ao exame fisico: bom estado geral,
corada, hidratada, anictérica, eupnéica,
acianotica, lucida, comunicativa, peso: 55
kg, altura: 160 cm, indice de massa
corporal: 21,48 kg/m?. Linfonodomegalia
cervical esquerda medindo
aproximadamente 2 cm Xx 2cm,
fibroelastica, movel, ndo aderida a planos
profundos e sem sinais inflamatorios.
Pressdo arterial: 125 x 88 mmHg.
Frequéncia cardiaca: 112 bpm. Sp O2
97% em ar ambiente. Ausculta cardiaca
normal. Murmurio vesicular diminuido
em apice esquerdo. Abdome plano,
indolor, sem  massas

normotenso,

palpaveis. Forca muscular grau IV no
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membro superior esquerdo. Sindrome de
Claude-Bernard-Horner caracterizada por
ptose palpebral a esquerda e anisocoria

com miose na pupila esquerda e midriase

na direita (Figura 1).

b

Figura 1. Imagem classica de pupilas
anisocéricas como componente da sindrome de
Claude-Bernard-Horner.

Exames  laboratoriais  (valor
normal) revelaram: hemoglobina (11,7-
15,7) 12,8 g/dL; hematocrito (35-47)
36,5%; leucécitos (4-10) 9.3 x 10%/L;
plaquetas (140-450) 414 x 10°/L; ureia
(16-48) 15 mg/dL; creatinina (0,5-0,9)
0,85 mg/dL; (136-145) 136
mmol/L; potassio (3,5-5,1) 4,2 mmol/L;
cloro (98-107) 100 mmol/L;
(1,12-1,32) 1,28 mmol/L;
amilase (28-100) 77 U/L; lipase (13-60)
21 U/L; gama glutamil transferase (5-36)
28 U/L; fosfatase alcalina (35-105) 78
U/L; colesterol (< 200) 209 mg/dL; LDL
(< 100) 141 mg/dL; HDL (> 40) 46
mg/dL; triglicerideos (< 150) 109 mg/dL;
proteina C reativa (< 0,5) 6,24 mg/dl;
beta HCG (< 5,3) < 0,1 mUI/mL; alfa-
fetoproteina (0,5-5,8) 0,796 Ul/mL. Os

sodio

calcio

1onizado
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testes  sorologicos para  processos

infecciosos sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Testes sorologicos e culturas

Parimetros (valores de referéncia) D1
Sorologia para Citomegalovirus IgG (< 6 AU/mL) 105,2
Sorologia para Citomegalovirus IgM (< 0,85 index) 0,22
Sorologia para virus Epstein-Barr IgG (< 0,75 S/CO) 19,7
Sorologia para virus Epstein-Barr IgM (< 0,9 S/CO) 0,801
Parimetros (resultado de referéncia) D7
Cultura de linfonodo para bactérias (negativo) Negativo
Cultura de linfonodo para fungos (negativo) Negativo
Cultura de linfonodo para BAAR (negativo) Negativo

D1: 15/05/2019 (1° dia de internagdo); D7: 22/05/2019.

Internada entdo na enfermaria para
investigacdo de massa mediastinal, as
hipoteses mais provaveis foram linfoma e
neoplasia pulmonar sdlida. Em D5 foi
realizada biopsia de linfonodo cervical
para  avaliagdo  histopatologica e
imunohistoquimica. Também foi
realizado exame de perfil genético, com
confirmagdo do diagndstico de Sarcoma
de Ewing.

Os exames de imagem incluiram
ressonancia magnética (RM) do torax
(09/05/19) que mostrou volumosa massa
no mediastino anterior medindo 13 cm x
9,5 cm x 12,8 cm, com proje¢do para o
tergo superior do hemitorax esquerdo,
sem componente de gordura, com realce
heterogéneo pelo meio de contraste. A
massa insinuava através de neuroforame
do segmento dorsal superior e também no
primeiro, segundo, terceiro e quarto
espacos intercostais posteriormente, com

componente mais invasivo no segundo
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espaco intercostal; além de progressao
para a regido cervical, havia invasdo de
musculatura da  parede  tordcica.
Linfonodomegalias mediastinais estavam
presentes nas cadeias paratraqueais ¢

subcarinal, nos hilos pulmonares, e

também na regido cervical inferior a

esquerda. (Figura 2).

Figura 2. TC de térax com contraste mostrando
volumosa lesdo expansiva que ocupa todo o lobo
superior do pulmdo esquerdo, além de
linfonodomegalias paratraqueais bilaterais (A-C)
e numerosos nddulos pulmonares contralaterais

(D).

A angiotomografia de torax
(16/05/19) revelou volumosa formagao
expansiva originando-se no mediastino
antero-superior esquerdo e ocupando o
apice pulmonar esquerdo, com densidade
e realce heterogéneos, medindo 12 cm x
9,5cmx 9,8 cm (LL x AP x CC). A lesao
tinha contato com estruturas vasculares
adjacentes (aorta, artérias cardtida e
subclavia a esquerda, e tronco da artéria
pulmonar), com plano de clivagem e sem
sinais de invasdo. Observaram-se
linfonodomegalias cervicais, mediastinais
e hilares, com densidade e padrio de
realce  semelhantes ao da lesdo
nddulos

mediastinal; multiplos

pulmonares de dimensdes variadas com
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densidade de partes moles e contornos
regulares  distribuidos  bilateralmente,
compativeis com dissemina¢do pulmonar
de tumor primario. Havia espessamentos
pleurais focais irregulares bilaterais,
compativeis com implantes pleurais.
Coragdo de dimensdes normais, aorta
toracica e artérias pulmonares de calibre e

fluxo preservados.

Discussiao

Os tumores da familia sarcoma de
Ewing (TFE) apresentam caracteristicas
similares. Antes considerados como
entidades clinicas distintas, o sarcoma de
Ewing e o PPNET atualmente sdo
abordados com a mesma estratégia em
virtude de semelhangas histologicas e
imuno-histoquimicas, embora sem
consenso a respeito da origem celular 7.
Os principais TFE sdo sarcoma de Ewing
do osso, sarcoma de Ewing extra-6sseo e
PPNET. O PPNET com origem na parede
toracica ¢ conhecido como tumor de
Askin 3. Essa entidade clinica tem origem
no tecido 6sseo ou pode se desenvolver
em partes moles e acometer 0s 0ssos, O
que torna dificil sua diferenciagdo de
tumores 6sseos primarios >’.
Os TFE representam a segunda

neoplasia maligna primaria mais comum
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dos ossos, ficando atrds apenas dos
osteossarcomas '. A populacio de maior
prevaléncia ¢ de 10 a 15 anos, sendo que
o acometimento em idades mais precoces,
ou idades mais avancadas, condig¢ao
apresentada no relato, um marcador de
pior progndstico.

A minoria dos TFE tem origem
em partes moles, sendo mais comumente
encontrados em ossos longos e em
extremidades . Sua apresentagio clinica
mais comum ¢ dor localizada e de carater
progressivo, com evolucdo ao longo de
semanas ou meses °. A fratura patologica
nao ¢ uma apresentagdo frequente.

Neste estudo de caso, a queixa
inicial que levou a investigagdo
diagnostica foi dor interescapular,
progressiva e incapacitante causada pelo
crescimento tumoral em partes moles no
hemitorax esquerdo, em associagdo com
alteracdo do padrdo respiratorio. Exames
de imagem do torax constataram uma
volumosa massa expansiva no apice
pulmonar esquerdo (provavel lesdo
primaria), multiplos nédulos pulmonares
solidos e linfonodomegalias mediastinais,
além de espessamento pleural compativel
com implantes. Os sitios mais frequentes
de metastases sdo: coluna vertebral,

pulmio e medula éssea ®. Na investigacio
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diagnostica com imagens de RM da
coluna vertebral (Figura 3), e de
tomografia por emissdao de pdsitrons
(PET CT) para estadiamento (Figura 4),
foram confirmadas as metédstases em
corpos vertebrais. Digno de nota ¢ que
implantes desses tumores podem ser
detectados em até 70% dos pacientes na
ocasido do  diagnostico, e  sdo

considerados como marcadores de mau

prognastico.

Figura 3. RM de coluna cervical, lombar e dorsal
revelando alteragdo difusa do sinal da medula
ossea de corpos vertebrais e impregnagdo pelo
contraste, indicando infiltragdo secundaria (A: T2
/STIR / T1 C+; B: T2/ T1 /Tl C+; e C: T2 /
STIR / T1 C+).

Figura 4. Tomografia por emissdo de positrons
(PET TC) com imagens que confirmaram a
presenca do tumor tordcico e de implantes na
coluna vertebral.

Optou-se por biopsia de linfonodo
cervical para andlise anatomopatologica,
e o resultado foi consistente com

carcinoma neuroenddcrino de alto grau de
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pulmao. Foi entao instituida
quimioterapia em carater de urgéncia,
considerando a sintomatologia
exuberante, com o esquema de cisplatina
60 mg/m? e etoposideo 120 mg/m?. Apds
primeiro ciclo, a paciente evoluiu com
piora da dorsalgia, antecipando a
reavaliagdo com RM de coluna cervical,
dorsal e de neuroeixo. Foi detectada a
progressaio da  doenga  para a
leptomeninge, extensdo das dareas de
metastases nos corpos vertebrais e
iminéncia de compressio medular.
Imunoterapia com atezolizumabe foi
acrescentada ao tratamento
quimioterapico, conforme protocolo para
tumor neuroenddécrino pulmonar de

11,12

pequenas células avangado Essa

imunoterapia utiliza anticorpo
monoclonal humanizado que atua na
restauracdo da atividade de linfocitos T
anti-células tumorais e bloqueia a via da
carcinogénese '2. Além disso, a paciente
foi medicada com baixa dose de
dexametasona, radioterapia nos corpos
vertebrais com risco de colapso e
analgesia adequada para  controle
sintomatico.

Paralelamente as condutas iniciais,
foi realizado estudo genético tumoral com

a técnica de next generation sequencing
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(NGS). O resultado da andlise genética
mostrou a fusdo do gen EWSRI, alteragao
que ¢ a mais comum e relatada em até
85% dos TFE 3. Apds o resultado da
andlise genética tumoral, a paciente teve
seu esquema quimioterapico modificado
para  vincristina, doxorrubicina e
ciclofosfamida, adequado para os TFE ©.
Atualmente, estd em acompanhamento
ambulatorial ~ regular em  centro
oncolégico com  quadro  clinico
compensado e sem necessidade de
antecipar os exames de seguimento. A
realizacdo de PET CT foi programada

para reavaliacdo apos trés ciclos do novo

esquema.

Conclusao

O sarcoma de Ewing ¢ um tumor
0sseo, mas que pode desenvolver em
partes moles. Apesar de ser uma condicao
incomum deve ser incluido como
hipdtese em caso de massas mediastinais.
Assim, torna-se necessaria a analise
genética tumoral para a individualizagao
do tratamento com instituicdo da
terapéutica mais adequada. Os pacientes
devem ser acompanhados em centros de
Oncologia que contam com equipes
multidisciplinares (radiologista,

radioterapeuta, oncologista, patologista,
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cirurgido, e geneticista) propiciando
manejo rapido e eficaz de urgéncias e
emergéncias que acometem pacientes

oncologicos.
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