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RESUMO

O sarcoma de Ewing (SE) é uma neoplasia rara, agressiva, causadora de
comprometimento estético e funcional, mais comumente envolvendo a diafise de
0ssos longos, sendo raro na regido nasossinusal. Neste trabalho, € descrito um caso
clinico de SE nasossinusal em paciente caucasiana feminina, de 17 anos, com boa
resposta ao tratamento combinado com cirurgia e quimioterapia. Apesar de néao
haver um consenso em relagdo a terapia padrao nesta situagao, observa-se bom
resultado terapéutico com tratamento multimodal, envolvendo excisdo cirurgica —
com a via endoscopica apresentado resultados semelhantes a rinotomia — com ou
sem radioterapia, e esquema quimioterapico que nao difere ao utilizado para SE em
outros sitios. Por ser uma regido anatémica nobre, o manejo terapéutico deve
sempre ser individualizado.

Palavras-chave: Sarcoma de Ewing. Nasossinusal. Sinonasal.

ABSTRACT

Ewing’'s Sarcoma (ES) is a uncommon, aggressive, functional and esthetically
impairing neoplasy, most frequently involving long bones diaphysis, being rare in the
nanosinusal region. This paper describes a case of nasosinusal ES in a 17 years old
caucasian female, with good response to combined therapy with surgical resection
and chemotherapy. Even though there’s no consensus about the standard treatment
in these cases, good results are obtained with multimodal therapy, comprehending
surgical excision — endoscopic approach having similar outcomes to rhinotomy —
with radiotherapy or not, and a chemotherapy regimen identical to the one endorsed
for ES on other sites. As it is a noble anatomical site, the therapeutical management
should always be individualized.

Keywords: Ewing’s Sarcoma. Nasosinusal. Sinonasal



1 INTRODUCAO

Tumores na regido nasossinusal sao raros, afetando menos de 1 a cada
100.000 pessoas por ano'. Sdo histologicamente diversos e seu manejo cirdrgico
posa desafios devido a proximidade a estruturas anatbmicas delicadas, como a
orbita e a cavidade intracraniana’.

O sarcoma de Ewing (SE) corresponde a 10% dos tumores 6sseos?, sendo a
segunda neoplasia 6ssea mais frequente abaixo dos 20 anos3. Usualmente se
apresenta em ossos longos ou na pelve, com apenas 2-10% ocorrendo em cabeca e
pescoco, sendo a mandibula e a base do cranio os locais mais prevalentes nessa
regido*. O SE nasossinusal € incomum, e sua literatura consiste em casos
esporadicos ou pequenas séries de casosb6.

Dessa maneira, justifica-se apresentar caso clinico que evidenciou um
diagnostico diferencial pouco frequente dos tumores nasossinusais, assim como
uma topografia rara para SE, contribuindo para o acervo tedrico sobre os tumores
nasossinusais, mais especificamente o SE nasossinusal, sua abordagem

diagnostica e terapéutica.

1.1 OBJETIVO

Relatar um caso clinico-cirurgico de Sarcoma de Ewing nasossinusal.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar revisao bibliografica sobre Sarcoma de Ewing nasossinusal.

2 DESCRIGAO DO CASO

Em agosto de 2018, paciente caucasiana, feminina, de 17 anos, procedente
de Uruguaiana-RS (Brasil), buscou atendimento em sua cidade devido a queixa de
obstrucdo nasal e rinorreia unilateral esquerda, quando iniciou terapia com anti-

histaminico, sem resultados. Em Novembro observou-se deformidade 6ssea em
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regido lateral da pirdmide nasal a esquerda, recebendo encaminhamento para
otorrinolaringologista, que ao detectar massa vascularizara na cavidade nasal
esquerda iniciou corticoterapia nasal e solicitou tomografia computadorizada (TC) de
seios da face sem contraste e orientou que fosse consultado outro especialista por
estar saindo de férias.

No més seguinte, rinoscopia anterior, imagens endoscopicas e de
ressonancia magnética identificaram lesdo volumosa (5,3 x 3,1 X 2,4cm) e
expansiva com efeito de massa na cavidade nasal esquerda, invadindo seio maxilar,
etmoidal e frontal deste lado, sugerindo provavel origem no osso préprio nasal
esquerdo. Em Janeiro, foi realizado por equipe multiprofissional embolizagdo da
artéria maxilar esquerda e estudo tomografico de controle pré-operatério, seguido
por cirurgia diagndstica de maxilectomia medial com exérese do tumor por via
combinada videoendoscoépica nasossinusal e transmaxilar, com espécime
encaminhado para estudo anatomopatolégico em que se fez registro de neoplasia
maligna de células pequenas, redondas e azuis, associado a imuno-histoquimica

positiva para CD99 estabelecendo diagnéstico de Sarcoma de Ewing.

r

Foto na apresentagéo Videoendoscopia Flexivel 14/12/18
em Dezembro/2018

Tomografia Computadorizada de Seios da Face - 09/01/2019



Seguiu-se protocolo de quimioterapia VDC-IE totalizando 13 ciclos em 36
semanas. Devido a presenca de edema persistente na face anteromedial do seio
maxilar, associado a remodelamento do osso proprio nasal e do aparato lacrimal e
suspeita de lesdo remanescente na porgdo posterior do seio etmoéide, foi submetida
a cirurgia revisional com exérese parcial do osso nasal esquerdo e reconstrugdo por

meio de placa bioldégica e dacriocistorrinoscotomia videoendoscopica

transoperatéria, sem sinais de recidiva em biopsia 0ssea.

Tomografia Computadorizada de Seios da Face 19/08/19

. . |

Endoscopia pré-operatéria 20/08/2019

Evoluiu com seroma em regido de placa biolégica, complicado com fistula
cutanea e obstrugdo de via lacrimal, com necessidade de exérese cirurgica do
seroma e dacriocistorrinostomia videoendoscopica com sondagem de via lacrimal
apos recidiva. Apresentou deiscéncia na sutura cutdnea sendo optado por manejo
conservador com realizagédo de curativo diario até fechamento por segunda intengéo.
Apresenta-se apés 2 anos completados de exérese cirurgica sem perdas estéticas

ou sinais de recidiva.



Seroma P&s drenagem de seroma Recidiva de seroma

Dacriocistorrinostomia Fistula em fechamento - Jan/
videoendoscopica com 2021
sondagem de via lacrimal Nov/2020

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

O Sarcoma de Ewing (SE) foi inicialmente descrito por Ewing em 1921 como
um tumor indiferenciado envolvendo a diafise de ossos longos que, diferentemente
de osteosarcomas, era sensivel a radiagdo’. E caracterizado por pequenas células
redondas, azuis®; uma imuno-histoquimica marcadamente associada a CD999; e
geneticamente a t(11,22) estabelece diagndéstico. Apesar de raro, SE classico dsseo
constitui a segunda neoplasia primaria do osso mais frequente na infancias.

Tumores primarios do osso correspondem a 6% de todas as neoplasias na
infancia8. Nos EUA, cerca de 700 criangas e adolescentes de menos de 20 anos sao

diagnosticados com tumor ésseo a cada ano, dos quais 200 sao SE, e o restante
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sdo osteosarcomas’0. Ja no Reino Unido, a incidéncia anual é de aproximadamente
0,6/milhdo para populagado geral e 13/milhdo entre 0-24 anos''. Aproximadamente
80% dos pacientes tem menos de 20 anos, sendo na segunda década de vida o pico
de incidéncia de SE8. E menos comum em pacientes com mais de 30 anos,
apresentando-se como SE extradsseo mais frequentemente nestes casoss. A razao
masculino para feminino é de aproximadamente 1,3:1, e caucasianos registram
incidéncia aumentada em 9x em relacado a afrodescendentes?’2, com essa diferenca
sendo relacionada a fatores genéticos.

O SE usualmente afeta o esqueleto axial e apendicular, sobretudo pelve e
ossos longos'3, com somente 2-10% dos SE apresentando-se primariamente na
cabeca e pescogo, com sitios mais comuns sendo cranio e mandibula, e menos
comumente o trato nasossinusal (seio maxilar e fossa nasal)*. A literatura é escassa,
consistindo de casos esporadicos e das revisdes de Thorn et al (2016)'4, tratando de
93 casos em seio maxilar e maxila, e de Hafezi et al (2014), tratando de 14 casos no

trato sinonasals.

3.2 APRESENTAGAO CLINICA

Clinicamente, com frequéncia estdo presentes dor locorregional e massa de
crescimento rapido4; sintomas constitucionais como febre, fadiga, perda ponderal e
astenia sao observados em 10-20% dos pacientes e estdo associados a doenga
avancada'’s. Thorn e colaboradores em 2016 relataram como sintomas mais
frequentes tumoracgao indolor (60%), seguido de congestdo/obstrucédo (31%) e
epistaxe (16%)'4. Sintomas unilaterais ou persistentes sdo sugestivos de lesao
expansiva, sendo orientada a realizagdo de rinoscopia’®. Lesbes expansivas
unilaterais, irregulares e friaveis sugerem malignidade e devem ser investigadas por

bidpsia’?.

3.3 DIAGNOSTICO

A inspegao endoscopica da cavidade nasal pode permitir identificagao do
sitio de origem da lesdo e sua extensao local, avaliando também a cavidade oral

afim de detectar possiveis ulceragdes da mucosas ou comunicagao oroantral ou
9



oronasal, além de edema submucoso decorrente de tumor do seio maxilar'6. A
avaliagdo da rinofaringe nao deve ser ignorada na avaliagdo endoscopica,
principalmente se presentes sinais e sintomas otoldgicoss.

Exames de imagem como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) nao trazem especificidade ao diagnéstico, porém devem
obrigatoriamente ser realizados antes da bidpsia para reduzir risco de sangramento
em lesdes hipervascularizadas'6. O SE em ossos longos tipicamente apresenta a TC
reacao peridbssea em “casca de cebola”, contudo lesbes osteoliticas ndo sao
patognomoénicas8. No cranio, estes tumores apresentam-se com lesbées destrutivas,
associadas a grande componente de partes moles, sem calcificagbes, denotando a
natureza agressiva do tumor'4. Em exames de RM de SE é observada leséo
hipointensa a isointensa em T1W1 e hipointensa a hiperintensa em T2W114. Nao
existe um sistema de estadiamento comumente utilizado para SE, por tanto orienta-
se 0 emprego do sistema TNM AJCC UICCs.

A biopsia guiada é realizada com endoscopio rigido sob anestesia local ou
geral e o estudo histolégico e imuno-histoquimico estabelecem diagndstico's. O
diagndstico de SE é estabelecido por morfologia de pequenas células redondas e
deteccdo de glicoproteina de superficie MIC2 (CD99), difusamente presente em
cerca de 95% dos SE?®, sendo, apesar de inespecifico, um marcador de importancia
diagnostica®. A deteccao de NKX2-2 apresenta maior especificidade?, enquanto
outros marcadores como FLI1, desmina, vimentina, marcadores neurais (enolase
neurdnio-especifica, S100 e sinaptofisina) e CD117 podem também ser
apresentados?4. Adicionalmente, é desejavel a detecgcao de fusdo EWS-ETS® uma
vez que a expressao destes fatores de transcricdo mutantes é necessaria para o
desenvolvimento de SE. Foram descritas variadas fusées do gene EWS (EWSR1)
no cromossomo 22g12 com membro da familia ETS (FLI1, ERG, ETV1, ETV4, e
FEV)'S. A transcricio de EWS-FLI1 resultante de t(11;22)(q24;q12) apresenta
atividade transcricional aumentada e é encontrada em aproximadamente 85% dos
casos, sendo patognoménica’2.

O diagnéstico diferencial para tumores de pequenas células redondas na
cabega e pescogo abrange linfoma, melanoma maligno, rabdomiosarcoma,
neuroblastoma olfatério e sarcoma de Ewing'4. Imuno-histoquimica para S100,

CD45 e desmina identifica respectivamente, linfoma, melanoma e rabdomiosarcoma;
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carcinomas sao difusamente positivos para multiplas queratinas, enquanto SE tinge
focalmente apenas uma; quase a totalidade dos SE positivam o marcador CD99,

diferentemente do neuroblastoma olfatério4.

3.4 TRATAMENTO

O SE difere de tumores mais comuns em cabeca e pescog¢o por nao haver
consenso quanto a terapia padrao®; contudo, terapia multimodal esta associada a
melhores resultados. A excisdo cirurgica, associada ou ndo a quimioterapia e/ou
radioterapia, apresenta maior sucesso no controle local que a radioterapia
isoladamente, reservando-se esta para casos em que a abordagem cirurgica seja
anatomicamente inviavel4.

A abordagem cirurgica é estabelecida conforme o sitio anatdmico da leséo e
o consentimento do paciente, sendo necessario planejamento prévio de
reconstrugdo’®. Abordagem endoscoépica nasal e endoscoépica combinada nasal-
maxilar tem se mostrado igualmente eficiente quanto a sobrevivéncia se comparado
a terapia padrao-ouro por rinotomia lateral'?. Lesdes que acometem a parede Ossea
do seio maxilar devem ser removidas conforme sua extensdo por maxilectomia
subtotal ou radical®s.

O protocolo de quimioterapia para SE em cabeca e pescoco nao difere
daquele indicado para sua apresentagéo classica, em ossos longos, com melhor
resultado obtido em regime VDC-IE em pacientes sem metastase e VDC quando
presenteb. A quimioterapia neoadjuvante deve ser empregada apds confirmagédo do
diagnostico histolégico e associa-se quimioterapia adjuvante apds resseccgao
cirurgica, assim totalizando cerca de 12 meses de tratamento’4. Opg¢bes terapéuticas
em nivel experimental incluem transplante de células-tronco apds terapia
mieloablativa em pacientes de alto risco, com resultados conflitantes e de dificil
comparagao devido a distingdo nos parametros de cada estudo?2, radioterapia com
prétons, apresentando efetividade semelhante a radioterapia convencional e menor
toxicidade local?0, e parvoviroterapia oncolitica, apresentando eficiéncia in vitro
porém sem efeitos na sobrevida de animais xenoenxertados?2.

Podem ser esperadas complicagbes de acordo com a modalidade

terapéutica e sitio anatémico. Cirurgia craniofacial pode incutir em perdas funcionais
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e estéticas, e ainda, complicagbes como deiscéncia da ferida, hemorragia, epistaxe
e lesdo em nervo n&o sao incomuns's, Efeitos adversos esperados da quimioterapia
incluem mucosite, fadiga e hemotoxicidade, entre outros relacionados a cada
agente'’. Radioterapia pode causar estomatite e mucosite, assim como prejuizos ao
desenvolvimento e crescimento de pacientes pediatricos e uma miriade de
sindromes oculares, contudo a radioterapia modulada em intensidade reduz
significativamente a frequéncia destas ocorréncias™4.

Apesar de apenas 25% dos pacientes apresentarem metastase ao
diagndstico (destes sendo 50% pulmonar3), a terapia exclusivamente local apresenta
taxa de sobrevida em 5 anos (OS-5) inferior a 10%%'4; contudo, os avangos na
quimioterapia possibilitaram OS-5 préoxima de 70%2 quando empregada terapia
multimodalidade. Fatores de pior progndstico incluem maior idade, tumor > 8 cm e
recidiva em menos de 2 anos4. Segundo o Documento de Posicionamento Europeu
sobre 0 manejo endoscopico de tumores do nariz, seios paranasais e base do
cranio, o acompanhamento desses pacientes deve ser vitalicio, realizando
endoscopia e RM a cada quatro meses no primeiro ano de pés-operatério, a cada

seis meses nos préoximos 4 anos, e entdo anualmente’”.

3.5 DISCUSSAO

Foram encontrados na literatura 9 relatos de casos de SE em topografia
nasossinusal?z2®, em pacientes variando em idade de 922 a 41 anos24, com
carecteristicas do paciente, topografia da lesdo, marcadores anatomopaldgicos e
genéticos, medidas terapéuticas aplicadas e seguimento sistematicamente
representados no Apéndice A.

Obstrucao nasal unilateral foi a queixa principal, com excessao do descrito
por Borislav (2016)24 e Howarth (2004)22 em que sintomas oculares prevaleceram
devido a compressdo da orbita. Em todos os casos o diagndstico foi estabelecido
por imuno-histoquimica positiva para CD99, ndo sendo descrita a detecgcdo de
transcrito mutante EWS-FLI1 apenas nos relato mais antigos22.23,

A extensdo da lesdo é adequadamente identificada por TC, auxiliando no
planejamento das medidas terapéuticas8. Nao esta estabelecida uma abordagem

padronizada para SE em cabega e pescoco, portanto as combinagbes de
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abordagem multimodal sédo variadas?é. O tratamento cirurgico foi sempre associado
a quimioterapia e com excessao de Suzuki (2017), que realizou ressecgao cirurgica
por meio de rinotomia26, foi optado por cirurgia endoscépica. Radioterapia,
associada ou nao a quimioterapia foi a terapia adjuvante mais representada, com
este trabalho e o de Lin (2018)2° limitando-se ao uso de quimioterapia isoladamente.

Em variados periodos de seguimento, ndo foi descrita recorréncia de SE
apo6s término do tratamento, com excessao de um dos casos descrito por Lepera e
colaboradores (2016), cujo SE nasossinusal era sitio metastatico de uma neoplasia

pulmonar2e,

4 CONCLUSAO

O SE nasossinusal apesar de raro, € uma neoplasia agressiva, causadora
de perdas funcionais e estéticas a seus acometidos porém com resposta satisfatéria
ao tratamento multimodalidade. Individuos apresentando queixas unilaterais
persistentes de obstrugdo nasal e rinorreia com visualizacdo de lesbes nasais
unilaterais ao exame fisico, devem ser investigadas com videoendoscopia
nasossinusal, com lesdes massivas e friaveis sugerindo malignidade e portanto
sendo indicada a realizacdo de biopsia para estudo histolégico e imuno-
histoquimico, assim como realizagdo de exames de imagem como tomografia. O
marcador CD99 apesar de nao ser especifico é suficiente para o diagnéstico de SE.
A abordagem terapéutica deve ser individualizada, destacando-se o desempenho do
protocolo de quimioterapia por 12 meses e o avango da cirurgia nasossinusal

videoendoscoépica nesses casos.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pagina 1de 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar, como voluntaria, na pesquisa Sarcoma de Ewing
Naso-sinusal: Relato de Caso. Este estudo tem como objetivo relatar as particularidades do seu caso
clinico com estudantes de medicina, profissionais de saude e médicos especialistas em trabalho de
final de graduacdo e publicacdo do relato de caso em periédicos médicos reconhecidos. Acreditamos
que este trabalho é importante porque aumentard o acervo tedrico sobre o tema, ampliando ou
confirmando as possibilidades de condutas no diagnéstico e no tratamento para outros médicos com
as mesmas suspeitas ou confirmagdes diagndsticas.

A sua participacdo no referido estudo serd de autorizar a utilizagdo do seu prontudrio médico
sob guarda do Dr. Elisson Krug Oliveira e sob guarda dos hospitais nas quais ocorreram seus
procedimentos médicos e tratamentos e acesso aos seus exames diagnodsticos para coleta de dados
clinicos, laboratoriais e imaginoldgicos registrados.

Por meio deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), vocé esta sendo
informada de que pode esperar alguns beneficios, tais como, contribuicio para aumento do
conhecimento sobre o Sarcoma de Ewing, podendo beneficiar futuros pacientes. Entretanto,
também é possivel que acontecam alguns desconfortos ou riscos durante a sua participagao, tais
como, quebra de sigilo médico e confidencialidade. Para minimizar tais riscos, nds, pesquisadores,
tomaremos as seguintes medidas: nenhum dado que possa identificar a sra. como nome, codinome,
iniciais, registros individuais, informagdes postais, nimeros de telefones, enderegos eletrénicos,
fotografias, figuras, caracteristicas morfoldgicas (partes do corpo), entre outros serdo utilizadas sem
sua autorizagdo. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfolégicas que venham a ser utilizadas
estardo devidamente cuidadas (camufladas, escondidas) para ndo identificar a sra.

Nos, pesquisadores, garantimos a vocé que sua privacidade sera respeitada, ou seja, que seu
nome ou qualquer outra informagao que possa, de alguma maneira, lhe identificar, sera mantida em
sigilo. N6s também nos responsabilizamos pela guarda e confidencialidade dos dados, assim como
de sua ndo exposigao.

Nos lhe asseguramos assisténcia durante toda a pesquisa, inclusive, se necessario, apés sua
conclusdo, mediante esclarecimentos sobre os dados utilizados no trabalho, bem como garantimos
seu livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, tudo o que vocé queira saber antes, durante e depois de sua participagdo, bem como
o recebimento de uma via deste termo. Também informamos que sua participagdo é livre e
voluntaria, portanto, vocé pode se recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar e sem nenhum tipo de prejuizo. Apés a conclusdo da
pesquisa, vocé tera acesso aos resultados, os quais serdo informados por correspondéncia eletrénica
ou App WhatsApp.

Caso vocé tenha qualquer despesa decorrente de sua participagdo nesta pesquisa, tais como
transporte, alimentagdo ou outro item, bem como de seu acompanhante, se for o caso, havera
ressarcimento dos valores gastos. De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente de sua
participagdo neste estudo, salientamos que o seu direito de solicitar indenizagdo esta garantido.

Os pesquisadores envolvidos neste projeto de pesquisa sdo: Prof. Dr. Elisson Krug Oliveira
da Faculdade de Medicina da Universidade Fransciscana (UFN) e o académico de medicina da UFN
Jodo Vitor Brum Pra, com os quais vocé podera manter contato, pelos telefones, 55 99640 0458 e
55 99678 4754, respectivamente.

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de
pessoas que estdo trabalhando para garantir que os seus direitos, como participante de pesquisa,
sejam respeitados. Se vocé achar que a pesquisa ndo esta sendo realizada de forma ética ou que esta
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sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Franciscana (UFN), pelo telefone (55) 3220 1200, ramal 1289, pelo e-mail:
cep@ufn.edu.br, ou pessoalmente, no enderego: Rua dos Andradas, 1614, Conjunto |, prédio 7, sala
601, Santa Maria, RS, de segunda-feira a quarta-feira, das 7h30min as 11h30min, e de segunda-feira
a sexta-feira, das 13h30min as 17h30min.

Informo que li e entendi todas as informagGes presentes neste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e tive a oportunidade de discutir as informag&es deste termo. Todas as minhas
perguntas foram respondidas e estou satisfeito com as respostas. Entendo que recebo uma via
assinada e datada deste documento e que outra via assinada e datada sera arquivada pelo
pesquisador responsavel do estudo. Enfim, tendo sido orientado sobre o teor do contetddo deste
termo e compreendido a natureza e o objetivo desta pesquisa, manifesto meu livre consentimento
em participar.

Dados do participante da pesquisa

Nome | Luana Gabriele Rodrigues Plautz | CPF 035.522.050-47

Telefone | 55 9173-7040

E-mail

Santa Maria-RS, 16 de Outubro de 2020.

b, Gl Rodiguen o
Luana Gabriele Rodrigues Plautz Dr. Elisson Krug Oliveira

CPF 035.522.050-47 CRM-RS 30910
CPF 003.733.000-42
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