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RESUMO

OBJETIVO: Tracar o perfil epidemioldgico e o prognostico do sarcoma de Ewing na populacdo brasileira. Material e
METODO: Foram avaliados, retrospectivamente, os prontuarios de 64 pacientes tratados, com sarcoma de Ewing
intradsseo, no Instituto de Oncologia Pediatrica, IOP-GRAACC-Unifesp, no periodo de 1995 a 2010.

RESULTADOS: A andlise estatistica dos dados obtidos ndo correlacionou fatores como sexo, trauma, fratura
patoldgica e tempo ao diagndstico com o desfecho do tratamento. Fatores como metastase inicial, metastase
pulmonar, local do tumor, idade, recidiva e tipo de cirurgia indicam resultados que corroboram a literatura
consagrada.

CONCLUSAO: O progndstico no sarcoma de Ewing foi influenciado principalmente pela presenca de metastase ao
diagnostico.

Descritores - Sarcoma de Ewing; Neoplasias Osseas; Prognostico
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INTRODUCAO

O tumor de Ewing foi descrito por James Ewing em 1921, e corresponde a uma neoplasia maligna osteolitica de

alto grau(l). Terceiro tumor maligno primario do osso, em frequéncia, atras do mieloma multiplo e do
osteossarcoma. Entre criangas e adultos jovens, é o segundo em frequéncia apds osteossarcoma, e na populagdo

abaixo dos 15 anos € o mais frequente(2'5). A idade ao diagnodstico ocorre principalmente na segunda década de
vida, com 20-30% na primeira década, sendo raro acima dos 30 e abaixo dos cinco anos(®). E extremamente raro

nas populacoes afrodescendente e asiatica, apresentando predominio discreto do sexo masculino(4). A sobrevida
estimada em cinco anos na doenca localizada, ou seja, ndo metastatica, situa-se entre 50 e 70%, segundo
literatura mundial(7-9). O surgimento da quimioterapia na década de 70 e sua evolugdo contribuiram para a
melhora do progndstico; porém, na doenca metastatica, o mesmo €, ainda, desfavoravel, permanecendo a
sobrevida entre 18 e 30%(1,8:10-12) "0 pulm&o é o sitio mais comum de metastases (50%) e, quando isolada,
apresenta resultados ligeiramente melhores do que metastases extrapulmonares. Sintomas como dor e edema sdo
atribuidos principalmente ao crescimento das lesGes dsseas e costumam ser o primeiro sinal da doenga. O tempo
até o diagnostico varia de trés a nove meses, segundo a literatura, retardando o inicio do tratamento

oncoldgico(13:14),

O tumor de Ewing acomete com maior frequéncia pelve, fémur, tibia, Umero e parede toracica, mas pode acometer
qualquer osso, sendo mais comum nos o0ssos longos como fémur e tibia, e tipicamente uma lesdo diafisaria(12/15),

METODO

Este é um estudo retrospectivo baseado na revisao do banco de dados de todos os pacientes registrados no Setor
de Ortopedia Oncoldgica, da Universidade Federal de Sdo Paulo e do Instituto de Oncologia Pediatrica - IOP-
GRAACC-Unifesp. De 19 de janeiro de 1995 a 31 de dezembro de 2010, 64 pacientes portadores de tumor de
Ewing 6sseo foram submetidos ao tratamento oncoldgico em nosso servigo. Todos os prontuarios foram revisados
em busca de dados sobre sexo, idade, estadiamento, sinais e sintomas clinicos, procedimentos cirurgicos,
localizacdo das lesdes, resultados anatomopatoldgicos, recidiva local e desfecho clinico oncoldgico. Todos pacientes
receberam quimioterapia neoadjuvante e adjuvante. Todos pacientes foram submetidos ao controle local da lesao,
seja com cirurgia, radioterapia ou ambas.

Para a analise estatistica foram avaliadas as relagdes entre idade, sexo, local, presenca de fratura patoldgica e
radioterapia com desfecho de metastase tardia, metastase pulmonar tardia, recidiva e obito. Foram utilizados os
testes do Qui-quadrado, de Fisher e a razdo de verossimilhanca. Para a analise da estimativa do tempo médio de
sobrevida foi utilizada a funcao de Kaplan-Meier e os resultados das comparagdes do teste log-rank. Todos os
dados foram analisados pelo programa SPSS versdo 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL), e o valor de P < 0,05 foi
considerado significantemente estatistico.

RESULTADOS

Encontramos 26 (40,6%) pacientes do sexo feminino e 38 (59,4%) pacientes do sexo masculino. A idade média foi
de 14,7 anos de idade (variando entre quatro e 30 anos).

Dos 64 pacientes submetidos ao tratamento oncoldgico, oito (12,5%) evoluiram a débito, ndo realizando o
tratamento ortopédico; trés (4,6%) foram submetidos a amputacgdo; nove (14,0%) realizaram exclusivamente
radioterapia; e 44 (68,7%) realizaram a resseccao da lesdo e destes, 18 (40,9%) foram abordados apenas com
cirurgia e 26 (59,1%), com cirurgia seguida de radioterapia. Evoluiram com metastase, ao longo do tratamento,
sete (38,8%) pacientes abordados apenas com cirurgia, 11 (42,3%) dos submetidos a cirurgia e radioterapia e
quatro (44,4%) dos submetidos apenas a radioterapia. Nenhum paciente que realizou amputacao apresentou
metastase durante o seguimento. A recidiva local ocorreu em dois (11,1%) pacientes tratados apenas com cirurgia
e em sete (26,9%) dos submetidos a radioterapia e cirurgia. Em pacientes submetidos a cirurgia com preservacao
do membro e reconstrucdo, a endoprotese foi utilizada em 10 (22,7%) pacientes, seguida de técnicas com
meétodos bioldgicos (Figura 1 - A-C) em nove (20,4%) pacientes, e 25 (56,8%) pacientes foram tratados com
resseccao do tumor sem reconstrucdo ou por outras técnicas cirdrgicas. Dentre os pacientes que apresentaram
recidiva local, seis (50%) evoluiram com metastase tardia; destes, trés (50%) pacientes apresentavam metastase
pulmonar e ndo pulmonar, e trés (50%) apresentavam metastase ndo pulmonar. Em relacdo a idade, sete (23,3%)
dos pacientes com idade < 12 anos apresentaram metastases ao diagndstico e, no decorrer do seguimento, 12
(40%) pacientes apresentaram metastase tardia. Acima dos 12 anos, 12 (35,2%) pacientes apresentaram
metastases ao diagndstico e, durante o seguimento, 11 (32,3%) apresentaram metastase tardia. O tumor
acometeu o esqueleto apendicular em 39 (61,0%) pacientes e o esqueleto axial em 25 (39,0%). Evoluiram com
metastases, respectivamente, 18 (46,1%) e cinco (20,0%) pacientes. Ao final do periodo analisado, 31 (48,4%)



pacientes ndo apresentavam evidéncia de doenca, 11 (17,1%) vivos com metastases pulmonares ou em outros
locais, e 22 (34,3%) morreram da doenca.

Figura 1 — Pacienta de 10 anos de idade com dor na regido proximal do dmero
esquerdo hi rés meses: (A] radiografia apresentando lesdo mista (osteolitica e os-
teoblistica), com reages periosteais em “raio-de-sol” e presenga do triingule de
Codman; (B) ressonincia nuclear magnética evidenciando lesio do tergo proximal do
imero invadindo epifise, além de massa extradssea; (C) radiografia pos-resseccio da
lesdo e reconstrugio com §bula vascularizada, preservando a epifise proximal fibular
para permitir o crescimento.

A média aproximada do tempo decorrido até o diagndstico dos pacientes deste estudo foi de aproximadamente seis
meses. Trinta e quatro pacientes tiveram o diagnoéstico de tumor de Ewing em um periodo < seis meses; destes,
15 (44,1%) apresentaram metastase tardia e 14 (41,1%) tiveram Obito. Trinta pacientes tiveram seu diagnostico
apos seis meses, sendo que seis (20%) apresentaram metastase tardia e seis (20%) evoluiram a obito.

DISCUSSAO

O tumor de Ewing é a terceira malignidade de origem 6ssea em incidéncia, atras apenas de mieloma multiplo e
osteossarcoma. Na populagdo abaixo dos 15 anos de idade, é a primeira em incidéncia. Nossos pacientes se

concentraram entre quatro e 30 anos. A idade é fator progndstico na literatura(16:17), o que foi observado em
nossa casuistica, com menor sobrevida em cinco anos nos pacientes acima de 12 anos (50,2%) comparados com
os pacientes com menos de 12 anos (71,7%) (P = 0,075). A idade média dos pacientes com metastase pulmonar
foi discretamente menor do que a média dos pacientes com metdastase extrapulmonar (respectivamente, P = 0,501
eP = 0,261), contrastando com a recidiva local que ocorreu em pacientes ligeiramente mais velhos (P = 0,592).

N&o observamos diferengas entre sexo, trauma ou fratura patoldgica com relagdo as metastases pulmonares,
extrapulmonares, recidiva local e total de dbitos (Tabela 1). Ndo estudamos o tamanho da lesdo e o grau de
necrose tumoral, pois os dados ndo estavam disponiveis nos arquivos, € no tumor de Ewing sdo de dificil
mensuracdo devido ao frequente componente de partes moles e a diferenca entre os exames de imagem.

Tabela 1 - Analise comparativa de fatores epidemioldogicos e desfecho.

Metistaze Metd staze

& 5 u
sxtra- pulmonar* pulmeonar* sl

Sexo 0,728 =0,999 0,53 0,615
Trauma 0,529 =(,999 0,42 0,745
Fratura 0,619 0,546 =(,999 0,118

*Valorez de P



A sobrevida geral estimada aos cinco anos foi de 59,5% (Figura 2), e, quando relacionada com o sexo, local e tipo
de tratamento ndo quimioterapico, ndo apresentou diferenga estatistica (respectivamente, P = 0,361; P = 0,464 e
P = 0,238).
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Figura 2 — Sobrevida dos pacientes tratados por tumor de Ewing.

A localizagao mais frequente no esqueleto apendicular foi no fémur (46%) seguida por tibia (35%) e Umero (8%).
Em relacdao ao esqueleto axial, o0 acometimento do osso inominado representou 44% dos casos, seguido pelo sacro
e coluna vertebral em 20%. A localizacdo axial do tumor de Ewing, pélvica ou coluna, representa um critério de
mau progndstico cldssico na literatura(1®). Em nossa casuistica, a metastase tardia foi mais frequente na
localizacdo apendicular 45% (P = 0,051), em relacdo a localizacdo axial 20,8%, o que contradiz a hipdtese de pior
prognostico nas lesdes ocorridas no esqueleto axial, devendo-se isso provavelmente ao pequeno numero de
pacientes. Entretanto, o dbito foi mais comum na localizagdo axial, 37,5% (P=0,683), comparado com a
localizacdo apendicular do tumor, 32,5%.

Na doenca localizada, o tratamento atual pode alcangar, em cinco anos, taxas entre 50-70% de pacientes livres de

doenca; entretanto, naqueles com metastase inicial, este nUmero chega a 30%(12) o pulmao corresponde ao
sitio mais comum de metastases (50%), e este apresenta melhor progndstico do que as metastases
extrapulmonares(2'11'14). Em nossa casuistica, os pacientes com metastase inicial apresentaram um total de
57,1% de o6bito, em contraste com os 23,3% de 6bito nos pacientes que ndo apresentavam metastase inicial (P =
0,007).

O tumor de Ewing, assim como demais tumores de células pequenas e redondas, € bom respondedor a
radioterapia, podendo alcangar controle local apenas com essa modalidade terapéutica(ls). No entanto, as
complicacdes relacionadas com a radioterapia no paciente pediatrico, como lesdo das cartilagens de crescimento ou
risco do desenvolvimento de outra neoplasia secundaria, restringem essa modalidade aos tumores inoperaveis, a
maioria de localizagdo pélvica ou na coluna. Outra indicagdo € na adjuvancia local, quando as margens cirurgicas
pos-resseccao tumoral se apresentam comprometidas.

Os pacientes de nossa casuistica que receberam radioterapia evoluiram com metdastase tardia em 41,7% (P =
0,195), recidiva local em 25,7% (P = 0,094) e d6bito em 38,9% (P = 0,446). Progndstico pior do que os pacientes
gue ndo receberam essa modalidade terapéutica, respectivamente 25,9%, 7,4% e 29,6%. A comparacdo entre
ambos os grupos deve ser analisada com critério, uma vez que os pacientes que recebem a indicagdo de

radioterapia costumam apresentar tumores maiores e de localizagdo menos propicia a ressecgéo(ls).

Apesar do tratamento agressivo, a literatura refere que cerca de 20 a 40% dos pacientes com doenca localizada e

80% dos pacientes com metastases evoluem a o6bito por recidiva ou progressao da doenga(19). A maioria das
recidivas ocorre apds o término do tratamento, sendo 80% apds dois anos do diagndstico inicial, e o tempo para a
recorréncia € o maior fator progndstico, com sobrevida de 25% nas recidivas apds dois anos € menos de 10% nas
recidivas precoces(ll'zo). Em nossa casuistica, a sobrevida média dos pacientes que apresentaram recidiva foi de
46 meses, em contraste com os 73 meses de sobrevida dos pacientes que ndao apresentaram recidiva (P = 0,495).

Apesar da consagrada importancia dada ao diagndstico precoce, em nossa casuistica, o tempo até o diagndstico
nao influenciou nenhuma variavel: metastase tardia(P = 0,219), metastase pulmonar tardia (P = 0,903), recidiva
local (P = 0,521), 6bito (P = 0,660) e sobrevida em cinco anos (P = 0,796). Isso nos leva a crer que o correto



tratamento é fator mais importante do que o tempo até o seu inicio. Isto corrobora a recomendagdo classica de
gue os pacientes oncoldgicos devem ser referenciados aos centros de tratamento em vez de iniciarem
procedimentos como biépsias em hospitais ndo especializados para acelerar o diagndstico.

Classicamente, o tumor de Ewing apresenta alteracdo genética que pode ser identificada em 80% dos casos,
representada pela translocagdo reciproca entre os cromossomos 11 e 22 - t(11;22) (gq24;q12), a qual resulta na
expressdo da proteina EWS/FLI-1(21), A presenga desta translocagdo no tumor é fator diagndstico de Ewing, porém
nao € progndstica. A presenca da mesma translocacdo no sangue periférico do paciente ou no aspirado de medula

dssea, fora da topografia tumoral, é sinal de doenca disseminada e, portanto, pior prognéstico(22), Em nosso
servico, a analise genética desta translocagao iniciou-se a partir de 2008, ndo sendo possivel, até o momento, a
analise destes dados.

CONCLUSAO

Concluimos, neste estudo, que fatores como sexo, trauma, fratura patoldgica e tempo decorrido até o diagndstico
nao modificaram o desfecho do paciente. A idade ao diagnodstico foi importante, mas também ndo decisiva no
resultado do tratamento. A maioria dos pacientes realizou tratamento cirargico ortopédico com preservacao do
membro acometido, com piores resultados nos pacientes com localizacdo axial do tumor. A presenca de metastase
inicial foi o principal fator para a pior evolugdo do paciente, e isto foi significantemente estatistico. Os resultados
devem ser avaliados com critério, pois o niUmero restrito de pacientes dificulta tracar um panorama mais acurado
do tumor de Ewing em nossa populagao.
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