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CASO CLINICO

Sarcoma de Ewing ou Linfoma Osseo
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Resumo

Apresenta-se o caso clinico de uma crianga de 4 anos, sexo mas-
culino com histdria de dor no membro inferior direito, claudicagdo da
marcha e exame objectivo sem outras alteragdes. Os exames imagi-
oldgicos mostraram uma lesdo osteolitica desde o colo até ao tergo
distal da diafise femural. O doente foi referenciado para a nossa
Institui¢do com o diagndstico provéavel de Sarcoma de Ewing versus
linfoma. Com o objectivo de estadiar o tumor foi realizada uma
tomografia axial computorizada (TAC) abdominal que revelou uma
massa solida intra-renal & esquerda. Foram realizadas duas biopsias
(fémur e rim) que confirmaram o diagndstico de linfoma linfoblasti-
co de células da linhagem B. Este caso demonstra que o diagndstico
de linfoma dsseo deve ser incluido no grupo de diagndsticos diferen-
ciais de tumores 0sseos, ainda que a ocorréncia deste tipo de tumor
numa crianga seja rara.

Palavras-Chave — Tumor 0sseo, linfoma de células B, sarcoma
de Ewing

Summary
Ewing’s Sarcoma or Osseus Lymphoma

We report a 4-years-old boy with an history of pain in the right
leg and limping whose physical examination was unremarkable.
Imaging showed a lesion from femoral neck down to distal third of
diaphysis. The patient was referred to our Institution with Ewing’s
sarcoma versus lymphoma diagnosis. Thoraco-abdominal computed
tomography showed a solid intrarenal mass in left kidney. We per-
formed two biopsies (femur and kidney) that confirmed the lym-
phoblastic lymphoma B-cell lineage precursor. We emphasize that
PLB has to be considered as a differential diagnosis in children pre-
senting with bone tumours, even if the likelihood of this tumor is
small.
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Introducio

Os linfomas Hodgkin e n3o Hodgkin representam
aproximadamente 10-15% dos tumores em criangas com
menos de 15 anos e ocupam o terceiro lugar em frequéncia
relativa, logo a seguir as leucemias agudas e tumores cere-
brais'. A localizagdo Ossea € mais frequente no linfoma
difuso de grandes células B2 Dos linfomas linfoblésticos
na crianga sé 10% sdo da linhagem B°. Apresentam-se,
habitualmente, com doenga limitada, envolvendo ganglios
linfaticos, tecidos moles ou osso*.

Ha sobreposi¢do de caracteristicas clinicas, radiologi-
cas e histologicas do linfoma linfoblastico com o sarcoma
de Ewing, o que torna a disting&o entre os dois tumores por
vezes dificil **’. O linfoma, como o sarcoma de Ewing,
pode ocorrer na crianga e envolver o osso. Do ponto de
vista radiologico tém aspectos imagiolégicos por vezes
indistinguiveis®. Sdo também descritas caracteristicas his-
tolégicas comuns, com infiltragdo difusa e uniforme de
células pequenas e redondas ®. Uma avaliagio imuno-
fenotipica limitada pode induzir erros de diagndstico, visto
que ambos podem ser positivos para CD99 e negativos
para CD45 (antigénio comum dos leucécitos) e CD207.

Caso Clinico

R.C.R., 4 anos de idade, sexo masculino, com historia
de trés meses de dor no membro inferior direito e claudi-
cag¢do um més antes da admissdo no hospital, que progres-
sivamente se agravou até a recusa da marcha. Nao apresen-
tava sintomas sistémicos, designadamente: anorexia, perda
de peso, febre e/ou sudorese nocturna. O exame fisico era
normal, para além da referida claudicagdo. A radiografia do
membro inferior direito e a ressonincia magnética (RMN)
mostraram uma lesdo de 18 cm, estendendo-se desde o colo
do fémur até ao terco distal da diafise, associada a reacgdo
do peridsseo do tipo lamelar com sinal hipointenso em T1
e sinal hiperintenso em T2, aspectos que favoreciam o
diagnoéstico de sarcoma de Ewing (Fig.1a). O cintilograma
0sseo com difosfonato técnésio 99 mostrou fixagdo no
fémur direito. A bidpsia revelou um tumor de células
pequenas e redondas. O estudo imunohistoldgico foi posi-
tivo para CD45 e CD20 dentro e fora do tumor. O doente
foi referenciado para a nossa Instituigdo com a suspeita de
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Figura 1a— RMN — lesdo de 18 cm estendendo-se desde o colo do fémur até
a0 tergo distal da didfise associada a reacgdo do periosseo do tipo lamelar com
sinal hipointenso em T1 e sinal hiperintenso em T2, aspectos que favorecem
o diagnostico de sarcoma de Ewing

Figura 1b — TAC toracoabdominal — massa intrarrenal sélida com 3 cm de
didmetro méaximo a esquerda e uma massa paravertebral (T5-T6) com 0,7 cm

diagnostico de sarcoma de Ewing versus linfoma. O
hemograma e bioquimica eram normais, com excepgdo da
DHL, que se encontrava elevada (424 UI/L-normal <190).
A tomografia axial computorizada (TAC) toracoabdominal
mostrou uma massa intrarrenal sélida com 3 cm de
didmetro maximo no rim esquerdo e outra massa para ver-
tebral dorsal com 0,7cm de didmetro méaximo (T5-T6)
(Fig.1b). O cintilograma com galio mostrou hiperfixagdo a
nivel dos dois ter¢os superiores do fémur direito, rim
esquerdo e massa paravertebral dorsal alta. Foram entdo
realizadas duas biopsias excisionais (fémur direito e rim
esquerdo) que revelaram células de tamanho pequeno e
intermédio, com citoplasma escasso e nicleo irregular, de
cromatina finamente granular. O estudo imunohistolégico
foi positivo para CD45, CD20 e transferase desoxinucleo-
tidil terminal (TdT) e negativo para citoqueratinas, enolase
neuroespecifica (NSE) e CD99 (Mye-2). Os estudos cito-
genético e molecular foram normais. Todos estes estudos
foram compativeis com o diagndstico de linfoma linfoblas-

tico de linhagem B. O mielograma mostrou hematopoiese
normal, sem infiltragdo por células malignas. O liquido
céfalorraquidiano ndo apresentava células malignas, o que
permitiu excluir envolvimento do sistema nervoso central
(SNC). Os exames efectuados permitiram que fosse classi-
ficado como estadio I1IB da classificagdo de Murphy”®. O
doente esta a ser tratado desde Outubro de 2003 de acordo
com o protocolo 58951 da EORTC (European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer). Este proto-
colo inclui: corticosteroides, vincristina, doxorrubicina,
I’asparaginase, ciclofosfamida, citarabina e altas doses de
metotrexato. A profilaxia do SNC € efectuada através de
terapéutica intratecal com prednisolona, metotrexato e
citarabina. Em Maio de 2004 iniciou tratamento de
manutenc¢do com 6-mercaptopurina oral, didria, metotrexa-
to oral, semanal e terapéutica intratecal (6 ministragdes
com 10 semanas de intervalo). O tempo total de tratamen-
to previsto € de dois anos.

Figura 2a — RMN — redugdo da lesdo do femur direito
Figura 2b — TAC — sem massa sélida intrarrenal e sem massa paravertcbral.
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Duas semanas apo6s ter iniciado tratamento, verificou-
-se uma diminui¢do acentuada da dor no membro inferior
direito e marcha normal. Antes de iniciar tratamento de
manuten¢do foram realizados exames de reavaliagdo. A
TAC toracoabdominal era normal, sem massa s6lida intrar-
renal 4 esquerda e sem massa paravertebral (Fig.2b). O cin-
tilograma com galio era normal, sem fixag¢do patolégica do
radiofarmaco. A RMN do fémur mostrou reducio acentua-
da da lesdo (Fig.2a).

Discussio

Perante a descrigéo inicial deste caso clinico, o diag-
nostico mais provével era o de tumor Gsseo primario,
nomeadamente sarcoma de Ewing. Este, juntamente com o
tumor neuroectodérmico primitivo constitui 0 mais comum
tumor intradsseo, de células pequenas e redondas (70% dos
casos)®. E mais frequente na populago pedidtrica, quando
comparado com o linfoma dsseo. Num estudo efectuado
por Ostrowiski, a idade média de aparecimento do linfoma
osseo primdrio foi de 46 anos '°, enquanto que o sarcoma de
Ewing foi predominantemente diagnosticado em criangas e
adolescentes (10-20 anos)"'. Os linfomas do osso represen-
tam apenas cerca de 5% de todos os tumores ésseos
primarios, e 70% destes sdo linfomas difusos de grandes
células B 2. A historia clinica e os achados radiograficos
ndo sdo especificos e portanto ndo distinguem cada um dos
referidos tumores °. Nesse sentido, os exames imagioldgi-
cos contribuem mais para a avaliagdo da extensdo da
doenga, do que para o diagndstico definitivo. Neste caso os
achados da RMN do fémur foram a favor de sarcoma de
Ewing. Mulligan et al descreveram imagens especificas de
linfoma B do osso: envolvimento da diametéfise do osso
longo e padrdo de destruigdo dssea litica associada a massa
circundante de tecidos moles "*. Estas caracteristicas ndo
foram observadas no nosso doente.

Estdo descritas diferengas citologicas entre linfoma B
do osso e sarcoma de Ewing. As células do linfoma B apre-
sentam uma cromatina fina, grandes nucléolos e citoplas-
ma escasso. As células do sarcoma de Ewing tém nticleos
redondos e hipercromdticos e citoplasma mais abundante
rico em glicogénio. Estas diferengas citologicas, podem ser
muitas vezes subtis e dificeis de distinguir, facto particular-
mente verdadeiro nas pegas de bidpsia do osso . No nosso
caso a bidpsia mostrou células pequenas e redondas mime-
tizando as células do sarcoma de Ewing.

No nosso doente o envolvimento renal foi muito
importante para o diagnéstico, pois permitiu a obtengio de
material para estudo imunofenotipico. Este permite o diag-
nostico diferencial entre sarcoma de Ewing e linfoma’.
Quando estamos perante dividas entre estes dois diagnos-
ticos é prudente alargar o painel imunohistoquimico, que
devera incluir CD99, TdT, CD43, CD79a e vimentina.
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Estes marcadores, em particular, CD99 e TdT em conjunto
diferenciam de forma clara estas duas patologias’. O nosso
material de bidpsia foi positivo para CD45, CD20, TdT e
negativo para citoqueratinas, NSE e CD99, resultado com-
pativel com o diagndstico de linfoma linfoblastico de célu-
las B.

Os estudos citogenéticos e moleculares podem também
ser uteis no diagndstico diferencial destes dois tumores. No
sarcoma de Ewing ¢ detectada em 90 a 95% dos casos a
t(11;22), correspondente ao gene de fusdo EWS/FL-1 e no
linfoma linfoblastico B rearranjos das imunoglobulinas’.
Neste caso estes estudos foram negativos e por esse moti-
Vo pouco uteis para o diagndstico.

Com a introdugdo de novos sistemas de classificagdo,
o LNH na crianga € considerado uma doenga sistémica. O
tratamento actual inclui quimioterapia idéntica a da
leucemia aguda linfoblastica, sem radioterapia, obtendo-se
remissdes prolongadas em cerca de 80% dos casos .

Inicialmente o tumor desta crianga parecia localizado,
mas, no decurso da avaliagdo, foi possivel encontrar outros
locais envolvidos (rim e regido paravertebral). A crianga foi
submetida a quimioterapia sistémica, sem radioterapia. Um
estudo publicado pelo Children’s Cancer Group demons-
trou, com esta estratégia terapéutica, uma sobrevida livre
de doenga aos 5 anos de 94% nos estadios I e IT e 71% nos
estadios IIT e IV ', No nosso caso verificou-se uma boa
resposta clinica e imagiologica a quimioterapia.

Este caso demonstra que o diagndstico de linfoma
osseo deve ser incluido no grupo de diagnosticos diferen-
ciais de tumores dsseos, ainda que a probabilidade deste
tipo de tumor na crianga seja pequena. O estudo
imunofenotipico alargado impede o atraso de diagndstico
numa doenga usualmente curdvel na idade pedidtrica, se
tratada correctamente.
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