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Resumo

Introdugao: O rabdomiossarcoma de cabega e pescogo é o sarcoma mais comum de tecido mole em criangas. O
planejamento do tratamento depende da localizagio do tumor, extensio da doenca e presenca ou nao de metastases.
O tratamento pode causar diversas sequelas tardias na regiao de cabeca e pescogo, principalmente na cavidade oral. A
prevengio e o controle dessas sequelas proporcionam uma melhor qualidade de vida para o paciente. Relato de caso:
Este relato descreve um caso de rabdomiossarcoma embriondrio parameningeo em regido de parétida diagnosticado
em um paciente do sexo masculino aos 3 anos de idade, tratado com quimioterapia e radioterapia. Esse paciente
recebeu atendimento odontolégico como parte integrante do tratamento multidisciplinar. Apresentou boa resposta
ao tratamento, permanecendo em controle clinico sem evidéncia de doenga por 15 anos. As sequelas tardias em face
e cavidade oral do tratamento oncolégico foram: fechamento precoce das raizes; rizogénese incompleta em todos os
elementos dentdrios; agenesias dentdrias; muiltiplos dentes inclusos; hipoplasia dos ossos da face e trismo. Entretanto,
teve qualidade de vida satisfatéria, com manuten¢io da capacidade mastigatdria, tendo frequentado a escola ¢
desenvolvido um bom convivio social. Conclusao: O rabdomiossarcoma de cabega e pescogo estd associado a sequelas
tardias decorrentes tratamento. A abordagem multidisciplinar é importante para a prevengao e o controle das sequelas
e obten¢ao de uma melhor qualidade de vida para os pacientes.
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INTRODUCAO

O rabdomiossarcoma (RMS) é um tumor maligno
altamente agressivo, sendo composto de células
embriondrias que se diferenciam em musculo esquelético'.
Os RMS pedidtricos sao classificados em RMS embriondrio,
alveolar e pleomérfico sendo o RMS embriondrio um dos
sarcomas mais comuns da regiio de cabeca e pescoco®’.
O protocolo para o tratamento do RMS tem como
base a cirurgia, quimioterapia e radioterapia, e a sua
implementacio depende do estadiamento da doenca.
Os tumores diagnosticados em sitios parameningeos
apresentam o pior progndstico devido a possibilidade de
invasio do sistema nervoso central®. Pacientes com doenca
metastdtica ao diagndstico tém um prognéstico muito
reservado. Entretanto, no RMS embriondrio, quando hd
um ou dois sitios de metdstases a distincia, a estimativa de
sobrevida global em trés anos ¢ de apenas 47% dos casos’.

Paciente do sexo masculino com RMS embriondrio
parameningeo em regiio de parétida, diagnosticado aos
3 anos de idade, tratado com quimioterapia e radioterapia
no Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA).

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de
Ftica e Pesquisa do INCA sob o niimero 71-2004/INCA/MS.

RELATO DE CASO

Um menino com 3 anos de idade foi levado por
sua mae a um hospital geral de emergéncia localizado
na cidade do Rio de Janeiro com histéria de tumefacio
na regido de parétida direita com tempo de evolugio
de cinco meses e diagnéstico de parotidite, em 1997.
Nesse hospital, o menino foi submetido a uma cirurgia
de parotidectomia e o exame histopatolégico revelou um
RMS. No mesmo ano, o paciente foi encaminhado para
tratamento no INCA.

A imagem da tomografia computadorizada (TC)
de crinio mostrou uma lesdo expansiva com 9 cm em
regido parotidea se estendendo para a fossa infratemporal/
pterigopalatina com abaulamento da parede lateral do seio
maxilar direito. Foi observada destruicao osteolitica do
processo zigomdtico, processo pterigoide e asa maior do
esfenoide. Ao exame fisico, foram verificados pequenos
linfonodos em regio cervical direita, multiplos, nio
aderidos e méveis.

Considerando a localiza¢do parameningea, foram
avaliados o exame citolégico do fluido cerebroespinhal e
a funcio de nervos cranianos, que indicaram nio haver
envolvimento meningeo. Apés esse exame minucioso, foi
realizada uma TC do térax, que revelou metdstase tumoral
para o pulmao direito.

O material resultante da remocio do tumor na regiao
de parétida foi revisado pelo INCA. O exame histolégico
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mostrou células ovoides e fusiformes com citoplasma
eosinofilico arranjadas em um estroma mixoide. O

estudo de imuno-histoquimica foi positivo para desmina,
vimentina e actina de musculo liso, sendo compativel com
o diagnéstico de RMS embriondrio de regido parotidea
(Figura 1 A e B). O estadiamento para o Intergrupo
de RMS foi compativel com grupo clinico IV, doenca
metastdtica para pulmao.

Figura 1. Diagnéstico histopatolégico. A. Fotomicrografia RMS
embriondrio com dois padrées morfolégicos de rabdomioblastos:
células com nucleos alongados e citoplasma mal definido ao lado de
outras arredondadas com nicleo excéntrico e citoplasma infensamente
eosindfilo (coloragdo com hematoxilina-eosina; aumento original
400X); B. Imuno-histoquimica do RMS embriondrio com marcacéo
para desmina mostrou positividade citoplasmdtica nas células tumorais
(aumento original de 400 X)

No tratamento quimioterdpico, foram utilizadas as
drogas indicadas pelo protocolo do IRS IV regime 49:
ifosfamida (IFO) - doxorrubicina (DOXO) - etoposido
(VP16) seguidos de vincristina - dactinomicina -
ciclofosfamida (VAC)/ vincristina - ifosfamida - etoposido
(VIE) alternados. Foi utilizada mesna para prevencao de
cistite hemorrdgica devido ao uso de ciclofosfamida e
ifosfamida. Radioterapia convencional, fracionada, com
Cobalto 60, foi iniciada na semana 0, com dose total de
50,4 Gy sobre o volume de doenga primdria ao diagnéstico
e cadeias de drenagem linféticas regionais, com energia
de 1,25 MV. Os pulmées receberam 14,4 Gy em oito
fracoes de 1,8 Gy.

No decorrer do tratamento oncolégico, foram
realizados exames clinicos e por imagens, a fim de definir
a resposta ao tratamento. O paciente apresentou boa
resposta ao tratamento, com desaparecimento de todos
os sinais clinicos ¢ melhora importante das alteracoes
radiolégicas. O término do tratamento ocorreu apds 49
semanas, permanecendo em controle clinico.

O acompanhamento multidisciplinar iniciou-se
antes do tratamento oncoldgico visando a amenizar
as sequelas esperadas da doenga e do tratamento
oncoldgico, que foram registradas em prontudrio. Os
profissionais envolvidos foram: assistente social, cirurgido-
-dentista, endocrinologista, enfermeiro, fisioterapeuta,
fonoaudidlogo, nutricionista, oncologista pedidtrico,
psicdlogo e radioterapeuta.

Na clinica odontolégica, foi introduzido o uso da
saliva artificial para evitar as lesdes de mucosa bucal ¢



o aparecimento de cdries. Além disso, foram realizadas
técnicas de motivagio para escovagio e aplicagao de fldor
em moldeiras.

Nos anos que se seguiram, o paciente continuou a
ser acompanhado pela equipe multidisciplinar. Aos 10
anos de idade, as fotografias do paciente de frente e perfil
revelaram alteragbes nas estruturas dsseas da face (Figura
2 A e B) e a radiografia panorimica da crianga realizada
nessa mesma época revelou altera¢io no desenvolvimento
de todos os dentes. Na denti¢do permanente, a alteragio
mais encontrada foi o fechamento precoce das raizes em
15 dentes, rizogénese incompleta em todos os elementos
dentdrios, agenesias dentdrias e multiplos dentes inclusos
(Figura 2 C). Nao houve desenvolvimento de cérie
de radiagao. O paciente também apresentou trismo,
que inicialmente dificultou e impediu a realizagao de
procedimentos odontolégicos e foi resolvido com sessoes
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de fisioterapia, o que permitiu o tratamento odontolégico.
Apesar das sequelas, o atendimento multidisciplinar
permitiu ao paciente qualidade de vida satisfatéria,
com manutenc¢io da capacidade mastigatdria, tendo
frequentado a escola e desenvolvido um bom convivio
social. Em 2012, o paciente retornou ao INCA com
aumento de volume em regido mastéidea do lado
esquerdo. Foi realizada uma TC de crnio, a qual indicou
que nio havia mais nenhum comprometimento pelo
RMS. Entretanto, foi diagnosticado um osteossarcoma
em regiao mastdidea do lado esquerdo com invasio do
sistema nervoso central (Figura 3). O paciente foi tratado
com quimioterapia, apds ser avaliado pela equipe médica
(oncologista pedidtrico), radioterapeuta e cirurgido de
cabega e pescogo. Durante o tratamento quimioterdpico,
o acompanhamento multidisciplinar foi realizado,
inclusive recebendo cuidados odontolégicos relacionados

Figura 2. Fotografias de frente e perfil e radiografia panorémica. A. Fotografia frontal do paciente, mostrando assimetria facial provocada
pelo defeito na regido parotidea do lado direito aos 10 anos de idade (seta); B. Fotografia de perfil, mostrando hipoplasia da mandibula aos
10 anos de idade; C. Radiografia panorédmica mostrando desenvolvimento anormal de todos os dentes aos 10 anos de idade
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Figura 3. Tomografia computadorizada. Corte axial mostra
envolvimento da regido mastéidea do lado esquerdo pelo
osteossarcoma (seta). A destruicGo dssea se estendeu para as porgoes
petrosa e escamosa do osso femporal e para o osso parietal deste lado

com mucosite oral (laserterapia) e orientagoes especificas
relacionadas a higiene. Por apresentar progressio da
doenca, apesar do tratamento quimioterdpico, o caso
foi rediscutido pela equipe da oncologia pedidtrica,
que o considerou sem condigoes de continuar a receber
tratamento. Foi encaminhado para o ambulatério para
receber o atendimento da equipe multidisciplinar e os
cuidados paliativos necessdrios. O paciente evoluiu para
6bito 20 dias ap6s chegar 2 unidade de cuidados paliativos.

DISCUSSAO

O sarcoma mais comum da infincia é o RMS,
representando cerca de 50% dos sarcomas de tecidos
moles'. Aproximadamente 35 % de todos os casos de
RMS pedidtrico ocorrem na regiio de cabega e pescogo®.
Sao reconhecidos diversos padrées histolégicos do RMS:
embriondrio, alveolar e pleomérfico. Em criangas, esses
padrées histolégicos apresentam-se principalmente com
caracteristicas embriondrias, ficando poucas ocorréncias
para o alveolar e o pleomérfico praticamente ausente’.
Por causa da natureza relativamente indiferenciada do
subtipo embriondrio, a imuno-histoquimica é utilizada
para demonstrar proteinas associadas ao tecido muscular
(desmina, vimentina e actina de musculo liso)®.

Sob os pontos de vista histolégico e clinico, os
principais subtipos de RMS da infancia sio o embriondrio
e o alveolar. O RMS embriondrio ocorre principalmente
em criancas com idade inferior a 10 anos, em sitios de
cabega e pescogo, trato geniturindrio e retroperitonio. A
forma embriondria estd associada a progndstico favordvel.
Em adolescentes e adultos jovens, existe uma maior
ocorréncia de RMS alveolar, frequentemente em tronco
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e extremidades, associado a um progndstico desfavoravel
e propenso a disseminagio principalmente para medula
dssea com pior resposta & quimioterapia’.

Rodeberg et al., em um estudo realizado pelo Estudo
Intergrupo para RMS Estudo IV (IRS IV), citaram que
os pacientes com RMS que apresentavam metdstase em
pulmio tinham uma percentagem alta de histologia
favordvel (RMS embriondrio) e de tumor primdrio
parameningeo, e que esses fatores influenciam a sobrevida
e sdo usados como fatores prognésticos'. Os resultados
desse estudo quanto ao diagndstico histopatolégico estao
em concordincia com o que foi encontrado no paciente
deste relato de caso, em uma crianca de menos de 10
anos de idade, cujo RMS ocorreu em sitio de cabega ¢
pescoco, com histologia embriondria, que tornou o seu
progndstico favordvel.

Em um estudo com 127 pacientes, que identificou
fatores de risco associados com resultados em criangas
com RMS metastdtico tratadas no IRS IV, levaram-se em
consideragdo os fatores clinicos como: idade, histologia,
sitios do tumor primdrio e metastdtico, e nimeros de
locais de doenga metastdtica. Encontrou-se como resultado
que essas criangas tiveram em trés anos uma Sobrevida
Global de 47% e a Sobrevida Livre de Falha de 40%,
isso quando tivessem dois ou menos sitios metastdticos
e histologia embriondria. Concluiu-se, entio, nesse
estudo, que essas criangas com RMS metastdtico tinham
resultados semelhantes aos de pacientes selecionados com
doenga localizada e nio metastdtica’. O protocolo de
quimioterapia utilizou o esquema VAC alternado com
o VIE proposto na época pelos estudos realizados pelo
Estudo Intergrupo para RMS - Estudo IV(IRSIV). Nesse
estudo clinico, foi observada notdvel toxicidade no uso do
VIE, o qual promovia mielossupressio e nefrotoxicidade,
propondo limitagdes no seu uso''. Tais efeitos também
foram observados no paciente que descrevemos e, por esse
motivo, foi administrado fator estimulador de col6nia de
granuldcitos e mesna.

A radioterapia foi iniciada no D 0 da quimioterapia,
considerando a erosio de base do crinio. A dose da
radiacdo considerou a presencga de doenca residual
macroscopica ao diagnéstico, de acordo com protocolo
estabelecido pelo Estudo Intergrupo de RMS IV°. Ainda
de acordo com esse estudo, como nio havia evidéncia de
envolvimento meningeo, mesmo sendo parameningeo,
foi indicada radiagio para o tumor primdrio inicial
mais 2 cm de margem de seguranga, sem quimioterapia
intrarraquidiana®. A radioterapia tem sido relacionada com
o desenvolvimento de toxicidade tardia, sendo responsavel
por alteragbes dsseas que resultam em assimetria facial
e por alteragdes dentdrias, encontradas neste paciente'?
(Figura4 A ¢ B). Essa toxicidade tardia varia em ocorréncia
e severidade de acordo com a idade da crianga quando
submetida ao tratamento com radioterapia. Devem
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Figura 4. Fotografia e radiografia panorémica. A. Fotografia frontal em maio de 2012, aos 18 anos; B. Radiografia panorémica em maio

de 2012, aos 18 anos de idade

ser consideradas ainda a dose empregada, localizacio
do tumor na programacio da radioterapia e a possivel
associa¢io com agentes antineopldsicos.

No caso descrito, a crianga foi exposta a elevadas
doses de radiacio ionizante com campo de irradiagio
envolvendo a regido zigomdtica e mandibular nos
primeiros anos de vida, sendo suscetivel as alteracoes
locais por estar na fase de desenvolvimento dentdrio e
sseo. As alteragoes dentdrias sao justificadas pelos danos
causados aos ameloblastos e odontoblastos que, em fases
suscetiveis do ciclo celular, sio facilmente alteradas'.
As alteracoes do crescimento e desenvolvimento
dos ossos faciais pds-radioterapia resultaram da morte
dos ostedcitos, dos danos microvascular e periosteal e
subsequente substituicio fibrosa dos espagos medulares'.

Os principais quimioterdpicos utilizados, vincrisctina e
ciclofosfamida, também podem causar sequelas dentérias'.
Entretanto, neste caso, ¢ impossivel distinguir se a principal
causa das alteragbes encontradas foi devido ao agente
quimico ou fisico'”, pois os tratamentos foram conjugados
e, possivelmente, houve potencializagio de agao'.

Embora a sobrevida para criancas com RMS tenha
melhorado muito nos dltimos anos com a modalidade
de tratamento combinado, a radioterapia pode deixar
danos significativos para os tecidos circunjacentes
com importantes sequelas apds o tratamento. Entre os
efeitos tardios relatados para os pacientes com RMS
parameningeo tratados com radioterapia, estio as
malignidades induzidas pela radiagio’®. Os sarcomas de
tecido mole e dos ossos podem ocorrer ap6s a radioterapia
e o risco aumenta a partir de uma dose total maior ou igual
a 55 Gy e com a associagdo com agentes alquilantes'”?.
Em geral, o osteossarcoma induzido por radiagao ocorre
no campo irradiado apds cinco anos de radioterapia;
embora exista relato na literatura da sua ocorréncia apds
trés anos de irradiagao®'. No tratamento de criangas com
cincer, a probabilidade cumulativa de aparecimento de
nova doenca maligna nos campos de radiagao é de 42%?%.
Em algum momento do tratamento, aproximadamente

60% dos pacientes sao tratados com radioterapia e mesmo
assim nao existem medidas preventivas contra o sarcoma,
que, por ser um tumor agressivo, requer um longo prazo
de acompanhamento, para detecgao precoce e intervengio
imediata®. Neste caso apresentado, o osteossarcoma se
desenvolveu apds uma longa sobrevida de 15 anos.

De acordo com os estudos prévios do Intergrupo de
RMS Estudo II*, a melhor abordagem para o problema
da recidiva ¢ a prevengao por meio de um tratamento mais
eficaz dos pacientes recém-diagnosticados, devendo ser
considerados a dose e o volume adequados de radiagao.
Além disso, doses mais baixas de 40 a 55 Gy minimizam
a morbidade tardia da radiagao. Essa dose pode nio ser
suficiente para tumores maiores, entretanto, neste caso, o
tratamento resultou em remissdo completa com sobrevida
longa, mas nio foi capaz de evitar o aparecimento de um
osteossarcoma.

CONCLUSAO

O RMS embriondrio é um dos sarcomas mais
comuns da regido de cabega e pescogo e apresenta-se
mais frequentemente na infincia. Existe uma melhora
significativa nos resultado com as trés modalidades de
tratamento: cirdrgica, quimioterdpica e radioterdpica, que
se deu pela introdu¢do da abordagem multidisciplinar.

Utilizando as modalidades de tratamento adaptadas
aos fatores de risco reconhecidos nos estudos realizados,
consegue-se desenvolver tratamentos em longo prazo
com maior eficdcia e menor toxicidade imediata. Com os
fatores prognésticos, que incluem sitio do tumor primdrio,
histologia, extensio da doenca e sequela tardia previsivel,
pode-se planejar o momento, a intensidade e a utilizagao
de cada modalidade de tratamento.

O RMS de cabega e pescoco estd associado a sequelas
tardias decorrentes tratamento, necessitando de suporte
tecnolégico de centros especializados em cincer infantil,
devido & complexidade do manuseio da doenga e da
abordagem multidisciplinar, que é importante para a
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prevencio e o controle das sequelas e obtengao de uma
melhor qualidade de vida para os pacientes.
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Abstract

Introduction: Head and neck rhabdomyosarcoma is the most common soft tissue sarcoma in children. Treatment
planning for rhabdomyosarcoma depends on site disease, extent of the disease, and whether or not there is metastasis.
The treatment can cause several late side effects in the head and neck, especially in the oral cavity. The prevention and
control of these sequelae ensure a better quality of life for the patient. Case report: This report describes a case of
parameningeal embryonal rthabdomyosarcoma in the parotid site diagnosed in a three-year-old boy who was treated
with chemotherapy and radiotherapy. This patient received dental care as a multidisciplinary treatment. He presented
a good response and was in follow-up without relapse of disease for 15 years. The later sequelae in face and oral cavity
were: early root closure, incomplete rhizogenesis in all teeth, tooth agenesis, multiple impacted teeth, hypoplasia
of facial bones, and trismus. However, he had a satisfactory quality of life, maintenance of chewing ability, having
attended school and developed a good social life. Conclusion: The head and neck rhabdomyosarcoma is associated
with late sequelae resulting from treatment. A multidisciplinary approach is important for the prevention and control
of sequelae and to provide a better quality of life for the patient.

Key words: Rhabdomyosarcoma, Embryonal/prevention & control; Rhabdomyosarcoma, Embryonal/drug therapy;
Rhabdomyosarcoma, Embryonal/radiotherapy; Dental Care; Parotid Region; Case Reports

Resumen

Introduccién: El rabdomiosarcoma embrionario de la cabeza y del cuello es el sarcoma de tejidos blandos mds comiin
en los nifios. La planificacién del tratamiento para el rabdomiosarcoma depende de la localizacién del tumor, de la
extensién de la enfermedad, y si hay o no metdstasis. El tratamiento puede causar varios efectos secundarios tardios en
la cabeza y en el cuello, especialmente en la cavidad oral. La prevencién y el control de estas secuelas ofrecen una mejor
calidad de vida para el paciente. Relato del caso: Se presenta un caso de rabdomiosarcoma embrionario parameningea
en la regién de la parétida diagnosticado en un nifio de tres afios de edad, quien fue tratado con quimioterapia y
radioterapia. Este paciente recibié tratamiento odontolégico como parte total del tratamiento multidisciplinario.
Respondié bien al tratamiento, considerando que siempre permanecié bajo control clinico y no se observé ninguna
recidiva de la enfermedad durante 15 afios. Las secuelas tardias en la cara y en la cavidad oral fueron: cierre precoz de
las raices, rizogenesis incompleta en todos los dientes, agenesia dental, maltiplos dientes incluidos, hipoplasia de los
huesos faciales, y el trismo. Sin embargo, tenfa una calidad de vida satisfactoria, mantenia la capacidad de masticar,
pudo frecuentar la escuela y desenvolver una buena vida social. Conclusién: El rabdomiosarcoma de cabeza y cuello
se asocia a secuelas tardfas que son consecuencias del tratamiento. Un enfoque multidisciplinario es importante para
la prevencién y control de las secuelas y para que los pacientes obtengan una mejor calidad de vida.

Palabras clave: Rabdomiosarcoma Embrionario/prevencién & control; Rhabdomyosarcoma, Embryonal/quimioterapia;
Rhabdomyosarcoma, Embryonal/radioterapia; Atencién Odontoldgica; Regién Parotidea; Informes de Casos
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