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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar a nova obra, no campo das Ciéncias da salde,
intitulada “Medicina: Aten¢cd as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico
inicialmente dividida em dois volumes. O agregado de capitulos de ambos os volumes
compreende demandas cientificas e trabalhos desenvolvidos com acuracia cientifica e
com o fim de responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produg o cientific
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizag o da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essa obra, compreende uma comunicacédo de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibiliza¢ o destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunica¢ o so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcan a os mais diversos nichos das ci ncias médicas. A divulga¢c o
cientifica é fundamental para romper com as limita 6es nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUCAO: O Sarcoma
Radioinduzido de Cabe a e Pesco o (SRCP) é
uma rara e grave complicagdo a longo prazo da
radioterapia (RT), com progndstico ruim e elevada
morbimortalidade. O diagnéstico é baseado na
anélise imunoistoquimica e de biomarcadores
moleculares e a terap utica geralmente é
cirtrgica, podendo ser indicada outras terapias
adjuvantes. OBJETIVO:O presente estudo
visa descrever as caracteristicas clinicas, de
imagem, histopatologicas e terap uticas de um
caso de SRCP em mandibula apés 21 anos da
RT adjuvante. MATERIAL E METODO: Paciente
homem, 68 anos, submetido a parotidectomia
total a esquerda em 1995 cujo diagnéstico foi
de Adenoma Pleomorfo (AP), e que realizou
RT adjuvante em 2000 devido a recidiva local.
Em maio de 2021 comparece a consulta, no
exame clinico notou-se duas lesdes nodulares
ulceradas, na lingua e na gengiva inferior,
associadas a sangramento oral intermitente e

Capitulo 17



dificuldade de deglutic o progressiva. A biépsia incisional das lesGes em rebordo gengival do
espa o retromolar esquerdo confirmou diagnéstico histopatologico de sarcoma fusocelular de
alto grau. Foi realizada ressecgéo cirdrgica completa da lesdo e reconstrugcdo microcirargica
cirurgica com retalho livre vascularizado osteomusculocutdneo de fibula direita, com
fechamento primario da ferida. CONCLUSAO: Os SRCP podem aparecer ap6s anos da
radioterapia adjuvante realizada no controle local do tumor primario. A ressec¢ o cirlrgica
destas lesbGes seguida da microreconstrugdo cirirgica apresentou-se como uma Op¢ao
terap utica viavel e com resultados clinicos satisfatérios ap6s adequado acompanhamento.
PALAVRAS-CHAVE: Sarcoma de tecidos moles, neoplasias de cabega e pescoco,
radioterapia, microcirurgia, efeitos adversos de longa duracdo, neoplasias induzidas por
radiacao.

RADIATION-INDUCED SARCOMA IN THE MANDIBLE AFTER 21 YEAR OF
RADIATION THERAPY: CLINICAL, IMAGING, HISTOPATHOLOGICAL AND
THERAPEUTIC CHARACTERIZATION

ABSTRACT: BACKGROUND: Radiation-induced head and neck sarcoma (RIHNS) is
a rare and serious long-term complication of Radiotherapy (RT), with poor prognosis and
high morbidity and mortality. Diagnosis is based on immunohistochemistry and molecular
biomarker analysis and therapy is usually surgical. Other adjuvant therapies might be
considered. This case report aimed to describe the clinical, imaging, histopathological and
therapeutic characteristics of a rare case of RIHNS in the mandible after 21 years of RT.
METHODS: A 68-year-old male patient underwent a partial left parotidectomy in 1995,
was diagnosed with Pleomorphic Adenoma (PA) and after recurrence of the lesion in 2000
underwent an ipsilateral total parotidectomy with adjuvant RT. In May 2021, he complained of
an ulcerated nodular lesion on the tongue that extended towards the lower gingiva, associated
with oral bleeding and difficulti s with swallowing. RESULTS: After biopsy in the gingival
margin and histopathological analysis, the diagnosis of high-grade fusocelular sarcoma was
established. Complete surgical resection with microsurgical reconstruction using a fibular
osteomusculocutaneous free flap were performed. CONCLUSION: RIHNS could appear
after a period of almost 20 years after RT. Surgical resection with reconstructive surgery
were reliable and feasible therapeutic options that showed favorable clinical results after an
appropriate follow-up.

KEYWORDS: Head and neck neoplasms, sarcoma soft tissue, radiotherapy, microsurgery,
adverse effects, Radiation Induced Abnormalities.

11 INTRODUGCAO

A Radioterapia (RT) é uma modalidade terap utica de tumores malignos de cabe a
e pesco o, que utiliza radia¢g o ionizante para tornar instaveis e assim impedir, danifica
ou destruir as células malignas. A RT n o possui a capacidade de diferenciar as células
normais de células malignas, causando efeitos adversos, que variam de apresenta Oes
leves, como mucosite, até aqueles que interferem na qualidade de vida do paciente, como

o Sarcoma Radioinduzido de partes moles (1).
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O Sarcoma Radioinduzido de Cabe a e Pesco o (SRCP) é uma rara e grave
complicagdo a longo prazo da radioterapia. A histologia do SRCP ¢ diferente da les o
primariamente tratada. S o derivados de células mesenquimais e surgem frequentemente
em tecidos moles, com os mais frequentes subtipos histolégicos representados por
osteossarcoma, condrossarcoma e fibrossarcomas, classicamente apresentando-se com
massa palpavel indolor, trismo ou assimetria na regi o Méaxilofacial, acompanhado de dor
ou parestesia, (2, 3, 8, 9).

Sabe-se que o desenvolvimento desse tipo de Sarcoma ¢ induzido pelo acumulo
da radiacdo ionizante da radioterapia, da idade inicial e tempo de exposi¢do, e alguns
associados a desarranjos genéticos (1, 7). As doses de radia¢ o que induzem ao dano letal
em células malignas e células normais resultam em repara¢ o desorganizada e respostas
mutag nicas, induzindo um processo carcinog nico. A dosagem exata responsavel pela
indu¢ o deste tumor ainda é incerta, variando nas literaturas os valores acima de 30 Gy,
40 Gy e 60 Gy (2, 3, 7).

A incidéncia do Sarcoma Radioinduzido de Cabeca e Pescogo tem crescido
ultimamente devido ao aumento da sobrevida dos pacientes oncolégicos submetidos a
tratamento, com um alto periodo de laténcia entre a exposicéo a radiagédo, desenvolvimento
e aparecimento do sarcoma (2, 4, 10). Na maioria dos pacientes, o prognéstico é ruim,
podendo apresentar recorr ncia local, metastase ou até mesmo 0bito, (5, 6).

O diagnostico por imagem n o é confirmatorio dada a indiferen a entre os SRCPs
€ 0s sarcomas esporadicos ou tumores primarios. A confirm ¢ o do diagnéstico é baseada
na analise de imunoistoquimica e biomarcadores moleculares; porém, nem sempre a
classific ¢ o do tumor é possivel, dificultando o manejo, levando a um prognéstico ruim e
uma elevada morbimortalidade (1, 4). O tratamento dos SRCPs é cirurgico, acompanhado
de outras terapias adjuvantes como a quimioterapia e a radioterapia, porém, nem sempre é
possivel realizar exciséo devido a complicada anatomia das estruturas dessa regiéo, sendo
consideravel a aplica¢ o de quimioterapia paliativa (2, 4, 5, 10).

O presente estudo visa descrever as caracteristicas clinicas, de imagem,
histopatolégicas e a terap utica de um caso de SRCP em mandibula ap6s 21 anos da RT.

21 RELATO DE CASO

Paciente homem, 68 anos, referiu quadro de parestesias em labio inferior esquerdo,
lingua e dificuldade de fala desde setembro de 2020. Em abril daquele ano, notou
aparecimento de duas lesdes nodulares, na lingua e na gengiva inferior, associadas a
sangramento oral intermitente e dificuldade de deglut ¢ o progressiva.

Com respeito aos antecedentes clinicos, trata-se de paciente sem comorbidades, ex-
tabagista (40 ma os/ano, abst mio desde 1991), etilista social, que realizou parotidectomia
superficial a esquerda em 1995, cuja analise histopatolégica foi de Adenoma Pleomorfo
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(AP), sendo que apresentou recidiva em 2000, onde foi submetido a parotidectomia total e
reconstru¢ o microcirurgica do nervo facial. A andlise histopatolégica confirmou novamente
o diagnéstico de AP, com realiza¢ o de radioterapia adjuvante (RT) no leito cirargico,
através da técnica de 3D Conformada, cuja dose total foi de 6040 cGy (60,40Gy) em 33
sessoes, no periodo de 11/07/00 a 24/08/00.

Realizou bibpsia incisional das lesdes em rebordo gengival do espa o retromolar
esquerdo em 05/05/21, com diagnoéstico histopatologico de sarcoma fusocelular de alto
grau. Foi encaminhado ao servi o de Cirurgia de Cabe a e Pesco o do A.C. Camargo
Cancer Center em 14/05/2021, e no exame intraoral observou-se uma les o nodular
ulcerada, sangrante com coagulos intensos assentada na altura da regi o do ramo
ascendente da mandibula esquerda. Tal les o media aproximadamente 5cm de diametro,
vegetante e direcionada para a regido de orofaringe. O exame do pesco¢o ndo mostrava
nédulos palpaveis, nem sinais de les o residual, apenas a cicatriz cirargica antiga na regi o
parotidea esquerda.

Durante as proped uticas diagnéstica e de estadiamento, realizou-se a Ressonancia
magnética de face e pesco o (RNM) em 16/05/21, que mostrava duas lesbes expansivas
contiguas, uma centrada no espagco mastigador junto a face interna do ramo mandibular
esquerda, outra no palato mole a esquerda, formando uma les o Unica, de contornos
irregulares, lobulados com realce intenso ao meio de contraste que media aproximadamente
57 x 41 x 52 mm. Superiormente limitava-se ao palato mole, lateralmente envolvia o ramo
da mandibula determinando eros o O0ssea e acometendo o musculo pterigbide lateral,
medialmente cruzava a linha média da orofaringe esmagando a Gvula e que reduzia a
coluna aérea. A analise por Tomografia Computadorizada por Emiss o de Pésitrons (PET
-CT) de 16/05/21 apresentou uma les o expansiva heterog nea no espa o mastigador/
palato mole a esquerda, associada a acometimento ésseo erosivo do ramo mandibular
ipsilateral, sem sinais de acometimento secundario pela les o. A analise histopatolégica
confirmou o diagnostico de neoplasia maligna de tecido mole fusocelular de alto grau
histolégico.
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Figura 1. Avaliacao diagnéstica pré-operatéria por imagens. Figura A: Tomografia por Emis o
de Positrons (PET-CT) no corte sagital e evidencia-se acometimento do espa o mastigatorio a
esquerda com extens o ao palato mole. Figura B: PET-CT, corte sagital, onde se apresenta uma
maior capta¢ o por parte do radiofarmaco (maior area luminescente) que corresponde a uma maior
atividade metabélica tumoral no espa o mastigatério a esquerda (seta). Figura C: PET-CT, corte axial,
que mostra imagem sugestiva de les o expansiva a esquerda com acometimento do corpo mandibular
a esquerda e que se estende ao palato mole. Figura D: PET-CT, corte axial, que mostra area de
maior luminesc ncia em regi o de espa o mastigatério indicando alta atividade metabdlica tumoral e
que acomete toda a extens o do corpo mandibular a esquerda. Figura E: RNM em corte axial, que
mostra les o com baixo sinal em T1 e alto sinal em T2, com realce intenso ao meio de contraste, de
aproximadamente 3,5 x 3,5 x 2,0 cm que se estende lateralmente ao angulo mandibular esquerdo.
Figura F: RNM em corte coronal, que mostra os limites da les o sendo que superiormente limita-se ao
palato mole, lateralmente envolve o ramo da mandibula determinando eros o 6ssea e que acomete
o musculo pterigbide lateral, medialmente cruza a linha média da orofaringe recha ando a Gvula e
reduzindo a coluna aérea. Figura G: Radiografia panoramica com area litica radiolicida em reg o de
corpo mandibular e que se estende aos dentes molares inferiores. Figura H: PET-CT em corte coronal
mostra alta atividade metabdlica tumoral associada a maior luminesc ncia.
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A terap utica estabelecida foi a ressec¢ o cirirgica completa da les o que
consistiu na mandibulectomia segmentar a esquerda que poupava o arco anterior e ramo
ascendente mandibular realizada no dia 09/06/2021, associada a linfadenectomia cervical
dos niveis Il e lll a esquerda, traqueostomia e posicionamento de sonda nasoenteral
(SNE). A reconstru¢ o microcirirgica foi realizada as custas de retalho livre vascularizado
osteomusculocuténeo de fibula direita. Ela foi moldada seguindo o contorno obtido com
placa de titanio previamente posicionada e fixada no arco anterior e ramo ascendente
mandibular. Finalmente, o retalho foi ent o fixado ao soalho da boca e mucosa jugal e seu
pediculo anastomosado com artéria facial e veias comitantes do tronco tiro-lingo-facial. Foi

colocado uma via de drenagem e foi realizado o fechamento priméario da ferida.

Figura 2. Fase pré-cirirgico, transcirirgica e pds-cirurgica imediata. Figura A: Exame intraoral
que mostra les o exofitica nodular ulcerada assentada na altura da regi o do ramo ascendente da
mandibula esquerda. Figura B: Demarcacao da inciséo para acesso submandibular e exposicéo da
hemimandibula a esquerda. Figura C: Leito cirurgico apés mandibulectomia segmentar esquerda.
Figuras D/E: Peca cir(rgica na vista lateral e superior respectivamente. Figura F: Posicionamento
da placa de titénio fixada no arco anterior e ramo ascendente mandibular remanescente a esquerda.
Figura G: Reconstru¢ o microcirirgica com retalho livre vascularizado osteomusculocutaneo de fibula.
Figura H: Fechamento priméario da ferida operatéria e vista lateral no pés-operatério imediato
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A pe a cirargica foi submetida a analise histopatologica e de imunoistoquimica
confirmando-se o diagnéstico de Sarcoma Fusocelular de alto grau histologico (Figura 3),
cuja margem Ossea apresentou comprometimento pelo tumor medindo 4,5 x 3,8 cm sem
invas o vascular, linfatica e perineural e o restante das margens livres. Devido a presen a
dessa margem comprometida pela neoplasia foi decidido em reuni o médica multidisciplinar
por realizar RT adjuvante na les 0 microscopica residual.

Figura 3. Analise histopatolégica e imunoistoquimica do SRCP. Figura A. Microscopia (H&E 100x)
da pe a cirtrgica demonstrando neoplasia fusocelular de alto grau histolégico, com pleomorfismo
nuclear acentuado e mdltiplas figuras de mitose. Figura B. Microscopia (H&E 400X) na qual se
mostra atipias nucleares exacerbadas, incluindo pleomorfismo acentuado, distribu ¢ o heterog nea
da cromatina e multiplos nucléolos. Figura C. Analise imunoistoquimica negativa para citoqueratinas
de amplo espectro, corroborando a origem mesenquimal da les o. Nota-se controle interno positivo no
epitélio normal. Figura D. Microscopia (H&E 40X) da pe a cirirgica em area de infiltr ¢ o éssea. Nota-
se permea¢ o das trabéculas 6sseas por células neoplasicas fusiformes de padr o fasciculado.

Foi estabelecido o protocolo de re-irradia¢ o baseado na RT Estereotaxica (SBRT)

com dose de 36Gy em 6 fra 6es de 600cGy em dias alternados. CTV foi delineado a
partir da fundi¢ o das imagens da RNM e TC pré-operatéria para a identific ¢ o do local
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de margem comprometida e foi adicionada uma margem de 0,5cm para o PTV conforme
observado na Figura 4.

Figura 4. Protocolo de re-irradiacdo com a técnica de SBRT (Stereotactic Body Radiation
Therapy) ap6s a microcirurgia reconstrutora. Figura A. Color wash de distribuicdo de dose da
RT nos cortes Axial, Figura B. Coronal e Figura C. Sagital. Figura D. Corte axial da tomografia de
planejamento com delineamento do volume de tumor grosseiro (GTV) e do volume alvo de tratamento
(PTV) (GTV + 0.5cm) e Figura E. Linhas de isodose a 100% (Vermelho), e 50% (Rosa).

Ap6s acompanhamento de 03 meses, observou-se através da avalia¢ o clinica
intra- e extraoral uma completa cicatriza¢g o na area do retalho, sem deisc ncia e do leito
cirurgico remanescente, além da regi o do pesco o a esquerda, tal como visualizado na
Figura 5.
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Figura 5. Follow-up (acompanhamento) de trés meses apds a cirurgia e RT adjuvante. Figura
A. Avalia¢ o intraoral do leito cirirgico apés 03 meses com retalho microcirirgico em bom aspecto e
em completa cicatrizacdo. Figura B. Vista frontal extraoral da regido operada de aspecto e coloragao

normal. Figura C. Vista lateral com visualiza¢ o da area do pesco o em processo de cicatriza¢ o.

31 DISCUSSAO

Os sarcomas radioinduzido constituem 12% das lesdes pds-irradiag 0 e possuem
uma incid ncia menor que 1% em pacientes submetidos a RT (8). A verdadeira incid ncia
desses tumores é relativamente dificil de determinar devido & sua raridade e dificuldade
no diagnéstico. A idade média de sua ocorr ncia compreende individuos entre 50 e 60 anos
em pacientes que foram submetidos a RT, com uma propor¢ o de 2,4 homens para cada
1 mulher, podendo permanecer em lat ncia por um periodo de 5 anos até 20 anos (2, 4,8).

Aidade dos pacientes no momento da irradiacédo pode afetar a incidéncia de tumores
induzidos, mas nédo parece alterar o periodo latente. Por outro lado, a RT no tratamento
de neoplasias malignas em pacientes pediatricos estd associada a um maior risco de
desenvolvimento do SRCP, e um periodo de lat ncia menor (1, 8).

Na regido de CP, os tumores associados ao risco de multiplas recorréncias locais
tal como apresentado neste caso de Adenoma Pleomorfo (AP) em glandula salivar maior,
possuem indica¢ o de RT adjuvante, além de outras lesbes tal como o rabdomiossarcoma
ou o osteossarcoma, sendo o subtipo histolégico mais comum para esta indica¢ o (2). Em
relacéo ao local de acometimento, os SRCP mostram uma distribuicdo relativamente igual

entre maxila e mandibula, com uma minoria afetando tecidos moles. Um trabalho com 26
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casos de sarcomas em regi o oral e Maxilofacial mostrou que apenas 3 casos envolveram
tecidos moles, com os 23 restantes se apresentando em mandibulas (4).

Atualmente, a literatura discute sobre a possibilidade de uma dose de radiagcao
acumulada estar relacionada com a incidéncia do sarcoma radioinduzido, mas ainda néo
existem resultados s6lidos, sendo sugerido que uma dosagem superior a 30Gy responsavel
pelo aumento do risco do seu desenvolvimento (2, 8). Arela¢ o estabelecida entre dose de
radia¢ o e risco de desenvolvimento é redigida pelo equilibrio entre a morte celular maligna
e transformag o neoplasica de células n o malignas (8).

No que diz respeito a terap utica, a literatura é reduzida, devido a pouca frequ ncia
dessas lesOes e falta de diretrizes claras para um manejo ideal. Atualmente a ressec¢éao
total € o principal método de tratamento, podendo oferecer uma melhor sobreviv ncia a
longo prazo (1, 2). No entanto, margens cirargicas aceitaveis s o dificilmente obtidas devido
arelag o do tumor com estruturas vitais, além de a doen a geralmente se apresentar em
um estagio avan ado para excis o radical e haver uma ma cicatriza¢ o e complica des
da ferida associadas as altera Ges de radia¢ o (2,4,8). Um outro desafio da abordagem
cirurgica seria a deformidade funcional e estética inaceitavel, em algumas situa 6es, mas
que hoje podem ser reparadas com uso de retalhos livres ou regionais (8).

Ainda com uma conduta radical como a ressecgéo cirargica completa do tumor, o
prognostico desta neoplasia € influenciado por multiplos fatores, principalmente na regi o
da CP, devido ao local acometido e as dificuldades da obten¢ o de margens cirurgicas
livres (2). O diagnostico dos SRCPs é dificil devido a fibrose do campo irradiado, o que gera
um atraso na sua identific ¢ o0 e, n o raro levando a fatalidade dentro de alguns meses,
devido ao avan o local e/ou metastase (8). Um recente estudo avaliou as caracteristicas
clinicas do SRCP em 15 pacientes de uma instituic 0 somados a 323 casos da literatura,
dos quais metade vieram a ébito ap6s o tratamento. Além disso, as taxas de sobrevida
global (SG) em 1 e 2 anos foram 47,6% e 35,7% respectivamente, conforme descrito no
estudo (2). Ademais, um outro fator que afeta o prognéstico da doen a é a alta taxa de
recorr ncia do tumor no periodo pés-operatério, como aponta um estudo retrospectivo de
casos de sarcoma de em tecidos moles de CP e sarcoma osteog nico tratados, em que
houve uma taxa de recidiva de 43,4%. Foi recomendado o acompanhamento multidisciplinar
regular ap6s o tratamento e, em casos de recorréncia, deve-se considerar uma nova
proposta cirurgica (5). Muitos pardmetros como idade, g nero, extens o e local do tumor
s o investigados como fatores prognésticos, mas atualmente o fator mais bem aceito na
comunidade cientifica é a prese a de doen a em fase metastatica.

Em relagdo as taxas de sobrevida livre de doenga (SLD), estima-se um valor entre
10% a 30% dos casos para um periodo de 5 anos, considerando haver uma relag o entre
alto grau do tumor e pior sobrevida dos pacientes (1, 5, 8). A literatura tem sugerido uma
taxa de sobrevida menor para mulheres, somado a um pior prognéstico (5).

Como terapia adjuvante da cirurgia, a quimioterapia € uma op¢ 0 que pode prolongar
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a sobrevida de alguns pacientes e, em alguns casos, age de forma paliativa em les6es
inoperaveis e doen as metastaticas, mas o resultado n o é encorajador (2, 4). Os SRCP
possuem uma baixa sensibilidade para quimioterapia e a agressividade do tumor frente
a um sistema imune deprimido causado pelo tumor primario e/ou seu tratamento, o que
poderia contribuir para 0 mau prognoéstico da doen a. A radioterapia também é citada na
literatura como uma terapia complementar para os SRCP, mas a sua eficacia raramente
é diminuida (4,8). Existe um risco e limite no seu uso devido aos perigos de irradiar um
campo que foi submetido a irradia¢ o anteriormente (1, 8). Porém, em sarcomas de tecidos
moles, recomenda-se o uso das trés modalidades de tratamento (cirurgia, quimioterapia e
radioterapia) para alcan ar resultados clinicos satisfatorios e para um melhor controle local
da doen a (4).

41 CONCLUSAO

Os SRCP sao raros e decorrentes da radioterapia que podem permanecer em
lat ncia por até mais de 20 anos. Atualmente, a ressec¢ o cirlrgica destas lesdes tem sido
associada a maiores taxas de sobrevida. No entanto, acarreta extensos defeitos estéticos
e funcionais que podem ser reparados com reconstru 6es microcirargicas com retalhos
livres vascularizados de forma satisfatéria. Mesmo com a cirurgia, os SCRP possuem
um prognéstico ruim, devido a possibilidade de multiplas recidivas locais e a distancia,
sendo necessaria a terap utica multimodal, que ira depender da resposta do tumor a essas
terapias.
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