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B Resumo

Osteossarcoma ¢ a neoplasia maligna mais prevalente dentre os sarcomas
0sseos. A sua localizacdo extra-ossea € rara, com incidéncia anual de aproxi-
madamente 2-3 casos para cada 1 milhdo de pessoas, tratando-se de neoplasia
mesenquimatosa que produz material osteoide, 6sseo ou condroide e localiza-se
em partes moles sem afetar o esqueleto. Morfologicamente o osteossarcoma
primdrio dsseo e extra-osseo sido idénticos. Neste trabalho discutiremos um
caso de osteossarcoma em glande de um paciente de 69 anos, o qual teve a
peca cirurgica analisada em laboratdrio de anatomopatologia de Cascavel -
PR, incluindo exame imunohistoquimico. O presente trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade Assis Gurgacz (Cascavel-PR) sob
protocolo numero 014/2013.

B ABSTRACT

Osteosarcoma is the most prevalent malignancy among bone sarcomas. Its ex-
traskeletal location is rare, with an annual incidence of approximately 2-3 cases
per 1 million people. This is a kind of mesenchymal neoplasm that produces
osteoid materials, bone or chondroid matrix and located in soft tissue without
affecting the bones. Morphologically primary osteosarcoma in bone and ex-
traskeletal are identical. In this paper we discuss a case of penis osteosarcoma in
a 69-year-old patient who had the surgical specimen analyzed morphologically
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and by immunohistochemistry in a laboratory of Cascavel - PR. This study was
approved by the Ethics Committee for Research of the Assis Gurgacz University
(Cascavel-PR) protocol number 014/2013.

B INTRODUCAO

Osteossarcoma extra-esquelético (OEE), é um tu-
mor mesenquimal maligno que produz osteoide,
osso ou material condroide em tecidos moles sem
acometer o esqueleto. Comparado com osteossar-
coma em 0ssos, osteossarcoma de partes moles ¢
raro, ocorrendo entre 1-2% de todos os sarcomas
de tecidos moles. Embora apresentem algumas
semelhancas com osteossarcomas esqueléticos, os
osteossarcomas de partes moles sdo entidades bas-
tante distintas. Em 2010 foram relatados apenas 26
casos de sarcomas de tecidos moles, uma incidéncia
de 1.24%'. Um estudo do Swedish Cancer Registry
descobriu somente quatro osteossarcomas extra-
-esqueléticos (1.65%) entre 242 osteossarcomas de
0ss0s, equivalente & uma incidéncia anual de 2 a
3 casos por milhdo de pessoas.?

Apesar dos osteossarcomas 0sseos ocorrerem prin-
cipalmente durante as duas primeiras décadas de
vida, os osteossarcomas extra-esqueléticos sdo
raramente encontrados em pacientes abaixo dos
40 anos. Numa série de 40 casos de OEE relatados
pela Clinica Mayo, a idade média foi 50.7 anos
(variando entre 23-81), e numa série de 25 casos
da Dinamarca, os pacientes variavam entre 35 a
82 anos, com média de idade de 67 anos. Os dados
quanto a incidéncia de género variam e foram
citadas ambas as predominancias, masculina e
feminina na proporcdo masculina/feminina de 1,9
para 1, respectivamente.’

Geralmente, o tumor se apresenta como uma massa
de tecido mole de aumento progressivo e doloroso,
podendo ulcerar através da pele entre 6-8 meses
apds o inicio dos sintomas.*

Dentre os variados locais anatdmicos, os musculos
da coxa sdo mais comumente afetados; os musculos
grandes da pelve, cintura escapular e retroperitoneo
sdo outros locais relativamente comuns. A maioria
dos tumores sdo profundos e estdo fixos nos tecidos
subjacentes. Ha também alguns relatos de OEEs
surgindo em locais incomuns incluindo a laringe,
lingua, mediastino, corddo espermadtico, pénis,
pleura, pulméo, coracgdo, colo, e sistema nervoso
central. A investigacdo laboratorial geralmente
nido mostra anormalidades especificas. A fosfata-

se alcalina na maioria das vezes ¢ normal com a
doenca localizada, porém geralmente ¢ elevada na
presenca de metdstases. Nos exames de imagens
0 osteossarcoma extra-esquelético se manifesta
como uma massa de tecido mole com calcificacdes,
desde irregulares até massivas, e sem evidéncia de
envolvimento com o 0sso.

A fratura mecanica tem sido vista como um agente
causador do OEE, mas a significancia etioldgica do
trauma ¢ dificil de confirmar, tendo sido relatada
por 12.5% a 23.0% dos pacientes.®

A maioria dos OEEs ocorreram em pacientes que
fizeram terapia de radiacdo para uma neoplasia
maligna, mais comumente o carcinoma de mama.
Na maior parte dos casos, o tumor torna-se aparente
4 anos ou mais apds a radioterapia. A avaliacio
desses casos ¢ facilitada pela presenca de radioder-
matite crénica na pele que cobre o tumor.®

O tumor varia em sua aparéncia macroscdpica desde
uma massa bem circunscrita com uma pseudocap-
sula distinta até um tumor infiltrado sem bordas
perceptiveis. Frequentemente com rigidez pétrea.
No corte histologico tende a apresentar uma su-
perficie branca, granular, com manchas amarelas e
multiplos focos de necrose e hemorragia e atingindo
de 5 a 10 cm de didmetro apos a exérese.

Microscopicamente, os OEEs tem em comum a pre-
senca de ostedide neoplasico e 0sso, ocasionalmente
com cartilagem neoplasica. Os OEEs, variam de
tumores que lembram um fibrossarcoma ou um sar-
coma pleomorfico de grau elevado (osteossarcoma
fibroblastico) até tumores celulares extremos com
padréo celular circular irregular ou fusiforme com
pleomorfismo consideravel e atividade mitotica
(osteossarcoma osteoblastico). A vasta maioria dos
OEEs assemelha-se a um sarcoma pleomorfico in-
diferenciado, exceto pela presenca de depdsitos de
osteoide de padrao fino, ramificado, em formato de
lago ou grosseiramente trabecular, ocasionalmente
mostrando transi¢cdes relativas aos revestimentos do
osteoide ou osso aparentemente maduro. Ao con-
trario da miosite ossificante, na qual a porcdo mais
madura ¢ localizada na periferia, hd geralmente um
“fenémeno de zoneamento reversa” (com depodsito
central de material osteoide e proliferacdo de célu-
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las fusiformes atipicas na periferia). A cartilagem
atipica de celularidade varidvel, com ou sem 4reas
de mixoide ou formacio dssea focal, esta presente
em muitos casos, mas raramente predomina (oste-
ossarcoma condroblastico). H4 um numero variavel
de células gigantes multinucleares benignas e ma-
lignas do tipo osteoclastico que sdo frequentemente
associadas com hemorragia. O padrdo vascular
varia substancialmente. As lesdes metastdticas se
assemelham as suas neoplasias primarias.’

B Caso-cLinico

Paciente STS, masculino, 69 anos de idade, pro-
cedente de Timbauba-PE, apresentando tumor de
pénis (glande). A lesdo era unica e néo relacionada
a trauma ou infeccdes precedentes. Foi operado
por urologista com diagndstico de malignidade
em 10/02/2010. Macroscopicamente consistia de
neoplasia extensa, afetando toda a glande, com su-
perficie extensamente ulcerada, medindo 4,5 x 3,5
cm. Atingia partes internas da haste peniana. Cortes
mostraram tecido acastanhado, so6lido, homogéneo,
com margens cirurgicas livres e distantes (figura 1).

Figura 1. Peca cirurgica mostrando extensa neoplasia
com ulceracdo e destruicdo da glande

Limites da
neoplasia

Microscopicamente caracterizava-se por processo
neopldsico, morfologicamente semelhante a osteos-

sarcoma (figura 2). Foi feito estudo imunohistoqui-
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mico que descartou carcinoma metaplasico e con-
firmou que se tratava de osteossarcoma (tabela 1).

B Discussio

Os diagnosticos diferenciais morfoldgicos seriam:
1) osteossarcoma primario e 2) carcinoma epider-
moide metaplasico. O estudo imunohistoquimico
foi negativo para queratinas e, portanto, demostrou
habilidade de carcinoma metaplasico.

E necessario distinguir um OEE de outra formacio
ossea/cartilaginosa benigna e maligna em lesdes
de tecido mole. Entre os tumores malignos, o 0sso
metapldsico pode ser encontrado em sarcoma si-
novial, sarcoma epitelioide, melanoma maligno,
e outras neoplasmas mesenquimais ou epiteliais®.
Na maioria dessas neoplasias, o osteoide ou o0sso
¢ confinado em uma porcdo pequena do tumor e
¢ relativamente bem diferenciado sem o padréo
desordenado e o pleomorfismo celular do osteos-
sarcoma. Para alguns deles, no entanto, ¢ extrema-
mente dificil alcancar um diagnostico definitivo
e excluir o osteossarcoma. Na verdade, as vezes a
Unica caracteristica que distingue o osteossarcoma
extra-esquelético de outros tumores pleomorficos
com 0sso metaplasico ¢ a quantidade relativamen-
te pequena de osteoide neoplasico e 0sso no tumor
final. A presenca de elementos dsseos e condroides
na regido fibrosa e pseudo-capsula favorece um
sarcoma pleomorfico. A producido de qualquer
osteoide neopldsico ou dsseo num sarcoma pleo-
morfico, ndo interessando o qudo focal, garante
um diagndstico de osteossarcoma.’

Segundo Bane (1990) o prognostico dos OEEs ¢
ruim, e a maioria dos pacientes com esse tumor
sucumbe a doenca metastdtica dentro de 2-3
anos apos o diagnostico inicial. Em seu estudo
13 (50%) dos 26 tumores recorreram localmente e
16 (61,5%) em metastase; cinco pacientes tiveram
metdstases distantes na apresentag¢do. Os pulmoes
constituiram o local de metastase mais comum,
seguido pelo figado, ossos, linfonodos, e tecido
mole. Apesar do prognostico sombrio, a combina-
cdo da terapia com cirurgia radical, radioterapia,
e quimioterapia pré e pos-operatoria podem au-
mentar a sobrevida dos pacientes.'®

Para Lidang (1998) o tamanho do tumor, o subtipo
histoldgico, e o indice de proliferacido sdo varia-
veis de prognostico. Tumor com tamanho de 5 cm
ou mais ¢ um indicador de progndstico desfavo-
ravel, apesar do tamanho do tumor ndo ter sido
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Figura 2. Epitélio escamoso da glande, sem atipias. Abaixo dele nota-se proliferacdo neoplasica mesenquimatosa.

Focalmente ha produgdo de osteoide

Tabela 1. Analise imunohistoquimica da peca cirurgica

Marcador (anticorpo) Clone Expressido

Proteina S-100 Policlonal Negativa

p63 4A4 Negativa (controle interno positivo)
CK5 XM26 Negativa (controle interno positivo)
Citoqueratina de baixo peso, 35BetaH11 35BH11 Negativa

Calponina CALP-A6 Negativa (controle interno positivo)
AML (actina de musculo liso), 1A4 1A4 Positiva focal

AE1 + AE3 AE1/AE3 Negativa (controle interno positivo)

estabelecido como um progndstico significante

em outros estudos.?

1.

Com base na andlise anatomopatoldgica da peca

cirurgica aqui apresentada concluiu-se que se

tratava de neoplasia mesenquimatosa maligna,

extensamente infiltrativa, com formacédo de os-

teoide. O estudo imunohistoquimico revelou um
padrio de reatividade que descarta outras possi-

bilidades histogenética.
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