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Resumo Abstract

Os tumores malignos da bainha dos nervos periféri-
cos correspondem a um grupo raro de sarcomas de
tecidos moles que tendem a ocorrer em doentes com
neurofibromatose tipo 1 ou virios anos apds trata-
mentos de radioterapia. A sua localizacio tordcica é
uma entidade muito rara. A sintomatologia habitual
deve-se ao efeito de massa exercido sobre os nervos,
podendo persistir durante meses ou anos antes do
diagnéstico. A escassez de doentes com este tipo de
tumor faz com que a abordagem terapéutica ainda
permaneca em debate, sendo a cirurgia o procedi-

Malignant peripheral nerve sheath tumors com-
prehend a rare group of soft tissue sarcomas that tend
to occur in patients with neurofibromatosis type 1 or
several years after radiotherapy treatments. Its thora-
cic localization is a very unusual entity. The typical
symptoms are due to nerve roots compression which
can persist for several months or years before diagno-
sis. Due to very few patients with this type of tumor
its therapeutic approach is still a matter of permanent
debate, being surgery the main treatment. This tu-
mor has a bad prognosis because of high local recur-
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mento de eleicdo. O prognéstico destes doentes é  rence and metastasis. The clinical case we describe
mau dada a grande recorréncia local e metastizacdo.  serves as a glimpse for discussion.

O caso clinico descrito serve de tema a discussao.
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Introducéio

Os sarcomas correspondem a um grupo he-
terogéneo de neoplasias, dos quais os tumo-
res malignos da bainha dos nervos periféricos
(MPNST) fazem parte. Outrora também co-
nhecidos como schwannomas malignos,
neurofibrossarcomas, sarcomas neurogéneos
ou neurilemomas malignos, a actual designa-
¢ao de MPNST parece ser a que maior con-
senso redne na comunidade médica'. Tal
deve-se ao facto de a célula de origem destes
tumores nio estar ainda completamente es-
clarecida, admitindo-se contudo que a maio-
ria advém das células de Schwann'?. Estes
tumores tendem a ocorrer sobretudo nas ex-
tremidades e s6 muito raramente ocorrem na
cavidade tordcica’.

Dada a particularidade destas neoplasias, so-
bretudo a nivel toricico, com consequente li-
mita¢io na obtencio de estudos com dados
significativos referentes a sua abordagem, apre-
sentamos o presente caso clinico para motivar
a discussao sobre estes tumores e a actuagio
clinica mais adequada ao seu tratamento.

Caso clinico
JRM, sexo masculino, raca negra, 31 anos,
camionista, natural do Brasil e residente em
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Portugal hd oito anos. Encontrava-se assin-
tomdtico até quatro meses antes do interna-
mento no servigo, altura em que iniciou
queixas de perda ponderal (cerca de 10 kg) e
cansaco. Cerca de duas semanas antes, refe-
riu o aparecimento de tosse seca de agrava-
mento progressivo, odinofagia, disfonia e
toracalgia posterior esquerda, continua, sem
relagio com os movimentos respiratérios e
que aliviava em decubito lateral esquerdo.
Negava outros sintomas. Automedicou-se
com diclofenac, paracetamol, ambroxol e
amoxicilina sem melhoria, motivo pelo que
recorreu ao servigo de urgéncia do nosso
hospital.

Como antecedentes pessoais hd apenas a re-
ferir que se tratava de um nao fumador, sem
habitos toxicofilicos e nao utilizava qualquer
terapéutica farmacolégica regular.

O exame objectivo revelava um doente com
bom estado geral, vigil, acianético, eupnei-
co, hemodinamicamente estdvel, apirético e
com uma saturagio de oxigénio em ar am-
biente de 95%. Nao apresentava adenome-
galias palpdveis e as mucosas eram coradas e
hidratadas. A auscultagio cardiaca nio apre-
sentava alteracoes. Da avaliacio do tdrax res-
saltava a abolicio das vibragoes vocais e ma-
cicez na percussio do hemitérax esquerdo e
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na auscultagio pulmonar o murmdrio vesi-
cular estava abolido também 2 esquerda e
nao eram audiveis ruidos adventicios. A ava-
liagio do abdémen e membros era normal.
Analiticamente mostrava uma discreta ane-
mia (Hb=11,8 g/dL) normocitica mas hipo-
crémica (HGM=26,8 pg) e aumento dos
parimetros inflamatérios (VS=67 mm;
PCR=5,7 mg/dL), ainda que sem leucocito-
se. A gasometria arterial em ar ambiente era
normal e a radiografia do térax (Fig. 1) de-
monstrava uma volumosa massa com preen-
chimento de praticamente todo o campo
pulmonar esquerdo, condicionando desvio
do mediastino para a direita e uma oblitera-
¢ao do seio costofrénico esquerdo sugestiva
de derrame pleural. Ainda no servigo de ur-
géncia realizou ecografia tordcica que de-
monstrou moderado derrame pleural a es-
querda, comaspectos sugestivos de loculagao.
O doente ficou internado para estudo.

No internamento foi submetido a toracocen-
tese com saida de cerca 500 ml de liquido
hemdtico velho. As caracteristicas do liquido

A

pleural eram compativeis com exsudado com
predominio de neutréfilos e tinha um pH de
7,032, motivo pelo que ficou com drenagem
pleural continua. Os exames bacteriolégicos,
micoldgicos e micobacteriol6gicos do liquido
pleural foram negativos e o exame anatomo-
patolégico mostrou-se negativo para células
neopldsicas.

Realizou tomografia computorizada (TC)
do térax (Fig. 2) que revelou uma volumosa
massa ocupando a metade superior do he-
mitérax esquerdo com captacio heterogé-
nea de contraste, nio se visualizando o
bréonquio lobar superior nem o ramo es-
querdo da artéria pulmonar; colapso parcial
do LIE; derrame pleural a esquerda; desvio
do mediastino para a direita; adenopatias
em localizagio pré-traqueal e paracardiaca
anterior. Posteriormente realizou uma
broncofibroscopia, onde se evidenciava na
drvore brénquica esquerda um esporio do
lobo superior alargado, segmento apico-
posterior diminuido de calibre e segmento
anterior com uma massa gelatinosa. Na

Fig. 1 — Telerradiogra a de torax PA (A) e per | (B) a data do internamento
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Fig. 2 - TC de térax a data do internamento

biépsia bronquica documentou-se neopla-
sia fusocelular de padrio neural.

Dos vdrios marcadores tumorais pedidos
(o-fetoproteina, 2-microglobulina, NSE,
CA 15.3, CA 19.9, CEA, CYFRA-21 e
SCC) apenas o NSE se encontrava aumen-
tado (25,7 ug/L; VR<16,3 ug/L).

REVISTA PDRTUGUESA

No decurso da marcha diagndstica assistiu-se
a um agravamento répido do estado clinico,
caracterizado por toracalgia refractdria  tera-
péutica médica e aparecimento de dispneia
em repouso, de agravamento progressivo.
Radiologicamente apresentava um aumento
do volume da massa, com maior desvio con-
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Fig. 3 — Telerradiogra a de térax PA duas semanas apds o
internamento

tralateral do mediastino (Fig. 3). Nao havia
evidéncia de doenca extratordcica.

Por apresentar este agravamento clinico e
imagioldgico e se tratar de um doente jovem
e sem diagndstico definitivo, foi, em reu-
nido multidisciplinar, proposto a cirurgia.
Foi submetido a uma toracotomia esquerda
de urgéncia, verificando-se que o lobo supe-
rior e segmentos do lobo inferior estavam
destruidos pelo tumor (Fig. 4).
Verificava-se hemorragia activa ao nivel dos
ramos apicais da artéria pulmonar, que se la-

quearam. Decidiu-se no procedimento por
uma pneumectomia esquerda. Laqueagio da
artéria pulmonar esquerda e encerramento
do bronquio principal. As veias pulmonares
esquerdas estavam invadidas pelo tumor,
tendo-se procedido a abertura do pericirdio,
isolamento das veias pulmonares e clampa-
gem da auricula esquerda (AE). Ressecgao
em bloco das veias e parte da AE, que foi
encerrada com “prolene 5:0” (Fig. 5).
Finalmente, foram ressecados parcialmente o
pericdrdio e a pleura parietal, permitindo que
do ponto de vista cirtirgico a ressec¢ao tumo-
ral fosse considerada completa (Fig. 6).

O estudo morfolégico da peca ressecada
mostrou uma proliferagio fusocelular, com
padrio fasciculado (Fig. 7) e diferenciacio
neural, isto é, alternincia abrupta entre
dreas celulares e dreas mixdides (Fig. 8). Pre-
senca de necrose e 16 mitoses/10 CGA.
Observou-se imunorreactividade intensa e
difusa para vimentina (Fig. 9) e positividade
focal para S100 e EMA (Fig. 10). Negativi-
dade para CD99, MNF116, CK7, calretini-
na, LCA, AML, CD34, miogenina e desmi-
na. Os estudos de biologia molecular,

realizados no Instituto Portugués de Onco-
logia de Francisco Gentil, em Lisboa, nio

Fig. 4 — Destruicdo pulmonar pelo tumor (A). Massa tumoral ressecada (B)
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Fig. 5 — Encerramento das veias pulmonares superior e
inferior a nivel da AE

Fig. 6 — Aspecto nal pds-pneumectomia radical com res-
seccao parcial do pericardio e pleura parietal

Fig. 7 — Neoplasia fusocelular, padréo fasciculado. H&E x  Fig. 10 — Imagem onde se evidencia o marcador neural
400 S100 focalmente positivo
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revelaram alteracoes diagndsticas, nomeada-
mente a anilise por FISH nao revelou
rearranjo dos genes EWS e SYT e a anilise
por CGH revelou a presenca das seguintes
alteragoes cromossémicas: ganho total do
cromossoma 19 e ganhos parciais das re-
gioes 13q21.2, 17qll.2-q12, 22qll.2,
22q13.1-q13.3. Considerou-se que se trata-
va de um sarcoma com padrao morfolégico
e fenotipico compativel com tumor malig-
no da bainha dos nervos periféricos. Do
ponto de vista microscopico, havia igual-
mente infiltra¢do da pleura parietal por teci-
do de neoplasia do mesmo tipo.

Perante o diagndstico de sarcoma de subti-
po MPNST em estddio anatémico III B e
fisiolégico com  performance  status 1
(ECOG), com tumor totalmente ressecado,
o doente foi submetido a 4 ciclos de qui-
mioterapia (QT) adjuvante com doxorrubi-
cina e ifosfamida. O tratamento foi bem
tolerado, tendo tido como efeitos secunda-
rios alopecia de grau 1 e episédios auto-
limitados de nduseas grau 1, que cederam a
terapéutica antiemética. Como intercorrén-
cia hd a referir que ao 8.° dia apéds o ultimo
ciclo o doente esteve internado trés dias por

Fig. 11 - RM torécica onde se evidenciam nddulos a periferia
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neutropenia grau 4 associada a diarreia li-
quida. Foi medicado com G-CSF e terapéu-
tica sintomdtica, com resolugao do quadro
clinico.

Posteriormente, e coincidindo com o reapa-
recimento de toracalgia a esquerda, realiza
RM tordcica, que demonstra loca pés-
-pneumectomia expandida por liquido nio
puro, e a periferia apical e lateral da cavida-
de observavam-se nédulos sélidos inferiores
a1 cm e que captavam o contraste injectado
(Fig. 11).

Iniciou tratamentos de radioterapia tordcica
externa com dose total de 66 Gy em 33 frac-
¢oes, com melhoria da sintomatologia. A
RM tordcica de controlo documentou uma
importante melhoria, quer do volume de li-
quido, quer em rela¢io aos nddulos pleurais
(Fig. 12).

Actualmente o doente encontra-se em se-
guimento em consulta hd 18 meses, estando
assintomdtico.

Discusséo
Segundo dados epidemioldgicos dos EUA, a
incidéncia dos tumores malignos da bainha

Vol XVI N.23 Maio/Junho 2010
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A

Fig. 12 - RM tordcica realizada antes (A) e apds (B) tratamentos de radioterapia

dos nervos periféricos na populagao em ge-
ral é de 0,001%, o que corresponde entre 5
a 10% do total de sarcomas de tecidos mo-
les diagnosticados anualmente?“. Na maio-
ria das séries verifica-se uma incidéncia igual
nos dois sexos; contudo, em alguns estudos
parece haver um ligeiro predominio nas
mulheres'#. A idade de diagndstico varia en-
tre os 20 e os 50 anos, sendo que, nos doen-
tes com neurofibromatose tipo 1, também
conhecida como doenca de von Recklin-
ghausen, estes tumores geralmente sao diag-
nosticados mais cedo!*5.

Sao conhecidos dois factores de risco para
este tipo de tumor. O primeiro é a presenca
de neurofibromatose de tipo 1 (NF1), uma
vez que tém um risco 4600 vezes maior de
contrair estes tumores quando comparados
com a populagio em geral*. Além disso, 50
a 60% dos MPNST ocorre em doentes com
NF1. O segundo factor de risco conhecido
sio os tratamentos prévios de RT, sendo,

REVISTA PDRTUGUESA

nestes doentes, em regra diagnosticados
ap6s 15 anos do tratamento inicial?.

A frequéncia da localizagao nao varia com a
existéncia ou nio de NF14 Tal como nos
restantes tumores neurogénicos, estes po-
dem ocorrer em todo o térax; no entanto,
sdo encontrados habitualmente no medias-
tino posterior, no angulo costovertebral®.
Os MPNST tendem a surgir como uma
massa cujo aumento de dimensoes é pro-
gressivo, a que se associam frequentemente
sintomas, como dor e défices neurolégicos
sensoriais ou motores, secunddrios 2 com-
pressao de um nervo'“#’. Estes sintomas ten-
dem a persistir durante meses ou anos’.

Em termos imagiolégicos, a ressonAancia
magnética é o exame de eleicao, uma vez
que tem a capacidade de distinguir os tumo-
res de tecidos moles neurogénicos dos nao
neurogénicos'. No entanto, apesar de existi-
rem algumas caracteristicas que sugiram
malignidade, este método tem limitagdes na
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sua distingao®®. A tomografia computoriza-
da mostra especial importincia quando es-
tes tumores tém localizacdo retroperitoneal
e na procura de metdstases’. A tomografia
de emissao de positroes (PET scan) poderd
ter um papel na detec¢io da transformagio
maligna dos neurofibromas'.

A terapéutica destes tumores continua a ser
sobretudo cirtirgica®. A ressecgio cirtrgica ra-
dical com margens livres de doenca ¢ o proce-
dimento de escolha'. Esta vai depender sobre-
tudo da sua localizagio, na medida em que
este procedimento ¢ possivel em 95% dos tu-
mores nas extremidades, mas apenas em 20%
dos que apresentam localizagao paraespinhal®.
A RT ¢ usada cada vez mais, dada a grande
recorréncia local destes tumores; no entanto,
apesar de aumentar o tempo livre de doenga,
ainda é controverso se tem impacto significati-
vo nas taxas de sobrevida a longo prazo®. Tal
como a maioria dos sarcomas de tecidos mo-
les, também os MPNST sio tipicamente resis-
tentes & QT. Apesar dos escassos dados publi-
cados, a QT encontra-se geralmente indicada
em criangas e jovens adultos com tumores
com mais de 5 cm, irressecdveis ou com me-
téstases na altura do diagnéstico'. Os trata-
mentos de primeira linha baseiam-se sobretu-
doem esquemas de doxorrubicina e ifosfamida,
enquanto os de segunda linha, muito mais in-
definidos, estao descritos com gemcitabina/
/docetaxel ou carboplatina/etoposido’.

Os MPNST, comparativamente aos restan-
tes sarcomas de tecidos moles, tém uma taxa
de recorréncia local maior, ocorrendo em
cerca de 20-40% apés a resseccio cirtrgi-
cal®12, Destes, 75% ocorrem nos primei-
ros dois anos de seguimento da doenga'?.
Os principais factores de risco de recorrén-
cia local sdo a existéncia de margens de res-
sec¢do positivas e a sua localizagao (cabega e
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pescogo)''. A metastizagao ¢ frequente e ¢
feita principalmente por via hematogénea'.
Esta ocorre sobretudo para os pulmées e,
por ordem decrescente de frequéncia, para
os tecidos moles, osso, figado, cavidade ab-
dominal, glandulas suprarrenais, diafragma,
mediastino, cérebro, ovdrios, rins e retrope-
ritoneu?.

A sobrevida global aos 5 anos é pequena, va-
riando desde os 12,8% aos 16%, dependen-
do do estudo em causa. Os factores de mau
progndstico sdo: localizagio do tumor (ca-
bega, pescogo e tronco), a sua dimensao, di-
ferenciagao histolégica, margens cirargicas
positivas e a presenga de NF1'.

O caso clinico que descrevemos corresponde a
uma situagao muito rara de um grande tumor
maligno da bainha dos nervos periféricos de
localizagao tordcica sem antecedentes de NF1
e sem ter realizado tratamentos prévios de RT.
Além disso, a sua localizagio tordcica torna-o
uma entidade ainda mais rara. A sua apresen-
tacdo clinica e idade de aparecimento ¢ a des-
crita para este tipo de tumor, sendo o quadro
de dor muito provavelmente secunddrio a
compressao nervosa. O doente foi submetido
a ressec¢do tumoral total com intuito /fe-
-saving, na medida em que o rdpido cresci-
mento da massa comprometia as estruturas
vizinhas, condicionando dor e dispneia, e,
desta forma, foi possivel caracterizi-lo histolo-
gicamente. Uma vez que se trata de um tumor
esporadico, sem antecedentes de NF1, a sua
caracterizacao histoldgica foi dificil e demora-
da. Dada a sua grande dimensao, foi submeti-
do a QT com o esquema habitual para os sar-
comas e, posteriormente, RT. Finalmente, o
progndstico deste doente é mau, dado o sub-
tipo histoldgico do sarcoma, a sua localizagio
e a sua grande dimensio — sem davida o mais
importante factor de progndstico.
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