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RESUMO

O tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) é uma neoplasia maligna de
origem mesenquimal que ocorre no nervo periférico ou demonstra aspectos de
diferenciacdo de linhagem neural com caracteristicas agressivas e evolugédo precoce
para metastases. Em até metade dos casos, o TMBNP surge em pessoas com
neurofibromatose tipo 1 (NF1). Alguns estudos sugerem uma evolugdo mais agressiva
da neoplasia quando da associacdo com NF1, fato esse que ainda é motivo de
controvérsia na literatura atual. . Com o objetivo de descrever os aspectos clinicos dos
pacientes com TMBNP com ou sem NF1, foram analisados de forma consecutiva os
pacientes matriculados no Instituto Nacional do Céncer (INCA) com diagnéstico de
TMBNP no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2010. As diferencas entre 0s
grupos foram avaliadas pelos testes t de Student, de Mann-Whitney e de Pearson. A
sobrevida global e livre de doenca foi calculada pelo método de Kaplan-Meier e a
diferenca entre as variaveis avaliadas pelo teste log Rank. Uma analise multivariada da
sobrevida global foi realizada pelo modelo de regressédo de Cox. Dos 92 pacientes do
estudo, 41 (44,6%) tinham NF1 e 51 (55,4%) foram esporadicos. Os grupos
demonstraram diferencas quanto a idade média, 36,2 anos no grupo NF1 e 49 anos (p
= 0,001) no grupo sem NF1; e ao tamanho dos tumores, em que houve um predominio
dos tumores maiores que 10cm no grupo com NF1 (p =0,003).N&o houve diferenca
significativa entre os grupos no que se refere a distribuicdo por cor ou raca, ao género,
ao primeiro sintoma apresentado, ao tempo de evolucédo da doenca até o diagndéstico e
ao estadiamento. Na analise univariada, afetaram adversamente a sobrevida global: o
tamanho tumoral maior que 10 cm (p = 0,0056), a presenca da NF1 (p = 0,0001) e a
realizacdo do tratamento paliativo (p = 0,0001). Nenhuma das variaveis foi significativa
no calculo da sobrevida livre de doenca. Na andlise multivariada, mostraram
significancia estatistica a presenca de NF1 (p =0,0084) e o tratamento curativo (p =
0,00001). A sobrevida em 2 e 5 anos no grupo dos TMBNP com NF1 foi de 21% e 18%
e no grupo sem NF1 foi 76% e 40%. Pacientes com TMBNP e NF1 apresentam
tumores maiores, disseminados no momento do diagnéstico e tém um pior prognostico
em relacéo aos pacientes sem NF1 na populacdo estudada.

Palavras-chave: Tumor maligno da bainha do nervo periférico. Neurofibromatose tipo 1.
Sarcoma de partes moles. Cancer.



ABSTRACT

Malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST) is a rare soft tissue sarcoma,
which is associated with neurofibromatosis type 1 (NF1) in up to 50% of patients.
There is a general observation based on clinical practice that MPNST has an
aggressive behavior and precocious metastasis in patients affected by NF1. This is a
very controversial issue which is not corroborated by recent literature, however. In
this study, we sought to investigate the clinical and epidemiological features of
MPNST patients at the National Institute of Cancer during 20 years (from January
1990 to December 2010). Ninety-two patients were included in our evaluation, of
whom 41 were associated to NF1 (44.6%). Patients in the NF1 group were
significantly younger (36.2 vs. 49 years, p=0.001) and had larger tumors (p=0.003) at
diagnosis in comparison to the sporadic group. Color of skin, gender, initial
symptoms, time of diagnosis, and stage of disease were similarly distributed among
groups. The overall survival was significantly and negatively affected in patients
harboring tumors greater than 10cm (p=0.0056), and those with NF1 (p=0.0001), and
positively affected by curative treatment (p=0.0001). NF1l-associated MPNST and
curative treatment were still significant after multivariate analysis (p=0.0084 and
p=0.00001, respectively). The overall survival at 2 and 5 years was 21 and 18% in
the NF1 group, and 76 and 40% in the sporadic type, respectively. In conclusion,
patients with NF1-associated MPNST are younger and have larger tumors than those
with the sporadic type at diagnosis. In our population, NF1 patients were associated
to a worse outcome.

Key words: Malignant peripheral nerve sheath tumors. Neurofiboromatosis type 1.
Soft tissue sarcoma. Cancer.
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1 INTRODUCAO

O tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) pode ser definido
como a neoplasia maligna de origem mesenquimal que ocorre no nervo periférico ou
gue demonstra aspectos de diferenciacdo para linhagem neural (ERLANDSON;
WOODRUFF, 1982; LOUIS et al., 2007). No entanto, estas caracteristicas nem
sempre sdo facilmente demonstraveis, o que torna o diagnéstico desta neoplasia um
dos mais dificeis entre os tumores de partes moles (WEISS; GOLDBLUM, 2008).

O TMBNP se origina na célula de Schwann ou nos seus precursores
(CARROLL, 2008, DANG; DeVRIES, 2005), porém outros elementos celulares que
compdem a bainha do nervo, como os fibroblastos e as células perineurais, também
sao apontados como sua possivel origem (WEISS; GOLDBLUM, 2008).

O TMBNP é uma rara neoplasia que representa cerca de 3,6 a 10% dos
sarcomas de partes moles (SPM) e tem uma incidéncia anual estimada nos Estados
Unidos da América do Norte de menos de 1 caso por milhdo de habitantes
(FLETCHER et al., 2013; PENEL et al., 2008). A doenca pode ocorrer em ambos 0s
sexos, atinge principalmente- adultos e, em aproximadamente metade dos casos,
surge em pessoas com neurofibromatose tipo 1 (NF1) (LAFEMINA et al., 2012).

A NF1 é uma das sindromes genéticas mais comuns. A doenca tem carater
autossbmico dominante com penetrancia completa, mas expressividade
extremamente variavel, sendo causada por mutacées no gene NF1 que codifica a
proteina neurofibromina (SBIDIAN et al., 2010).

A NF1 pode comprometer diversos tecidos e o6rgdos, sendo o0 seu
diagnéstico baseado em critérios bem definidos (Quadro 1, p. 14). A sua principal
caracteristica € o surgimento de multiplos tumores benignos na bainha dos nervos
periféricos, os chamados neurofiboromas (CARROL; RATNER, 2008; DARRIGO et al.,
2007; TROVO-MARQUI et al., 2006).
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1) Seis ou mais manchas café com leite com seu maior didametro superior a 0,5cm, em
individuos pré-puberes, e superior a 1,5cm em individuos pés-puberes;

2) dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um ou mais do tipo plexiforme;
3) efélides na regido axilar ou inguinal;

4) glioma optico (tumor de via Optica);

5) dois ou mais nédulos de Lisch (hamartoma da iris);

6) uma peculiar lesdo 6ssea, como displasia da asa do esfenoide ou adelgacamento do
cortex de ossos longos (com ou sem pseudoartrose);

7) um parente de primeiro grau (pai, irmao ou filho) com critérios diagnésticos supracitados.

Fonte: National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement:
neurofibromatosis. Bethesda, Md., USA, 1987.

Quadro 1: Critérios diagnoésticos da neurofibromatose tipo 1. Sdo necessarios dois ou mais critérios
para estabelecer o diagnéstico

Do ponto de vista molecular, o gene NF1 esté localizado no braco longo do
cromossomo 17,17g11.2, e codifica a proteina neurofiboromina, que tem 2818
aminoacidos e 327 kD, a qual é homdloga a familia de proteinas ativadoras da
GTPase, que tem a funcdo de desativar a proteina RAS (GOTTFRIED et al., 2010).

A proteina RAS, por sua vez, estd envolvida na inibicdo do processo de
apoptose e na estimulacdo da proliferacdo celular decélulas adultas como:
fibroblastos, mastocitos e células de Schwann (TROVO-MARQUI et al., 2006).

O individuo com NF1 tem um comprometimento inato de um dos alelos do
gene NF1 e, caso ocorra a mutagcao no outro alelo (perda da heterozigosidade), a
proteina neurofibromina serd expressa em pouquissima quantidade ou ndo sera
expressa, liberando a via RAS, o que permite o descontrole do ciclo celular. Quando
isto acontece nas células de Schwann, associado a um microambiente celular
favoravel, havera o surgimento dos neurofioromas (NECHUSHTAN et al., 2010;
STASER et al.,, 2010). Acredita-se que, com a persisténcia do processo de
replicacdo celular desordenada em um dos neurofibromas da variedade plexiforme,
poderd ocorrer a perda do funcionamento de outro gene supressor de tumor (p53,
Rb, CDKN2A), o que leva a degeneracdo maligna e ao surgimento do TMBNP
(BEERT et al., 2011; PERRONE et al., 2009; SPURLOCK et al., 2010). Embora a
oncogénese possa ser assim explicada, nem todo tumor surge de um neurofibroma
plexiforme, podendo também surgir de novo ou de uma lesdo benigna pré-existente,
tanto nos casos esporadicos de TMBNP quanto nos casos com NF1 (BEERT et al.,
2011).
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A NF1 é, portanto, uma sindrome genética que predispde a alguns tipos de
cancer, sendo o mais comum deles, e a principal causa de morte nestas pessoas, 0
tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) (DUONG et al., 2011; EVANS
et al., 2011).

O TMBNP é uma neoplasia maligna agressiva, que cresce em poucos
meses e evolui precocemente com metastases, principalmente para os pulmdes. As
pessoas que desenvolvem este tumor falecem por complicacbes decorrentes da
progressdo local da neoplasia ou por insuficiéncia respiratoria causada por suas
metastases, que tém predilecdo por envolver os pulmdes (DOORN et al., 1995;
DUCATMAN et al., 1986).

O tratamento do paciente com TMBNP é eminentemente cirdrgico, sendo
eficaz principalmente nos casos em que o tumor € pequeno e esta localizado. Nos
casos em que a neoplasia € volumosa e esta localmente avancada ou ja haja
metastases, as diversas modalidades terapéuticas que podem ser empregadas tém
0 objetivo apenas paliativo. O progndstico destes pacientes é portanto reservado
(HAGEL et al., 2007).

A sobrevida dos pacientes com TMBNP varia entre 20 a 70% nas séries
apresentadas na literatura nos ultimos 10 anos (HAGEL et al., 2007; BAEHRING et
al., 2003; INGHAM et al., 2011). Os fatores de progndéstico adverso descritos na
maioria das séries sao: tumor maiores que 5cm, elevado grau de malignidade,
localizac&o no tronco ou na cabeca e pescoc¢o, bem como a presenca de metastases
(BAEHRING et al., 2003; LEROQY et al.,2001).

Estudos relatam que o TMBNP nos pacientes com NF1 evolui mais
agressivamente e, por isso, atribuem a esta sindrome um valor prognéstico ruim
(HAGEL et al., 2007; PORTER et al., 2009). Outros trabalhos, porém, ndo confirmam
este achado e justificam que os resultados menos favoraveis encontrados no
tratamento de pessoas com NF1 e TMBNP séo decorrentes de atrasos diagndsticos
(KAR et al., 2006; KOLBERG et al., 2013).

Este trabalho tem como objetivo estudar os aspectos clinicos e suas
nuances nos pacientes diagnosticados com TMNPB num centro oncolégico de
referéncia situado na cidade do Rio de Janeiro.

Esta dissertacdo de mestrado estad inserida na linha de pesquisa de
Neuroepidemiologia do Programa de Pds-Graduacdo Stricto Sensu em Neurologia

da UNIRIO (érea de concentragdo em Neurociéncias), que abriga estudos das
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doencas que afetam o sistema nervoso e a influéncia de fatores bioldgicos,
demograficos, geograficos e socioculturais na sua génese e no seu curso evolutivo.
O caréater multiprofissional do curso permite a integracdo de varias especialidades
médicas e carreiras ndo meédicas para que temas relacionados a neurologia sejam
estudados em conjunto. O autor € meédico especializado no tratamento das
neoplasias musculo-esqueléticas, exercendo a funcdo de tecnologista no Instituto
Nacional de Cancer (INCA) que € o centro de referéncia regional no tratamento dos
pacientes com SPM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO

O termo tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) substituiu os
antigos nomes das neoplasias malignas que ocorrem no nervo periférico e
causavam confusédo: neurofibrossarcoma, schwannoma maligno, sarcoma
neurogénico e neurilemoma maligno (D’AGOSTINO et al., 1962; GOSH et al., 1973).
E a neoplasia maligna de origem mesenquimal que ocorre no nervo periférico e que

demonstra aspectos de diferenciacao para linhagem neural (LOUIS et al., 2007).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

O TMBNP é um tipo raro de SPM e representa cerca de 3,6% a 10% destes
tumores (PENEL et al., 2008). Tem uma incidéncia anual estimada de menos de um
caso a cada 1.000.000 de habitantes (FLETCHER et al., 2013). Esta neoplasia afeta
igualmente homens e mulheres de todas as idades, mas tem uma predilecdo por
acometer adultos (HAGEL et al., 2007). Algumas séries pediatricas foram reportadas,
mas sdo anedoticas na literatura (CARLI et al., 2005; DECOU et al., 1995).

O TMBNP j& foi descrito em populacdes por todo o mundo, inclusive no
Brasil (CUNHA, 2008), ndo parecendo haver um componente racial ou étnico que
predisponha a esta doenca (HAGEL et al., 2007; KAR et al., 2006; MCCAUGHAN et
al., 2007; OKADA et al., 2007; ZOOLER et al., 1997), embora casuisticas de paises
africanos n&o tenham sido descritas na literatura.

A neurofibromatose tipo 1 € o fator de risco mais importante para o
surgimento do TMBNP (MCCAUGHAN et al., 2007).A NF1 é uma das doencas
genéticas mais frequentes e pessoas com esta sindrome tém um risco de oito a 12%
de desenvolver o TMBNP durante a vida, sendo este tumor a principal causa de
Obito nestas pessoas (MASOCCO et al., 2006).

Pacientes com NF1 que tém neurofiboromas plexiformes e aqueles que
expressam a sindrome da forma mais severa, como € o caso dos que tém delecdo
total do gene NF1, parecem desenvolver o TMBNP com mais frequéncia (DE
RAEDT, 2003; PASMANT et al., 2011).
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A radiacdo também parece ser um fator de risco para o TMBNP, nédo a
radiacdo ocupacional ou ambiental, mas, sobretudo,a radiacdo usada de maneira
terapéutica, a radioterapia. Em algumas séries de pacientes com TMBNP, séo
encontradas pessoas que foram submetidas a tratamento radioterapéutico prévio
sobre a area em que desenvolveram, anos mais tarde, um TMBNP. Embora este
risco seja minimo, é relatado que até 10% dos casos de TMBNP ocorram em areas
irradiadas previamente (AMENDOLA et al.,, 1989; DUCATMAN et al., 1983,
LAFEMINA et al., 2012).

2.3 ASPECTOS CLINICOS

O TMBNP se apresenta, na maioria das vezes, como uma massa de
crescimento rapido que evolui em poucas semanas para uma grande tumoracao e
dor local (LEROY et al., 2001). A queixa inicial de dor precedendo o surgimento do
tumor também néo é rara (EVANS et al., 2002; OKADA et al., 2007).

Nos pacientes com NF1, a mudanca das caracteristicas clinicas de um
neurofioroma plexiforme pré-existente (surgimento de dor ou crescimento rapido)
deve servir de alerta para a possibilidade de uma transformacdo sarcomatosa
(HAGEL et al., 2007).

Em localizag6es profundas, como a cavidade toracica, o retroperitbnio ou a
pelve, o crescimento do tumor € percebido apenas tardiamente quando ja atingiu
grande volume e passa a causar sintomas como dispnéia ou ascite (GEORGE;
GRIMER, 2012). Em alguns casos, uma dor de longa data, como a causada por
processos degenerativos da coluna vertebral, pode ser o sintoma que leva o
paciente a procurar a assisténcia médica (VALEYRIE-ALLANORE et al., 2005).

Outros sinais/sintomas além do tumor e da dor sé&o os relacionados a lesao
do nervo periférico propriamente dito, como perda de forga e/ou sensibilidade,
parestesias e alteragfes autondmicas no seu territorio de inervagdo, que podem
representar os sintomas iniciais do paciente com TMBNP, mas, na maioria dos
casos, aparecem tardiamente na evolucdo da doenca (LEROY et al., 2001).

Dor na garganta, disfonia e dificuldade na degluticdo sao sintomas relatados
nos casos de TMBNP na cabeca ou no pescogo (MINOVI et al., 2007).

O TMBNP pode surgir em qualquer lugar do corpo, mas tem predilecéo

pelas areas nas quais se localizam os grandes nervos e plexos nervosos, como o
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retroperitbnio e a pelve (plexo lombossacro), a regido escapular (plexo braquial), a
coxa (nervos ciatico e femoral) e o braco (nervos radial, ulnar e mediano) (PORTER
et al., 2009).

A maioria dos casos é composta por um tumor maior de cinco centimetros,
profundo, de limites pouco precisos, de consisténcia fibrosa e algo doloroso a
palpacdo. Comprometimento linfonodal, apesar de raro, também foi observado
(REKHI et al., 2008).

2.4 PATOLOGIA

O TMBNP é a neoplasia maligna que demonstra um dos seguintes critérios:
(1) surgir de um nervo periférico, (2) surgir de uma lesdo neural benigna
(neurofibroma, schwannoma, feocromocitoma ou
ganglioneuroma/ganglioneuroblastoma), ou (3) nos pacientes com NF1, o tumor
deve exibir aspectos histopatoldégicos como a maioria dos TMBNPs e, nos casos
sem NF1, deve também ter achados imuno-histoquimicos ou ultraestruturais que
sugiram a semelhanca da célula de Schwann (FLETCHER et al., 2013).

A macroscopia do TMBNP é bastante variada. Algumas vezes se observam
tumores pequenos fusiformes, envolvidos por uma pseudocapsula que, na superficie
de corte, é brancacenta e firme, sugerindo o surgimento de um neurofibroma. Outras
vezes, 0 que se Vé sao grandes massas tumorais que infiltram tecidos ao redor, sem
plano de clivagem evidente, e com areas extensas de necrose e hemorragia (WEISS,;
GOLDBLUM, 2008).

A maioria dos TMBNP é formada por tumores agressivos que atingem
grandes proporcdes antes do diagnodstico e acaba por destruir ou tornar menos
evidentes suas relagcdes com o nervo do qual tem origem (WEISS; GOLDBLUM,
2008).

Na analise histopatologica, 0 TMBNP pode variar grandemente, no entanto,
apresenta-se comumente por células fusiformes arranjadas em um padrao fascicular
ou em “espinha de peixe”, semelhante ao fibrossarcoma. As células fusiformes sao
tipicamente grandes com quantidades variaveis de material eosinofilico no
citoplasma. Ja os nucleos sédo alongados, em forma de onda e com terminacdes
afiladas (DUCATMAN et al., 1986; WEISS; GOLDBLUM, 2008).
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O TMBNP pode exibir areas tanto escassa quanto densamente celulares e
apresentar um crescimento dentro dos fasciculos do nervo, invadindo comumente o
perineuro e o epineuro até as partes moles adjacentes a massa (LOUIS et al., 2007).

Uma pseudo-cdpsula composta por tecido reacional e partes moles
comprimidas pode ser vista ao redor de boa parte do tumor, embora haja areas nas
quais ocorra franca invasdo das partes moles adjacentes com exuberante processo
inflamatorio associado (GOSH et al., 1973, LOUIS et al., 2007).

A diferenciagdo entre o neurofibroma e o TMBNP de baixo grau de
malignidade é baseada no aumento da celularidade e do tamanho nuclear, e na
hipercromasia que ocorrem neste ultimo (SPURLOCK et al., 2010).

O TMBNP de alto grau demonstra aumento do numero de figuras de mitose
e a presenca de areas de necrose, embora haja controvérsias se estas
caracteristicas sao suficientes para definir a agressividade da neoplasia (FLETCHER
et al., 2013; OKADA et al., 2007).

Além do aspecto similar ao fibrossarcoma, o TMBNP também pode
apresentar aspectos morfolégicos com caracteristicas epitelioides, glandulares e de
diferenciacdo mesenquimal divergente (GOU et al., 2012; LOUIS et al., 2007).

O TMBNP com caracteristicas epitelioides é composto por células largas e
redondas embebidas em uma matriz mixoide. Estas células contém nucleos grandes
com nucléolo de disposicao central e proeminente. Esta morfologia € pouco vista em
tumores que ocorrem em pessoas com NF1 e pode ser confundido com outros
tumores, como 0 melanoma e o sarcoma de células claras (LOUIS et al., 2007).

O TMBNP de aspecto glandular pode ser observado mais comumente em
pacientes com NF1. A aparéncia de tecido glandular de caracteristica benigna se
assemelha ao intestino (WOODRUFF; CHRISTENSEN, 1993).

O TMBNP com diferenciacdo mesenquimal divergente, em geral, é
semelhante ao rabdomiossarcoma, o chamado tumor maligno de Triton. Este tumor
pode apresentar também areas com outras diferenciagcbes mesenquimais, como o
condrossarcoma ou 0 osteossarcoma, e, em poucos casos, areas com diferenciacdo
epitelial podem ser vistas (REKHI et al., 2008; WEISS; GOLDBLUM, 2008).

A imuno-histoquimica, embora ndo tenha um marcador especifico para o
TMBNP, ajuda a caracteriza-lo. A proteina S-100 € o marcador mais usado para

observar a diferenciacdo neural, mas ela nédo esta presente em todos os TMBNP e,
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dependendo do grau de malignidade da neoplasia, a sua distribuicdo podera ser
mais esparsa e focal (LOUIS et al., 2007).

Nos tumores de baixo grau, o exame de imuno-histoquimica mostrara a
marcacao para a proteina S-100 com distribuicdo mais abundante e homogénea que
nas lesbes de alto grau de malignidade (WEISS; GOLDBLUM, 2008). A proteina
basica da mielina e o Leu-7 sédo outros marcadores que ajudam a marcar a linhagem
neural destas neoplasias; embora quanto mais indiferenciada seja a neoplasia,
menos positividade ela tera para estes marcadores (HU et al., 2006).

Os tipos variantes de TMBNP véo apresentar achados imuno-histoquimicos
particulares em cada um deles, exigindo um painel mais amplo que deve incluir:
cromogranina, somatostatina, citoqueratina, CEA e outros marcadores (GOU et al.,
2012).

Os marcadores de proliferacéo e os da regulacéo do ciclo celular: Ki-67, p53,
p27 e pl6 ajudam, principalmente, na diferenciacdo de lesdes benignas
(neurofibromas e schwannomas) do TMBNP (BREKKE et al., 2009; WATANABE et
al., 2001; ZOU et al., 2003).

2.5 CITOGENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR

Anomalias no cariétipo, tanto estruturais como numéricas, sdo vistas no
TMBNP. Embora essas anomalias ndo sejam sempre as mesmas entre os estudos,
a maioria tem evidenciado o cariotipo triploide neste tumor e um pior progndéstico
relacionado a ele. Alteracdes estruturais do brago curto do cromossomo um, perda
parcial ou total dos cromossomos nove, 10 e 12 foram encontrados em alguns
estudos. Alteracdes do braco curto do cromossomo 17 (em que se localiza o gene
NF1) foram vistas em alguns casos, 0 que € consistente com a teoria de que a
maioria dos TMBNP ocorra em decorréncia de alteragcbes genéticas, mas nao
estruturais do cromossomo 17 (FRANK et al., 2003; UPADHYAYA et al., 2006).

Diferencas citogenéticas entre os TMBNP com NF1 e os sem NF1 tém sido
demonstradas, o que poderia demonstrar vias oncogénicas diversas, mas outros
estudos devem ser realizados para comprovar essas observagbes (PLAAT et al.,
1999). O que é visto com mais frequéncia em relacdo aos pacientes com NF1 é que
0s que apresentam microdelecdo do gene da neurofibromina, além de apresentar a

sindrome de maneira mais severa, correm um risco maior de desenvolver o TMBNP
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em relacdo a outras pessoas com NF1 (DE RAEDT et al., 2003; PASMANT et al.,
2011).

As alteracdes moleculares que levam a formagdo do TMBNP ndo sédo bem
conhecidas, mas a perda da neurofibromina parece exercer um papel fundamental
em sua génese, pelo menos em pessoas com NF1. Esta proteina é expressa em
varios tecidos, principalmente no sistema nervoso, tendo como fun¢éo a desativacéo
da proteina RAS por meio de hidrdlise, em que um fosfato é retirado, transformando
o GTP em GDP. As proteinas da familia RAS participam em diversos processos
celulares, como manutencdo do citoesqueleto, proliferagcdo, apoptose, adesdo e
migracédo celular. Sendo assim, o gene NF1 tem funcéo de supressao tumoral (SUN
et al., 2012; TROVO-MARQUI et al., 2006).

A perda da heterozigosidade do gene NF1 é suficiente para o surgimento de
neurofibromas plexiformes, mas, para que ocorra uma degeneracdo sarcomatosa e
surja 0 TMBNP, outras alteracdes genéticas sdo necessarias, principalmente em
genes supressores tumorais, tais como p53, p27, pl6 (BEERT et al, 2011;
PERRONE et al., 2009; SPURLOCK et al., 2010).

Embora a oncogénese do TMBNP néo esteja ainda totalmente esclarecida e,
provavelmente, essas vias de malignizacao ndo sejam igualmente compartilhadas entre
pessoas com NF1 e nos casos que ocorrem esporadicamente, o perfil de expressao
genética do TMBNP, em ambas as condi¢des, parece ser semelhante (ZHOU et al.,
2009). Estudos em DNA microarray tém mostrado diferencas na expressao geneética
entre o TMBNP e os neurofiboromas na direcdo da aquisicdo de habilidades de
sobrevivéncia da célula tumoral por parte do primeiro com a superexpressao de:
metaloproteinas, PDGFR (platelet-derived growth factor receptor), EGFR (epidermal
growth factpr receptor) e HGF (hepatocyte growth factor). Em comparacdo com
linhagens de células de Schwann, o TMBNP demonstra uma perda de expressdo de
marcadores de linhagem neural, tais como: o0 SOX10 (SRY- sex determining region Y-
box 10), o CNP (2'3’-cyclic nucleotide 3'-phosphodiesterase) e 0 NGFR (nerve growth
factor receptor) (EGLINGER et al., 2008; GROBMYER et al., 2008; MILLER et al., 2006).
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2.6 ESTUDOS DE IMAGEM E MEDICINA NUCLEAR

Os exames de imagem séo realizados no auxilio diagnostico do TMBNP, no
estadiamento do paciente, no planejamento da abordagem cirlrgica e no
seguimento apoés o tratamento.

A radiografia simples ajuda a diferenciar uma tumoracdo Ossea de uma
les@o das partes moles, um possivel comprometimento 6sseo secundario, possiveis
metéastases pulmonares e, também, na documentacdo da NF1 por meio da
observacao de displasias 6sseas (CRAWFORD; SCHORRY, 2006).

A ultrassonografia auxilia na identificacdo da massa tumoral, na sua possivel
relacdo com vasos sanguineos, no planejamento de bidpsias por agulha e na
observacdo e seguimento de pacientes com tumores localizados no retroperitdnio
(MULLINAX et al., 2011).

A tomografia computadorizada é um dos melhores métodos para estudar
tumores retroperitoneais, das paredes abdominal e torcica, e observar sitios de
metastases, como os pulmdes e o figado (CHO et al., 2011).

Ja a ressonancia magnética € o exame de imagem mais Util na avaliacédo do
TMBNP, ela ajuda a distinguir tumores de partes moles de outras massas, como
abscessos, aneurismas ou hérnias musculares. A ressonancia magnética pode
contribuir na diferenciacdo entre tumores benignos (neurofibromas) e o TMBNP,
embora o diagnostico ndo seja definitivo. A presenca de uma massa volumosa,
heterogénea, com edema ao redor e margens mal definidas com invasdo de
estruturas adjacentes, sugere tratar-se de uma lesao maligna (LI et al., 2008; WASA
et al., 2010).

Em alguns casos em que o TMBNP se origine de um neurofibroma
plexiforme, pode ser observado um aspecto fusiforme da lesdo ocasionada pelo
espessamento do nervo antes e apos o local do tumor (WASA et al., 2010).

A diferenciacdo pela ressonancia magnética entre TMBNP em pacientes
com ou sem NF1 ndo pode ser feita, a menos que, na area examinada, se
surpreendam outras lesbes semelhantes a neurofiboromas, o que tornariam mais
evidente a sindrome (WASA et al., 2010).

A ressonancia magnética também € utili no seguimento periédico de
pacientes com NF1 que tenham mdltiplos neurofioromas plexiformes (VAN

MEERBEECK et al., 2009) numa tentativa de fazer o diagnéstico precoce de uma
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possivel degeneracdo sarcomatosa, evidenciada pela mudanca das caracteristicas
de um neurofiboroma de maneira abrupta, como o aumento de tamanho, o surgimento
de areas de degeneracao cistica/necroticas e o edema perilesional (LI et al., 2008).

A medicina nuclear também pode ajudar no diagnostico precoce da
degeneracdo sarcomatosa. Exames com Galio-67, Talio-201 ou Tecnécio-99 sao
capazes de evidenciar possiveis areas de transformacdo sarcomatosa no
neurofibroma (LEE et al.,, 1997). Mais recentemente, estudos de tomografia
computadorizada com a emissao de poésitron (PET-CT), apés injecdo de glicose
radiomarcada (18-fluorodeoxiglucose), tém procurado correlacionar o nivel de
captacdo do radiofarmaco pelo tumor com a sua possivel degeneracdo maligna
(KARABATSOU et al., 2009; TREGLIA et al., 2012; SALAMON et al., 2013), no
entanto, mais estudos sdo necessarios para validar estes achados.

Recentemente, Derlin et al. (2013) compararam a efetividade diagnostica da
PET-CT com 18-fluorodeoxiglucose com a ressonancia magnética de corpo inteiro
na deteccdo de TMBNP em pacientes com NF1 por meio de um painel de critérios
de imagem. Os resultados mostraram que a PET-CT tem maior sensibilidade na
diferenciacdo entre tumores benignos e malignos da bainha do nervo periférico.
Cabe ressaltar que os critérios de imagem utilizados pelo PET-CT foram funcionais
ou metabdlicos, ao passo que os da ressonancia foram estruturais ou morfoldgicos,

0 que per se poderia limitar a interpretacao desses resultados.

2.7 AVALIACAO CLINICA E BIOPSIA

O paciente que apresenta um diagnostico de suspeicdo de um SPM deve
ser encaminhado a um centro de referéncia de tratamento deste grupo de doencas
(ELLIOT et al., 2012; FURTADO et al., 2004). Devera, entdo, ser submetido a uma
anamnese com énfase nos aspectos oncologicos, um exame fisico buscando
caracterizar a presenca da massa tumoral e suas possiveis areas de disseminacao
locorregional (compartimentos musculares envolvidos e cadeia linfonodal regional), e
a distancia, assim como a presenca de estigmas da NF1.

A regido comprometida € submetida a exame radioldégico simples e de
ressonancia magnética. Radiografia simples e tomografia computadorizada de torax
também devem ser solicitadas para surpreender a possibilidade de metastases
(SHIKADA et al., 2012).
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Apoés a obtencdo dos exames de imagem, deve-se realizar uma biopsia para
fornecer amostras do tecido tumoral para os estudos histopatoldégicos necessarios.
Tumores menores que dois centimetros podem ser submetidos a bidpsia excisional
e, posteriormente, com a confirmacédo histopatolégica do sarcoma, se realizaria a
ampliacdo das margens da resseccao para o tratamento desses pacientes. Lesdes
maiores devem ser submetidas a biépsia com agulha grossa (tru cut) ou incisional
(MANKIN et al.,, 1996). Deve ser garantida uma quantidade de material suficiente
para identificar o tipo histolégico do tumor e determinar seu grau de malignidade, ao
passo que areas reacionais ou necroticas devem ser evitadas (SHARIF et al., 2010).
Tumores devem ser biopsiados de preferéncia pelo cirurgido responséavel pelo seu
tratamento definitivo para que seja minimizado o risco de complicacdes relacionadas
a bidpsia, tais como sitio de bidpsia mal planejado, sangramento excessivo com a
formacdo de hematomas e contaminacéo de tecidos normais pelo tumor (POLLOCK;
STANLLEY, 2004). Dependendo da localiza¢do do tumor, havera cuidados especiais
a serem tomados, a saber: nas extremidades, as incisfes cirurgicas sdo sempre
longitudinais e atravessando o minimo de compartimentos musculares (MANKIN et
al., 1996), enquanto no retroperiténio, as biopsias devem ser realizadas de maneira
a nao contaminar a cavidade peritoneal, podendo ser realizadas por meio de
agulhas grossas guiadas por tomografia computadorizada (LEWIS et al., 1998;
MULLINAX et al., 2011).

Apos a realizacédo dos exames de estadiamento e a obtencdo do diagndéstico
histopatoldgico, serdo definidos os objetivos do tratamento e o plano terapéutico a
ser seguido (ELLIOT et al., 2012; MULLINAX et al., 2011).

2.8 TRATAMENTO

A principal ferramenta no tratamento dos pacientes com TMBNP é cirurgico,
independente da presenga ou auséncia de NF1. (HURBAN et al., 1990; KOLBERG
et al., 2012). A radioterapia também pode ser empregada, como adjuvante a cirurgia
para o controle local da doenca. J4 a quimioterapia, na maior parte das vezes, tem
papel apenas no tratamento paliativo em pacientes com tumores considerados
localmente avangcados ou nos amplamente disseminados (ANGHILERI et al., 2006;
DUNN et al., 2012).
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Como em todos os SPM, o tratamento cirargico dos TMBNPs objetiva A a
exérese ampla do tumor, garantindo margens de resseccdo livres de neoplasia
(DUNN et al., 2012).

Em tumores localizados nos membros, para que se alcance sua resseccao
completa, muitas vezes, deve-se lancar mao de algumas técnicas de reconstrucao
do defeito originado durante a cirurgia para que se tenha um membro funcional.
Retalhos cutdneos e musculares, transferéncias tendinosas, transplantes
microcirirgicos de tecidos, enxertos 0sseos, reconstru¢des vasculares e proteses
articulares sédo alguns dos artificios utilizados para que se mantenha o membro
funcional (HARII, 2005; SONG et al., 2009; SPARK et al., 2009).

Tumores volumosos, ulcerados, com extenso envolvimento muscular e
comprometimento vascular sdo mais bem tratados com a amputacdo ou
desarticulacdo do membro, porque a probabilidade de recidiva tumoral € alta, ao
passo que a chance de se conseguir uma extremidade util seria remota (GHERT et
al., 2004; LEE et al., 2012).

Em lesbes localizadas no tronco ou na cabeca e pescoco, O cirurgido
encontra o desafio de realizar uma ressec¢cdo com margens livres de um tumor que,
muitas vezes, invade estruturas vitais, como visceras, grandes vasos e a coluna
vertebral. Nesses casos, em que ndo havera a possibilidade de ressec¢do completa
do tumor, a radioterapia deve ser utilizada como adjuvante a cirurgia na tentativa de
erradicar o tumor residual e evitar a recidiva do tumor (DELANEY et al., 2007;
JEBSEN et al., 2008; LEWIS et al., 1998; MULLINAX et al., 2011).

A cirurgia pode também, a exemplo dos outros SPM, ser utilizada no
tratamento das metastases do TMBNP, que ocorrem mais comumente nos pulmdes,
linfonodos e, mais raramente, no figado (KIM et al., 2011; PAWLIK et al., 2006).
Pacientes com metastases para os pulmdes que sejam passiveis de ressec¢ao
completa, que apresentem o sitio primario do tumor controlado, que nédo tenham
evidéncias de metastases para outro sitio e que, preferencialmente, tenham
permanecido sem evidéncias do tumor nos 12 meses anteriores sdo os candidatos
ideais a metastasectomia (TREASURE et al., 2012).

A radioterapia tem papel tanto no tratamento com intencdo de cura,
adjuvante a cirurgia (LEE et al., 2012), quanto na paliacdo dos pacientes que

apresentam doenca localmente avancada e naqueles que tém metastases 0sseas
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ou para o sistema nervoso central com o objetivo de melhorar a qualidade de vida
destas pessoas (GUPTA et al., 2005).

A quimioterapia citotoxica convencional tem papel apenas paliativo no
tratamento do TMBNP. Poucas séries utilizam rotineiramente a quimioterapia como
tratamento adjuvante a cirurgia e a radioterapia nos tratamentos que tenham objetivo
de cura (MORETTI et al., 2011; REKHI et al., 2008). Algumas séries demonstram um
ganho de sobrevida livre de doenca nos pacientes com SPM de alto grau, incluindo
o TMBNP, mas néo houve aumento da sobrevida global nesses estudos (FRUSTACI
et al., 2003).

Nos pacientes pediatricos (FERRARI et al., 2007) e nos casos de TMBNP
com diferenciacdo rabdomioblastica (tumor de Triton), talvez a quimioterapia tenha
um papel mais amplo, participando na adjuvancia, como parte de um protocolo de
tratamento destas pessoas (KAMRAN et al., 2012).

As drogas mais comumente utilizadas sao a doxorrubicina, a ifosfamida, a
carboplatina, a cisplatina e o etoposideo (MORETTI et al., 2011).

Drogas que tém acado de bloquear a via RAS estdo em estudo, mas ainda
nado sao utilizadas na pratica clinica (GOTTIFRIED et al., 2010; MAGENAU,
SCHUETZE, 2008; WEISS et al., 1999).

2.9 PROGNOSTICO

Os pacientes com TMBNP ndo tém, em geral, um bom prognéstico. Os
estudos mostram que a sobrevida em cinco anos é menor que 50% (PORTER et al.,
2009; HAGEL et al., 2007). O TMBNP compartilha com os outros tipos de SPM os
mesmos fatores de mau prognostico, quais sejam: o alto grau de malignidade, a
localizac&o no tronco ou cabeca e pescoc¢o, o grande tamanho e a impossibilidade
de resseccdo completa do tumor (HAGEL et al., 2007; ANGHILERI et al., 2006;
DUNN et al., 2012).

A definicdo do grau de malignidade no TMBNP também acompanha os
critérios utilizados nos outros SPM, obtendo resultados conflitantes no que se refere
a previsdo do comportamento mais ou menos agressivo do tumor. Os marcadores
do ciclo celular, como o P53 e Ki67, tém auxiliado neste aspecto (BREKKE et al.,
2009; CUNHA, 2008; WATANABE et al., 2001; ZOU et al., 2003).
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2.9.1 Estudo de séries

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, referente ao periodo
compreendido entre 01/01/2000 e 15/02/2013, nas bases de dados eletronicas
PUBMED, SCIELO e LILACS. Utilizando simultaneamente as palavras-chave, em
Lingua Inglesa, malignant peripheral nerve sheath tumour e survival, foram
selecionados artigos que possuiam abstracts em Lingua Inglesa, Portuguesa ou
Espanhola. Foram incluidos nesta revisdo apenas os estudos que tinham casuistica
propria e que abordavam de forma direita ou indireta os dados clinicos e a sobrevida
dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico com ou sem NF 1.
Foram excluidos os trabalhos que apresentavam algum tipo de limitacdo, como, por
exemplo: faixa etaria de incidéncia especifica ou localizacdo da doenca em sitios
particulares.

Os artigos foram analisados quanto ao niumero de pacientes, ao género, a
idade de incidéncia, a presenca de NF1, ao primeiro sintoma apresentado, ao
tamanho do tumor, a localizagcdo, ao tratamento principal efetuado, a sobrevida e
aos fatores prognaosticos encontrados.

Doze estudos preencheram os critérios de inclusdo, sendo detalhados nos
anexo A. Todos os estudos foram representados por coortes retrospectivas de
pacientes com TMBNP.



29

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os aspectos clinicos dos pacientes com TMBNP, com ou sem
NF1, tratados em um centro oncoldgico de referéncia regional situado na cidade do

Rio de Janeiro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Calcular a frequéncia da NF1 nos pacientes com TMBNP;

o Comparar os achados clinicos entre pessoas com TMBNP e NF1 com
os achados de pessoas com TMBNP sem NF1;

o Descrever o sinal/sintoma inicial atribuido ao surgimento do TMBNP e
seu tempo de evolucao até o diagndéstico;

o Analisar as formas de apresentacao clinica dos pacientes no INCA.

o Descrever as modalidades terapéuticas empregadas;

o Analisar a influéncia dos achados clinicos, e do tratamento oferecido na
sobrevida global e livre de doenga;

o Avaliar o impacto da sindrome NF1 na sobrevida global dos pacientes.
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4 METODOLOGIA

4.1 CASUISTICA

Noventa e dois pacientes com TMBNP foram matriculados de forma
consecutiva no Instituto Nacional de Cancer (INCA) no periodo de dois de janeiro de
1990 a 30 de dezembro de 2010. A idade do grupo variou de trés a 84 anos (média
de idade de 43,3 anos e mediana de 41,5 anos). Quanto ao género, 41 (44,6%)
pessoas eram do sexo masculino e 51 (55,4%), do sexo feminino. Destes 92
pacientes, 47 (51,1%) eram brancos, 24 (26,1%) eram negros e 21 (22,8%) eram da
cor parda. O seguimento destes pacientes variou de dois a 252 meses (média de
36,9 meses e mediana de 15,5 meses).

4.1.1 Critérios de inclusao

o Pacientes com laudo histopatolégico conclusivo, compativel ou
sugestivo de TMBNP ou seus sindnimos (neurofibrossarcoma,
schwannoma maligno e sarcoma neurogénico);

o Pacientes que tinham outro tipo histopatolégico de sarcoma que foram

tratados e tiveram recidiva tumoral cujo novo laudo foi TMBNP.
4.1.2 Critérios de exclusao
o Pacientes com laudo de TMBNP em material de bidpsia incisional que,
posteriormente, ndo se confirmou com a analise histopatolégica da
peca de resseccédo tumoral,
o Pacientes com laudo de TMBNP com sitio primario ésseo.
4.2 METODOS

4.2.1 Localizacédo dos casos

Nos arquivos do Departamento de Patologia do INCA, foram localizados o

namero da matricula do prontuario dos pacientes com laudo histopatolégico de
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TMBNP ou de seus sindbnimos. As laminas nao foram submetidas a revisdo para a

execucao deste trabalho.

4.2.2 Coleta dos dados

Nos arquivos do Servico de Documentacdo Médica do Hospital do Cancer |

e do Hospital do Céancer Il, foram consultados os prontuarios dos pacientes

matriculados no INCA com diagnéstico de TMBNP e analisados os seguintes dados:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

h)

idade em anos na época da matricula;

género;

distribuicdo por cor ou raga;

presenca dos critérios diagnosticos de NF1 (Quadro 1, pag. 14);

queixa inicial da neoplasia;

tempo de evolucdo da doenca em meses até a avaliagdo médica,
forma de chegada ao hospital (suspeita clinica, submetido a bidpsia,
submetido a ressecc¢do ou com recidiva tumoral);

localizac&o do tumor,

tamanho do tumor em centimetros (maior eixo tumoral), avaliado no
exame fisico inicial, no método de imagem mais recente a matricula ou
no laudo histopatolégico;

estadiamento segundo a AJCC (Quadro 2, pag. 32);

histéria patolégica pregressa de neoplasia;

histéria familiar de NF1;

tratamentos realizados no INCA;

ocorréncia de recidiva local e o0 seu surgimento, em meses;

tempo e local de surgimento de metéstases, em meses;

tempo de seguimento, em meses;

tempo de sobrevida livre de doenca, em meses, contados a partir da
data da cirurgia, nos casos de tratamento com objetivo curativo;

tempo de sobrevida global, em meses, contados a partir da matricula.
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TUMOR PRIMARIO (T)

TX tumor primario ndo pode ser acessado
TO sem evidéncia do tumor primario
T1 tumor de 5cm ou menos
T1la) tumor superficial
T1b) tumor profundo
T2 tumor maior que 5cm
T2 a) tumor superficial
T2 b) tumor profundo
LINFONODO REGIONAL (N)
NX linfonodo regional ndo pode ser acessado
NO sem metastase linfonodal regional
N1 presenca de metastase linfonodal regional
METASTASE DISTANCIA (M)
MO sem metastase a distancia
M1 presenca de metastase a distancia
GRAU HISTOPATOLOGICO (G)
GX grau histopatol6gico ndo pode ser acessado
Gl baixo grau de malignidade
G2 grau intermediario de malignidade
G3 alto grau de malignidade
GRUPOS DE ESTADIAMENTO/PROGNOSTICO
ESTAGIO IA Tla, NO, MO, GX ou G1
T1b, NO, MO, GX ou G1
ESTAGIO IB T2a, NO, MO, GX ou G1
T2b, NO, MO, GX ou G1
ESTAGIO IIA T1la, NO, MO, G2 ou G3
T1b, NO, MO, G2 ou G3
ESTAGIO IIB T2a, NO, MO, G2
T2b, NO, MO, G2
ESTAGIO IlI T2a, NO, MO, G3

T2b, NO, MO, G3
qualquer T, N1, MO, qualquer G
ESTAGIO IV qualquer T, qualquer N, M1, qualquer G

Fonte: Adaptado de EDGE, S.B; BYRD, D.R.; COMPTON, C.C. (Eds.): AJCC Céncer Staging Manual,
7th Ed. New York, Springer, 2010.

Quadro 2: Critérios de estadiamento dos sarcomas de partes moles - American Joint Committee on
Cancer - versao 7

4.2.3 Processamento dos dados

Os dados coletados foram inseridos em uma planilha de Microsoft Excel®.

Na avaliacdo da localizacdo dos tumores, os pacientes foram divididos em
trés grupos: tumores da extremidade, do tronco e da cabeca ou pescoco.

Para a avaliacdo dos tratamentos realizados, a amostra foi dividida em dois

grupos:
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a) Intencédo curativa: pacientes sem evidéncias de metastases que foram
submetidos ao tratamento cirirgico com obtencédo de margens livres ou
comprometidas apenas microscopicamente e foram submetidos a
radioterapia adjuvante; e

b) Paliativo: todos os outros pacientes.

4.3 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo analitico.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis discretas foram analisadas com propor¢des (%), enquanto as
continuas, com média, mediana, valores minimos e maximos. O teste t de Student
foi utilizado para comparacdo das médias aritméticas, enquanto os dados sem
distribuicdo normal foram analisados com o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Para verificar associacdo entre as variaveis discretas, foi utilizado o teste
n&o-paramétrico de x? (qui-quadrado) de Pearson.

Para a estimativa de sobrevida global e livre de doencga, foi aplicado o
método de Kaplan-Meier, e, para compara¢ao das sobrevidas aos 2 e aos 5 anos, foi
empregado o teste z da curva normal.

Também foi usado o teste de log-Rank na avaliacdo das diferencas de
sobrevida entre grupos.

O Modelo de Regressao de Cox foi realizado apenas com as variaveis
significativas encontradas pelo teste log-Rank na analise de sobrevida pelo método
de Kaplan-Meier.

Foram utilizados os programas Epi Info verséo 7 e R versao 2.15.2.

Foi adotado o nivel de significancia de 5% de probabilidade (p=0,05).

4.5 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA sob
0 registro n® 38/11 (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

5.1 ASPECTOS CLINICOS

A NF1 foi diagnosticada em 41 pacientes (45%), ao passo que os outros 51
pacientes (55%) ndo apresentaram estigmas que permitissem o diagnostico da
doenca. Houve diferenca significativa entre ambos os grupos no que se refere ao
género masculino (mais frequente nos pacientes com NF1), a idade (o grupo de
pacientes com TMBNP e NF1 teve média de idade menor) e ao tamanho do tumor
(pacientes com tumores maiores que 10cm foram mais frequentes no grupo com
NF1). O tamanho do tumor no grupo dos pacientes com TMBNP e NF1 variou de
trés a 47cm, com média de 15,8cm, e, nos casos sem NF1, variou de dois a 25cm,
com média de 10,8cm. O tamanho dos tumores néo foi avaliado em sete pacientes,
sendo um caso no grupo com NF1 e seis no grupo sem NF1.

Quanto ao primeiro sinal/sintoma relatado pelos pacientes, foram
encontrados: a presenca de massa (tumor), a dor, o surgimento de ulceragao, a
presenca de macula cutanea e sangramento na forma de epistaxe. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos, segundo o sintoma inicial apresentado.

O tempo de evolucéo do sinal/sintoma no grupo de pacientes com TMBNP e
NF1 variou de dois a 48 meses (média de 9,6 meses e mediana de 6 meses). No
grupo sem NF1, este interim variou de um a 96 meses (média de 16,7 meses e
mediana de 12 meses). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos quanto ao tempo de inicio dos sinais/sintomas e a procura a assisténcia
médica.

A localizacdo dos TMBNP, em ambos os grupos, pode ser observada na
figura 1. Os tumores tiveram distribuicdo semelhante nas extremidades, no tronco, e
na cabeca e no pescoco. A descricdo individual da localizacdo dos tumores é
promovida nos anexos C e D. A distribuicdo pormenorizada dos aspectos clinicos

dos pacientes com TMBNP encontra-se demonstrada na tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos 92 pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico

Variavel NF1 sem NF1 p valor
Género

Masculino 23 (56%) 18 (35%) 0,046
Feminino 18 (44%) 33 (65%) NS
Distribuig&o por cor ou raga NS
Branco 18 (44%) 29 (57%)

Pardo 10 (24%) 11 (21,5%)

Preto 13 (32%) 11 (21,5%)

Idade em anos (média) 6 - 68 (36,2) 3-84(48,9) 0,001
Sintoma inicial NS
Tumor 29 (71%) 37 (72%)

Dor 11 (27%) 8 (16%)

Ulceracéo 1 (2%) 3 (6%)

Sangramento _ 2 (4%)

Mécula cutanea _ 1 (2%)

Tempo de evolugdo do sintoma 2- 48 (9,6) 1-96 (16,7) NS
em meses (média)

Tamanho do tumor 0,003
menor 5¢cm 3 (7,3%) 11 (21,6%)

5cm a 10cm 7 (17,1%) 16 (31,4%)

maior 10cm 30 (73,2%) 18 (35,3%)

sem medida 1(2,4%) 6 (11,8%)

Localizacdo NS
Extremidade 24 (58,5%) 33 (64,7%)

Tronco 13 (31,7%) 11 (21,6%)

Cabeca e pescoco 4 (9,8%) 7 (13,7%)

Forma de apresentacdo NS
Suspeita clinica 20 (49%) 22 (43%)

Biopsiado 8 (20%) 7 (14%)

Ressecado 3 (7%) 4 (8%)

Recidiva 10 (24%) 18 (35%)

NS: Nao significativo
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I Localizacdo — sem NF1 I

| Localizagdo — com NF1

Figura 1: Localizacdo dos tumores malignos da bainha do nervo periférico. NF1 - neurofibromatose
tipo 1

A distribuicdo dos pacientes segundo os critérios de estadiamento da AJCC
sdo observados nos graficos 1 e 2 para os casos com NF1 e sem NF1,
respectivamente. Nao houve diferenca significativa na distribuicdo dos casos entre

os dois grupos no estadiamento pela AJCC.
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Gréfico 1: Distribuicdo dos casos segundo critérios de estadiamento da AJCC, nos
pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico com

neurofibromatose tipo 1

Estadiamento AJCC TMBNP sem NF1
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Gréfico 2: Distribuicdo dos casos segundo critérios de estadiamento da AJCC, nos
pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico sem

neurofibromatose tipo 1

No que se refere a forma de apresentacdo do individuo com TMBNP no

INCA, no grupo dos 41 pacientes com NF1, oito tinham sido submetidos a bidpsia

incisional, trés foram submetidos a resseccdo prévia da lesdo, 10 apresentavam

recidiva do tumor e 20 foram encaminhados pela suspeita clinica da neoplasia.

No grupo dos pacientes com TMBNP sem NF1, o encaminhamento ao INCA

se deu da seguinte forma: sete foram submetidos a bidpsia incisional, quatro foram
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submetidos a resseccao do tumor, 18 sofriam de recidiva tumoral e, em 22 pacientes,
0 encaminhamento se deu por suspeita de neoplasia.

No grupo dos pacientes sem NF1, houve uma histéria de tratamento de
carcinoma basocelular cutdneo numa paciente de 74 anos. No grupo com NF1,
houve trés casos de tratamento oncoldgico prévio: um feocromocitoma em paciente
com 46 anos, um carcinoma de mama em paciente com 35 anos e um caso de
sarcoma de partes moles tratado previamente numa paciente de 48 anos.
Tratamento radioterapéutico prévio ndo foi documentado em nenhum paciente desta
série.

A histoéria familiar de NF1 estava presente em oito (19,5%) pacientes com
TMBNP. Em dois casos, a condi¢ao foi herdada do pai; em quatro, da mée, e em
dois, a hereditariedade era desconhecida. Um paciente do grupo com NF1 foi
adotado na infancia e ndo p6de fornecer historia familiar. Em apenas dois casos, a
histéria familiar da NF1 foi investigada pela realizacdo de um heredograma. Houve

um paciente com TMBNP sem NF1 com a sindrome de Li-Fraumeni.

5.2 TRATAMENTO

O tratamento curativo foi adotado em 39% dos pacientes com NF1 e 78%
dos pacientes sem NF1, enquanto o tratamento paliativo foi realizado em 61% e 22%,
respectivamente. Houve uma associacdo significativa no nivel de 1% entre a
presenca de NF1 e a impossibilidade de se realizar um tratamento com objetivo
curativo.

Os graficos 3 e 4 demonstram o tipo de tratamento oferecido em ambos 0s
grupos, considerando-se a divisdo por localizacéo, nos casos com NF1 e sem NF1,

respectivamente.
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Tratamento por localizacao
TMBNP com NF1

OPaliativo
@ Curativo

Extremidade Tronco Cabecae
pescoco.

Graéfico 3: Tratamento por localizacdo no grupo de pacientes com neurofibromatose tipo 1 (nUmeros
absolutos)

Tratamento por localizagao
TMBNP sem NF1

oPaliativo
B Curativo

Extremidade Tronco Cabecae
pescogo

Gréfico 4: Tratamento por localizacéo no grupo de pacientes sem neurofibromatose tipo 1 (niUmeros
absolutos)

Com relagéo ao tipo de cirurgia realizada nos tumores das extremidades, o

grafico 5 demonstra a diferenca entre os dois grupos.
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Tratamento cirurgico TMBNP na extremidade

Conservacao
= Amputacao

com NF1 semNF1

Gréfico 5: Distribuicdo do tipo de cirurgia realizada em ambos os grupos quando o tumor
maligno da bainha do nervo periférico se localizava na extremidade

Dos 41 pacientes com TMBNP e NF1, a radioterapia foi usada em 20
(48,8%), enquanto, no grupo sem NF1, ela foi usada em 34 pacientes (66,7%). Dos
54 (58,7%) pacientes submetidos ao tratamento radioterapéutico, 38 (70,4%) tiveram
intencao de cura (adjuvante a cirurgia) e 16 (29,6%) tiveram o objetivo de paliacdo. A
dosagem radioterapéutica variou de 800 cGy a 3000 cGy nos casos paliativos e de
5000 cGy a 6600cGy nos casos adjuvantes a cirurgia. Dos 38 tratamentos
radioterapéuticos, 22 (57,9%) foram pré-operatorios, 15 (39,5%) foram poés-
operatorios e braquiterapia foi utilizada em apenas um caso (2,6%).

O tratamento quimioterapéutico foi utilizado em 14 (15,2%) casos e, destes,
apenas um (7,1%) teve carater adjuvante, nos outros 13 (92,9%), ele foi usado como
tratamento paliativo. Em cinco (35,7%) dos 14 casos, a quimioterapia foi usada em
pacientes com NF1 e, em nove (64,3%), em pacientes sem NF1. A droga mais
usada foi a doxorrubicina, isoladamente em sete (50%), ou em associacdo com a
ifosfamida em seis oportunidades (42,9%). Outras drogas usadas como tratamento
de 22 linha foram a cisplatina, a carboplatina, a ciclofosfamida, o etoposideo, a

vincristina e o docetaxel.
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5.3 EVOLUCAO

Quanto ao tempo de seguimento dos pacientes, no grupo com NF1, ele
variou de dois a 252 meses (média de 24,8 meses e mediana de sete meses), nos
pacientes sem NF1, ele variou de trés a 208 meses (média de 46,5 meses e
mediana de 32 meses). Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (p = 0,0001). A evolucdo dos pacientes esta representada na figura 2, nos
casos com TMBNP e NF1, e, na figura 3, nos casos sem NF1.

A principal causa da morte em ambos os grupos foi insuficiéncia respiratoria
causada por metastases pulmonares, que ocorreram num periodo de um a 60
meses apO0s a apresentacdo. Ndo houve nenhum caso de metastasectomia
pulmonar.

Houve 15 (26,8%) casos de recidiva local no grupo de 56 pacientes tratados
com intencao curativa, que surgiram no periodo de um a 192 meses ap0s a cirurgia.
Em oito pacientes (quatro com NF1 e quatro sem NF1) foi possivel realizar resgate
cirdrgico, dois destes permaneceram livres da doenca apds seguimento de 40
meses, dois estdo vivos com a doenca até o ultimo seguimento e quatro faleceram
por progressao local ou metastases pulmonares.

O principal sitio de metastase foi o pulmédo, seguido pelos ossos, pelos
linfonodos (dois casos), pelo pancreas (um caso) e pelo sistema nervoso central (um
caso). Em muitos casos, o surgimento da recidiva local foi concomitante ao
diagnéstico das metastases pulmonares. A maioria das recaidas ocorreu nos
primeiros 12 meses.

Em dois pacientes com NF1, houve o surgimento de outro TMBNP, que foi
considerado um segundo tumor primario, um na parede toracica apds quatro meses
do tratamento do tumor inicial localizado na regido escapular contralateral e, no outro
caso, surgiu um TMBNP no retroperitbneo apés 180 meses do tratamento do tumor
primario no ombro. Ambos foram tratados cirurgicamente, o primeiro paciente
faleceu com doenca pulmonar e o ultimo, apos a ressecc¢ao do tumor retroperitoneal,
teve uma recidiva tardia da lesdo primaria no ombro que, novamente, foi submetida
a resseccdo (desarticulagdo interescapulo-toracica), mas a recidiva ocorreu quatro
meses depois. Este paciente permanece vivo com doenca inoperavel em vigéncia de

tratamento quimioterapico paliativo.
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41 TMBNP NF1

Paliativo Curativo
25 casos 16 casos
Obitos Perda de seg. Obitos
23 casos 2 casos 8 casos
Vivos ) Perdas
5 casos 1 vivo c/doenca 5 e

Figura 2: Evolugdo dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico e
neurofibromatose tipo 1 de acordo com o tipo de tratamento

TMBNP sem NF%
Paliativo
Curativo 11 casos
40 casos
Vivos
1 6bito s/doenga 20 casos |7
Perdas
4 casos Obitos
7 casos
Perd Obitos
erdas |
4 casos 14casos 4 vivo c/doenca

Figura 3: Evolucdo dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico sem
neurofibromatose tipo 1 de acordo com o tratamento realizado



43

5.3.1 Anédlise da sobrevida

A sobrevida global no grupo com TMBNP e NF1 foi de 21% aos 2 anos e
18% aos 5 anos. No grupo sem NF1, a sobrevida aos 2 e 5 anos foi 76% e 40%,
respectivamente. A sobrevida global média foi significativamente menor no grupo
com NF1 (p = 0,0001), ao passo que a sobrevida livre de doenca ndo apresentou
diferenca estatistica, apesar da recorréncia relativamente precoce neste grupo
(gréficos 6 e 7). Isto pode indicar, de certa forma, que a evolugdo da doenca nao
teria relacdo direta com a presenca ou auséncia de NF1. Idade, género, distribuicéo
por cor ou raca e localizacdo (grafico 8) sdo varidveis que ndo apresentaram
influéncia no progndstico do TMBNP. Por outro lado, o tamanho do tumor (grafico 9
e 10) e a intencdo terapéutica (graficos 11 a 13) exercem uma influéncia significativa

na evolucdo da doenca. As informacdes encontram-se detalhadas na tabela 2.
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Gréfico 6: Grafico da sobrevida global dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico
com e sem neurofibromatose tipo 1
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Gréfico 7: Grafico de sobrevida livre de doenca dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo

periférico com e sem neurofibromatose tipo 1 submetidos ao tratamento curativo

Tabela 2: Sobrevida global média e livre de doenca, em meses, nos pacientes com tumor maligno da
bainha do nervo periférico de acordo com as variaveis estudadas e a sua significAncia estatistica

(continua)
Variavel SG média p log Rank SLD média p log Rank
NF1 0,0001 0,26
sim 47,4 52,5
N3o 104,6 76,5
Idade 0,42 0,54
até 45 anos 90,2 78,4
maior 45 anos 82,8 60,7
Género 0,12 0,11
masculino 69,6 53,2
feminino 91,6 81,6
Distribui¢3o por cor ou raca 0,3 0,98
Branca 101 54,8
Parda 63,8 53,4
Preta 37,1 36,2
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(concluséo)

Variavel SG média p log Rank SLD média p log Rank
Localizagdo 0,16 0,53
Tronco 66,4 68,7

extremidade 107 51,5

cabeca e pescogo 37,1 36,2

Tamanho 0,005 0,041
menor 5 cm 75,8 75,1

de5al1l0cm 94,5 75,5

maior 10 cm 56,2 60,8

Tratamento 0,0001

Paliativo 13,8 a

Curativo 134,3

NF1 neurofibromatose tipo 1, SG sobrevida global, SLD sobrevida livre de aoenqa
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Gréfico 8: Gréfico de sobrevida livre de doenca dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo
periférico submetidos ao tratamento curativo de acordo com a localiza¢éo do tumor
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Gréfico 9: Grafico de sobrevida global dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo periférico
de acordo com o tamanho do tumor
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Gréfico 10: Gréafico de sobrevida livre de doenca dos pacientes com tumor maligno da bainha do
nervo periférico submetidos ao tratamento curativo de acordo com o tamanho do tumor
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Gréfico 11: Grafico de sobrevida global dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo
periféricos de acordo com o tipo de tratamento realizado
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Gréafico 12: Gréafico de sobrevida global dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo
periférico submetidos ao tratamento curativo de acordo com a presenca ou nao da neurofibromatose
tipo 1
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Grafico 13: Grafico de sobrevida global dos pacientes com tumor maligno da bainha do nervo
periférico submetidos ao tratamento apenas paliativo de acordo com a presenca ou ndo da
neurofibromatose tipo 1

Na analise univariada, encontramos como fatores de mau progndstico para a
sobrevida global, o tamanho do tumor maior que 10cm e a presenca da NF1. Para a
sobrevida livre de doenca, nenhum destes fatores teve impacto significativo. Quanto
ao tratamento, pacientes tratados com intencao curativa no grupo com NF1 tiveram
sobrevida média de 109,9 meses, enquanto 0s pacientes sem a sindrome tiveram
sobrevida média de 120,8 meses (p= 0,271) (grafico 11). Pacientes com NF1
submetidos ao tratamento apenas paliativo tiveram sobrevida média de 7,7 meses,
ao passo que, no grupo sem NF1, a sobrevida média foi de 29,7 meses (p = 0,003)
(gréfico 13).

Na analise multivariada (tabela 3), a NF1 e o tamanho do tumor se
mantiveram como fatores de mau prognostico isoladamente, a aumentar em cerca
de duas a trés vezes o risco de 6bito. E interessante observar que a impossibilidade
da realizacao do tratamento com fins curativos afetou adversamente a sobrevida em

todas as analises realizadas.
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Tabela 3: Modelos de regressdao de Cox tendo Obito como desfecho utlizando as variaveis
significativas encontradas na analise univariada

Modelos Coef HR (e©*)  IC95 inferior IC 95 superior p
Modelo 1

NF1 1,2 3,33 1,91 5,8 0,0000214
Modelo 2

NF1 1,22 3,41 1,88 6,19 0,0000547
tamanho maior 10 cm 1,1 2,99 1,14 7,85 0,0258
Modelo 3

NF1 0,87 2,4 1,25 4,6 0,0084
tamanho maior 10 cm 0,79 2,21 0,82 5,92 0,12
tratamento curativo -1,54 0,21 0,11 0,42 0,00000523

coef — coeficiente de regressédo, HR — hazard ratio (risco relativo), IC — intervalo de confianca,
NF1 neurofibromatose tipo 1, p valor.
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6 DISCUSSAO

6.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS DO TMBNP

O Instituto Nacional do Cancer € o centro de referéncia nacional do
Ministério da Satde no tratamento do cancer, faz parte do Sistema Unico de Salde
e presta assisténcia a saude dos habitantes do estado do Rio de Janeiro, parte da
regido Sul dos estados do Espirito Santo e de Minas Gerais, com uma populacao
estimada em 15 milhdes de pessoas (IBGE, 2000).

Nesta pesquisa, foram encontrados 92 pacientes com TMBNP ao longo de
20 anos, o0 que permite calcular uma taxa de incidéncia anual aproximada de 0,3
casos por milhdo de habitantes. Uma estimativa que se aproxima dos achados
apresentados em estudos de outros centros de tratamento oncoldgico (EVANS et al.,
2002; GUSTAFSON et al.,1994; MCCAUGHAN et al., 2007).

Dos 92 pacientes, 44,6% apresentavam a sindrome NF1, frequéncia
semelhante a encontrada em outras séries publicadas (DUCATMAN, et al., 1986;
EVANS, et al., 2002; ZOU, et al., 2009). Tomados os dados acima em conjunto e
assumindo que a sindrome NF1 € igualmente distribuida nas diversas populaces do
mundo (GELLER; BUNALUMI, 2004), podemos inferir algumas conclusdes: (1) os
pacientes com NF1 que vivem na area de cobertura de assisténcia a saude do INCA
tém o mesmo risco de desenvolver o TMBNP que outras populagdes, ou seja, a
mistura étnica da qual é composta nossa populacdo ndo confere possivel protecao
contra malignizacao para os que sofrem da doenca (KAR et al., 2006; OKADA et al.,
2007); e (2) o desafio, que é o diagndstico histopatolégico do TMBNP fora do
contexto da NF1 (WEISS; GOLDBLUM, 2008), tem sido cumprido a altura pelo
Departamento de Patologia do INCA ja que o nimero de pacientes encontrados com
a forma esporadica do TMBNP se aproximou ao numero de pessoas com NF1, como
nas outras séries ja citadas.

A faixa etéaria de incidéncia do TMBNP em pessoas com e sem NF1 foi
também semelhante a da literatura, com a média de idade dos pacientes com NF1
sendo menor (ANGHILERI et al., 2006).

A predominancia masculina nos casos de TMBNP com NF1 e a feminina nos

casos esporadicos também foi um achado similar ao da literatura (LOUIS et al.,
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2007), embora em algumas séries isto ndo tenha sido observado (ANGHILERI et al.,
2006; DUCATMAN et al., 1986).

Quanto aos sintomas de apresentagcao, apesar de se tratar de uma doenca
do nervo periférico que tem funcdo de conducéo de estimulos autonémicos, motores
e sensitivos, o TMBNP parece se comportar, inicialmente, como um sarcoma de
partes moles (BROUNS; ESTAS; WEVWER, 2003; GEORGE; GRIMER, 2012). A
gueixa do crescimento de uma massa foi o sintoma mais relatado conforme a
maioria das séries de casos de TMBNP (OKADA et al., 2006). Uma histéria de
aumento de uma massa pré-existente, como nos casos de malignizacdo de um
neurofioroma plexiforme, é, algumas vezes, ouvida de pacientes com NF1, talvez,
devido a um viés de memoria, este fato seja pouco relatado. De qualquer forma,
poucos estudos, sejam clinicos, sejam anatomopatolégicos, descrevem quantos
TMBNP surgiram de neurofibromas plexiformes prévios ou se houve um crescimento
“de novo” (DUCATMAN et al., 1986).

A dor como sintoma inicial também é descrita em outras séries de SPM, em
que é atribuida a percepcéo tardia do crescimento tumoral, quando ja causariam
compressao e destruicdo dos tecidos ao redor (LEROY et al., 2001). Esta hipbtese
pode ser confirmada também nesta casuistica ja que, nos tumores localizados na
extremidade, a queixa inicial predominante dos pacientes foi o surgimento de massa,
ja nas lesdes localizadas no tronco, houve um equilibrio maior entre tumor e dor
(LEWIS et al., 1998).

Os outros sinais/sintomas que surgiram nesta série S4o pouco comuns para
o TMBNP: mécula, sangramento e ulceracdo. Um caso de ulceracdo ocorreu na
presenca de NF1 num paciente com neurofibroma plexiforme, causando uma
deformidade do membro semelhante a elefantiase, neste contexto, houve
malignizacdo, o que torna a aceitacdo do diagnostico de TMBNP por parte do
médico assistente justificada. JA& nos outros casos, em que a NF1 ndo estava
presente, a queixa inicial de mécula ou ulceracdo deve levantar a possibilidade do
outro diagndstico, por exemplo, melanoma ou dermatofibrossarcoma, que sao
doencas que se iniciam com este aspecto clinico e podem ter aspecto
histopatolégico semelhante ao TMBNP (LOUIS et al., 2007). J& no caso em que a
queixa foi de sangramento/epistaxe de um tumor na cavidade nasal, esta € uma

localizac&o pouco comum para o TMBNP e, quando associada a um sintoma pouco
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usual, deve alertar o0 médico assistente no sentido de avaliar outras possibilidades
diagnésticas (MINOVI et al., 2007).

Curiosamente, nesta série, ndo foram relatados outros sintomas que
poderiam se relacionar ao mau funcionamento do nervo comprometido, como
parestesia ou perda de forca na regido inervada, demonstrando que tais queixas
devem ter surgimento tardio nesta doenca (LERQOY et al., 2001).

A analise em conjunto do tempo de surgimento do primeiro sintoma e do
tamanho do tumor na época do diagnostico, observados nesta casuistica, sugere
gque o TMBNP nos pacientes com NF1 tem comportamento mais agressivo quando
comparados aos que ndo tém a sindrome. Os pacientes com NF1 tiveram tempo de
evolucdo da queixa clinica algo menor, porém seus tumores, em média,
apresentavam tamanhos maiores ao diagnéstico. Tal achado € compativel com a
observacdo de diversos estudos que mostram uma maior agressividade do TMBNP
com NF1. Porém estes sdo dados que devem ser encarados com parcimdnia, tendo
em vista que ha um fator confundidor bastante importante na avaliacdo destes dois
dados, a existéncia previa de um neurofibroma plexiforme. Esses tumores, muitas
vezes, ndo tém crescimento linear, mas sim esporadico que depende de muitos
fatores, inclusive hormonais (STASER; YANG; CLAPP, 2010). Por conta disso, 0s
pacientes podem néo perceber, inicialmente, a mudanca das caracteristicas de seu
neurofibroma, deixando, entdo, o diagndstico do TMBNP para uma fase mais tardia
(mas enganosamente notado num periodo menor) e, no momento do diagndstico, o
neurofioroma plexiforme e a area de degeneracdo sarcomatosa sao medidos como
uma sé massa, dando a falsa impressao de se tratar de um tumor maior que aqueles
observados no pacientes sem NF1.

Quanto a localizacdo dos TMBNPs, nos pacientes com ou sem NF1, esta
série ndo mostrou diferenca entre eles, tampouco um padrédo diferente do observado
em outros SPM (FLETCHER et al., 2002). A maioria dos tumores tinha localizacao
profunda e se distribuiu sem areas de predilecdo. As areas de grandes nervos ou
plexos nervosos, que estdo suscetiveis ao desenvolvimento de neurofiboromas
plexiformes e, por conseguinte, a degeneracdo sarcomatosa, também sdo mais
densamente ocupadas por estruturas mesenquimais em geral (musculos, vasos,
etc.), dai a ocorréncia da maioria dos SPM. Alguns estudos apontam diferencas
quanto a localizacédo preferencial dos TMBNP, os quais ocorrem principalmente no

tronco. Nesses casos, 0 controle local seria prejudicado pela impossibilidade de
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amputacdo. Cabe ressaltar a existéncia de divergéncias na classificacdo de tumores
localizados na regido escapular, axilar e glutea, areas que sao limitrofes entre o
tronco e os membros.

Quanto a forma como as pessoas chegaram ao INCA, menos da metade dos
pacientes (45,7%) foi referida ao Instituto ja na suspeita clinica, a maioria (54,3%) foi
submetida, previamente, a algum procedimento (biépsias ou resseccdes parciais)
gue pouco contribuem e, na maioria das vezes, prejudicam o tratamento correto no
momento adequado (PAN; ZOLGARNAIN; CHIA, 2006; POLLOCK; STANLEY,
2004). Os dados desta pesquisa ndo evidenciam que o grupo de pacientes,
encaminhados por suspeita clinica, tenha evoluido de maneira mais favoravel que os
outros grupos, mas demonstram que ocorre uma falta de entendimento que o
crescimento de uma massa nas partes moles pode significar a presenca de um
cancer e gque este deve ser abordado preferencialmente em um centro de tratamento
oncologico especializado (BROUNS; STAS; WEVER, 2003).

Avaliacbes clinicas pouco produtivas, solicitagbes de exames
desnecessarios, 0 atraso na realizacdo e na obtencao dos resultados, bem como o
atraso na realizacdo de bidpsia ou ainda na inadequacdo da sua execucado e
estudos histopatoldgicos interpretados de maneira insatisfatéria sdo algumas das
desvantagens apresentadas pelos pacientes atendidos fora do centro de referéncia
(DAVIS et al.,, 1997; ELLIOT; FLINT; FRENCH, 2012; FURTADO et al., 2004,
KRONZ;WESTRA; EPSTEIN, 1999; ROWBOTHAM et al., 2012).

Até mesmo diante de um paciente com NF1l, uma sindrome genética
sabidamente relacionada ao desenvolvimento de céanceres, apenas 48,8% dos
casos com NF1 foram referenciados na suspeita clinica, uma frequéncia semelhante
aguela dos pacientes com TMBNP esporadico, o que demonstra que a ocorréncia do
atraso diagndstico pode ter impacto negativo tanto para os pacientes com TMBNP

com NF1 quanto para os pacientes sem NF1.

6.2 ESTADIAMENTO DO TMBNP

No que se refere ao estadiamento, a maioria dos pacientes de ambos os
grupos foi classificada no estagio Ill, ou seja, possuia um tumor profundo, de alto
grau de malignidade, maior que 5cm e ndo apresentava metastase ao diagndstico.

Em contrapartida, observamos seis pacientes com NF1 (14,6%) com metastase ao
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diagnéstico, ao passo que no grupo sem NF1, nenhum paciente apresentava doenca
a distancia. Considerando-se a agressividade inerente a neoplasia e a ocorréncia de
tumores volumosos no diagnostico, o indice de doenca a distancia na apresentacéo
foi relativamente baixo (LEWIS et al., 1998). Certamente a utilizacdo da radiografia
simples do térax como ferramenta de rastreio de metastases pulmonares durante a
maior parte do estudo pode ter contribuido para que esses numeros fossem, de
certa forma, subestimados. Esta hipétese é corroborada pelo diagnéstico precoce de
metéstases pulmonares, em alguns pacientes desta série, apenas um més apos
tratamento cirdrgico curativo. Atualmente, a tomografia computadorizada de
multiplos canais é o exame de eleicdo no estadiamento da doenca a distancia nos
casos de SPM em geral (CHO et al., 2011; SHIKADA et al., 2012).

Ao adotar os critérios propostos pela AJCC, em que o limiar para o tamanho
tumoral € de 5¢cm, percebemos que se estaria comparando pacientes com diferentes
progndsticos, uma vez que, nesta série, 0 impacto na sobrevida foi conclusivo
apenas nos tumores maiores que 10cm. Outro critério adotado pela AJCC, qual seja
o grau de malignidade, também é de significAncia controversa na classificacdo dos
TMBNP. Enquanto nos SPM em geral, a quantidade de necrose e o numero de
mitoses sdo os fatores mais importantes para definicdo do grau de malignidade, nos
TMBNP, os critérios que diferenciam tumores de alto ou de baixo grau ou mesmo as
lesdes malignas de um neurofibroma atipico ainda ndo estdo muito bem definidos
(COINDRE et al., 2001; HASHIMOTO et al., 1992; OKADA et al., 2007). Assim, 0
estadiamento pela AJCC se mostra inadequado, pelo menos em ambos 0s quesitos,
nos pacientes com TMBNP, o que sugere a necessidade da discussdo e da
implementacdo de escores prognosticos especificos para esses tumores.

6.3 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DO TMBNP

O estabelecimento do diagnostico histopatoléogico do TMBNP é um dos
topicos mais desafiadores entre os SPMs (WEISS; GOLDBLUM, 2008). Dados
clinicos, aspectos histopatoldgicos e achados imuno-histoquimicos séo considerados
em conjunto para se diagnosticar o TMBNP e afastar outras neoplasias benignas ou
malignas. Os dados clinicos a respeito de um determinado caso nem sempre s&ao
transmitidos de forma completa aos patologistas, por isso, muitas vezes, os laudos

histopatoldgicos sdo emitidos como sugestivo ou compativel com TMBNP. Mesmo a
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origem de um nervo periférico, um dos requisitos do diagnostico, ndo pode ser
comprovada em muitos casos ja que o proprio tumor € capaz de destruir o nervo do
qgual se originou. Séries antigas de casos ndao contavam com o0s estudos atuais de
imuno-histoquimica para o diagnéstico diferencial entre as diversas neoplasias.
Algumas séries relatam a possibilidade de alteracdo no laudo histopatolégico em até
10% de casos, que, inicialmente, foram diagnosticados como TMBNP (DUCATMAN
et al., 1986; LERQY et al., 2001).

Embora para esta pesquisa ndo tenha sido realizada, de forma rotineira,
uma revisao direcionada do diagnostico histopatologico, todas as pecas cirargicas
foram interpretadas por médicos assistentes com larga experiéncia no tratamento
dos SPM e sofreram revisao interna no Departamento de Patologia do INCA , o que,
em conjunto, garante precisdo diagnostica semelhante aos de outros centros de
tratamento oncoldgico. No entanto, existe a possibilidade de cerca de 10% dos
pacientes incluidos neste trabalho serem acometidos por outros SPM que néo o
TMBNP, fato esse que se deve a dificuldade diagndstica, como descrita acima, em

analogia com diversos outros estudos da literatura.

6.4 TMBNP E NEOPLASIAS ASSOCIADAS

Na histéria patoldgica pregressa relacionada a neoplasias, os trés casos de
tumores relacionados ao grupo com NF1 (carcinoma de mama, feocromocitoma e
angiossarcoma), ocorreram em pacientes abaixo de 50 anos de idade, o que
demonstra a maior predisposi¢cdo ao desenvolvimento de neoplasias neste grupo de
pacientes (RASMUSSEN; YANG; FRIEDMAN, 2001).

Quanto a historia familiar de NF1, apenas oito casos foram herdados, o que
corrobora a hipétese de que novas mutacbes sdo mais predispostas ao
desenvolvimento de TMBNP (VINEIS, 2003). Cabe ressaltar, entretanto, que um
heredograma foi realizado em somente dois pacientes.

6.5 TRATAMENTO
O tratamento dos pacientes desta série foi baseado, principalmente, na

cirurgia, com a radioterapia sendo usada como adjuvante no controle local do tumor.

Este procedimento é o realizado na maioria dos centros de tratamento oncoldgico e
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teve resultados semelhantes aos obtidos em outros estudos (ANGHILERI et al.,
2006; LEROQY et al., 2001; PORTER et al., 2009).

A maioria dos pacientes com NF1, mesmo tendo sido tratados com objetivo
curativo, faleceu nos dois primeiros anos por insuficiéncia respiratéria causada pelas
metastases pulmonares ou por complicacdes decorrentes da recidiva local do
TMBNP nos casos de tumores localizados no tronco ou cabeca e pescoco.

No grupo dos pacientes com TMBNP sem NF1, os resultados obtidos foram
um pouco melhores do que no grupo com NF1 e bastante semelhantes aos de séries
de casos que incluiam outros SPMs de alto grau de malignidade (DELANEY et al.,
2007; LEWIS et al., 1998).

Nos tumores localizados na extremidade, os indices de preservagdo de
membro foram piores no grupo com NF1 (45% nos pacientes com NF1 e 74% nos
pacientes sem NF1). Tumores volumosos e agressivos ndo permitiram a obtencéo
de margens de ressec¢do adequadas em quase metade dos casos de TMBNP e
NF1, e mesmo naqueles que foram submetidos a cirurgia conservadora do membro,
posteriormente, metade deles foi submetida a amputacéo. Ja no grupo sem NF1, as
taxas de preservacdo de membro e recidiva foram semelhantes aos das séries que
incluiam sarcomas de alto grau de outros tipos histologicos (DELANEY et al., 2007,
JEBSEN et al., 2008).

Os resultados do presente trabalho demonstram um pior prognostico em
pacientes com NF1, quando comparados aos pacientes sem NF1 e que o tratamento
baseado principalmente na cirurgia é insatisfatério.

Enquanto nos casos esporadicos de TMBNP, como nos outros tipos de SPM,
o tratamento cirdrgico aliado a radioterapia tem alcan¢ado indices de sobrevida mais
animadores, 0s 21% de sobrevida aos 2 anos no grupo com NF1 indicam que outras
abordagens sdo necessarias.

Os estudos a respeito do uso do tratamento quimioterdpico citotbxico como
adjuvante a cirurgia no tratamento de SPM de alto grau, embora tenham
demonstrado um discreto aumento da sobrevida livre de doenca e uma diminui¢cao
do indice de recidiva local, falharam em demonstrar algum aumento de sobrevida
(FRUSTACI et al., 2003). E importante observarmos que aqueles estudos incluiram
populacbes heterogéneas com tumores diversos, e, talvez por isso, 0s possiveis
beneficios do tratamento clinico adjuvante para um tipo especifico de tumor ou de

paciente podem néo ter sido notados.
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Por outro lado, outros estudos, apesar de observarem o efeito adverso que a
condicdo NF1 exerce nos pacientes com TMBNP, ignoram a agressividade maior do
tumor e a necessidade de um tratamento diferenciado e especifico para esses casos.
Atribuem o pior desempenho dos pacientes com NF1 ao diagndstico tardio, tumores
mais volumosos, em localizacbes mais delicadas e em estadio mais avancado
(DUNN et al., 2012; KOLBERG et al., 2013), o que, de certa forma, foi corroborado
pelos nossos achados. Assim, 0s nosso resultados indicam a NF1 como um fator
independente de mau prognostico, evidenciando, portanto, que a sindrome exerce
definitivamente uma influéncia negativa nos pacientes com TMBNP, conforme
observado também na metanalise realizada por Kolberg e colaboradores.

Estudos citogenéticos e de biologia molecular foram realizados na tentativa
de justificar os diferentes comportamentos biolégicos em TMBNP de pacientes com
e sem NF1, todavia os resultados foram conflitantes. Enquanto os estudos
citogenéticos confirmaram diferencas cariotipicas entre os TMBNP de ambos os
grupos, 0 que acarretaria, necessariamente, em diferentes comportamentos
biol6gicos (PLAAT et al., 1999), os estudos de biologia molecular mostram um perfil
de expressdo génica semelhante entre os grupos (HOLTKAMP et al., 2004).Em
suma, sdo estudos sofisticados, de metodologia complexa que ainda ndo sé&o
conclusivos o suficiente para direcionar tomadas de decisdes terapéuticas.

Enquanto isso, o que se vé, na prética clinica diaria, € o que ficou
demonstrado nesta pesquisa. Os pacientes com TMBNP e NF1 chegam ao
ambulatério com tumores avancados, sendo poucos os candidatos ao tratamento
curativo, que mesmo gquando realizado resulta em recaida e falecimento precoces.
O cenério é algo diferente daquele apresentado pelos pacientes com TMBNP da
forma esporadica, em que o tratamento atual oferece a oportunidade de cura a

metade deles, igualando-se aos dos outros SPM de alto grau.

6.6 LIMITACOES

Finalmente, apesar das limitacdes por se tratar de um estudo retrospectivo
baseado em dados de prontuarios, que estdo sujeitos a imprecisdes e a estar
incompletos, esta pesquisa tem o mérito de ter sido realizada em uma instituicdo que
é referéncia nacional no tratamento do cancer, possui recursos materiais e humanos

altamente especializados, seguindo protocolos de tratamento clinicos adotados em
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consensos internacionais e o autor participou pessoalmente na assisténcia médica
das pessoas selecionadas neste trabalho durante os ultimos 10 anos do periodo que

0 estudo envolveu.
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7 CONCLUSOES

o A NF1 esta presente em cerca de metade dos casos de pacientes com
0 TMBNP tratados no INCA nos ultimos 20 anos;

o Quando comparados aos pacientes com TMBNP sem NF1, os
pacientes com NF1 eram, em média, mais jovens e tinham tumores
maiores, sendo menos frequentemente candidatos ao tratamento
curativo. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos com
relacdo a distribuicdo por cor ou raca, a localizacdo do tumor, ao
sintoma inicial relatado e ao tempo de evolucdo até a procura a
assisténcia meédica;

o O sinal/sintoma inicial mais comumente relacionado ao TMBNP foi o
surgimento de tumoracdo e, em frequéncia menor de casos, a dor.
Outros sintomas iniciais sao raros;

o A maioria dos pacientes apresentava algum tipo de intervencdo médica
na época da matricula em nosso hospital. Menos da metade dos casos
foi encaminhado na suspeita clinica, como é o mais adequado para
este tipo de neoplasia;

o A cirurgia associada a radioterapia foi o tratamento mais empregado
nos casos, em que a intencéo foi a cura. A radioterapia e, em menos
ocasides, a quimioterapia foram as modalidades empregadas no
tratamento paliativo;

o Embora muitos dos pacientes submetidos ao tratamento curativo
tenham evoluido com recidiva local ou metastase a distancia, este
grupo teve melhores indices de sobrevida que os tratados
paliativamente. Met4stase pulmonar e recidiva local foram ocorréncias
comuns e também as principais causas de Obito dos pacientes com
TMBNP;

o A NF1 é um fator de mau progndstico nos pacientes com TMBNP.
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ANEXO A - Estudos das Séries Publicadas sobre Tumor Maligho
da Bainha do Nervo Periférico

continua

NF1: neurofibromatose 1, m: masculino, f: feminino, E: extremidade, T: tronco, CP: cabega e pescogo, RXT: radioterapia, ND: ndo disponivel,
*: apds retirada dos casos metastaticos, N: nimero de casos.




Legenda. NF1: neurofibromatose 1, m: masculino, f: feminino, E: extremidade, T: tronco, CP: cabeca e pescogo, RXT: radioterapia, QT:
quimioterapia, ND: ndo disponivel, N: nimero de casos.
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ANEXO C - Anatomia Descritiva da Localizagdo dos Tumores Malignos
Bainha do Nervo Periférico nos Pacientes com Neurofibromatose Tipo 1

Pacientes Localizagao

1 perna

2 ombro

3 perna

4 coxa

5 gluteo

6 dorso-toracica
7 gluteo

8 retroperitonio
9 ombro

10 retroperitonio
11 parede toracica
12 esternal

13 cervical

14 antebrago
15 face

16 brago

17 coxa

18 axila

19 gluteo

20 retroperitonio
21 parede abdominal
22 retroperitonio
23 coxa

24 perna

25 ombro

26 braco

27 retroperitonio
28 parede toracica
29 perna

30 cervical

31 costo-vertebral
32 coxa

33 coxa

34 coxa

35 coxa

36 coxa

37 antebrago
38 coxa

39 cervical
40 costo-vertebral

IS
=

dorso-lombar
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ANEXO D - Anatomia Descritiva da Localizagdo dos Tumores Malignos da
Bainha do Nervo Periférico nos Pacientes sem Neurofibromatose Tipo 1

Pacientes Localizagao
1 gluteo
2 pé
3 ombro
4 antebrago
5 pé
6 axila
7 face
8 pé
9 perna
10 braco
11 fossa nasal
12 retroperitonio
13 ombro
14 retroperitonio
15 retroperitonio
16 costo-vertebral
17 parede tordcica
18 coxa
19 cervical
20 pé
21 coxa
22 mao
23 cervical
24 esternal
25 coxa
26 parietal
27 coxa
28 pé
29 coxa
30 coxa
31 dorso-lombar
32 parede abdominal
33 ombro
34 perna
35 perna
36 costo-vertebral
37 face
38 antebraco
39 coxa
40 brago
41 cervical
42 gluteo
43 joelho
44 perna
45 costo-vertebral
46 perna
47 gluteo
48 pé
49 gluteo
50 brago
51 coxa
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Resumo

Aspectos clinicos do tumor maligno da bainha do nervo periférico no paciente portador da newrofi-
bromatose tipo 1

Objetivos: Avaliar as caracteristicas clinicas do tumor maligno da bainha do nervo
periférico (TMBNP) nos pacientes portadores de neurofibromatose tipo 1 (NF1). Metodologia:
Listudo retrospectivo descritivo dos pacientes matriculados no Instituto Nacional de Cdncer portado-
res de TMBNP e NF1 no periodo de 1990 a 2003. Resultados: Vinte ¢ cinco pacientes porta-
dores de TMBNP ¢ NF1, 14 masculinos e 11 femininos, a idade média foi de 32 anos (11-63),
hastona_fanuliar da NF1 for obtida em 5 casos. O tamanho tumoral variou de 5 a 40 cm (média
17.8cm). Dezotto pacientes tinham tumor G3, 6 G2 ¢ 1 G1. A localizagdo do tumor: 18 em ex-
tremidades, 8 no tronco (1 paciente tinha 2 lesoes sincronicas). A maioria dos pacientes foi tratada
cirurgicamente. A sobrevida em 36 meses foi de 25%. Conclusd@o: A incidéncia do TMBNP
nos pacientes portadores de NF1 é uma ocorréncia rara, que incide principalmente em adultos jovens
¢ se manifesta como uma neoplasia agressiwa que apesar do tratamento tem progndstico ruim.
Unitermos: tumor maligno da bainha do nervo periférico, neurofibromatose, sarcoma.

Abstract

Objective: 1o explored the clinical aspects and outcomes of patients with malignant peripheral
nerve sheath tumors (MPNST) and neurofibromatoss type 1 (NF1). Methods: A retrospective des-
criptive analysis of patients treated from 1990 to 2003, in the Instituto Nacional de Céncer; with
MPNST and NFI. Results: Twenty-fwve patients were involved, 14 men and 11 women, with a
mean age of 32 years (11-63), with a positive familiar history of NFI1 in 5 cases. The tumor size
mean was 17.8 cm (5-40cm). Eighteen patients had a G35 tumor;, 6 G2 and 1 G1. The location
of tumours was: 18 in extremity and 8 in trunk (1 patient had 2 tumorus). The mean size of
tumour was 17.8cm (5-40cm). Surgical ressection was the main treatment. The overall survival
rates were 25% at the 3 years. Conclusion: MPNST in NFI syndrome showed the aggressive
clinical behavior and a poor prognosis tumour:

Keywords: malignant peripheral nerve sheath tumous; neurofibromatosts, sarcoma.
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Introducdo

Os tumores malignos que incidem sobre o nervo
periférico ou que mostram diferenciagdo em elemen-
tos da bainha do nervo periférico (cé¢lula de Schwann)
sao chamados tumores malignos da bainha do nervo
periférico (TMBNPs). Sao geralmente neoplasias de
alto grau de malignidade que surgem de maneira es-
poradica ou, em até¢ metade dos casos, em pacientes
portadores da neurofibromatose tipol (NF1)".

Na NF1 ocorre um mau funcionamento congénito
em um dos alelos do gen que codifica a neurofibromi-
na (17 q 11.2) que participa da regulacao da via RAS
responsavel por sinalizar a proliferagao e sobrevivén-
cia celular, sendo entao considerado um gen supres-
sor de tumor ',

O gen da neurofibromina ¢ funcionante em di-
versos tecidos no periodo embrionario mas apos isto,
apenas alguns tipos celulares mantém sua expressao,
sendo uma delas ¢ a célula de Schwann. Caso o pacien-
te portador de NI'1 perca seu tnico alelo funcionante
da neurofibromina em uma célula de Schwann (perda
da heterozigosidade) surgira entao o neurofibroma,
um tumor benigno da bainha do nervo periférico que
¢ a caracteristica principal da NF1!:%%,

O cenario de proliferagao descontrolada no inte-
rior do neurofibroma favorece o surgimento de novas
mutagoes, ¢ se uma delas recair sobre um proto-onco-
gen ou um gen supressor de tumor (PT53, CDNK2A,
PTEN) surgira o TMBNP*?,

A maioria dos estudos tém mostrado que os casos
de TMBNP relacionados a NF1 surge mais precoce-
mente e tem evolucdo mais agressiva que nos casos
esporadicos**?. Afim de conhecer os principais as-
pectos clinicos do TMBNP nos pacientes com NF1
realizamos este estudo.

Metodologia

Nos pacientes matriculados no Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva no periodo de
3 de janeiro de 1990 a 30 de dezembro de 2003 com
diagnostico de tumor maligno da bainha do nervo
periférico , foi realizada uma revisao de prontuarios
dos identificados como portadores da neurofibroma-
tose tipo 1 e anotados seus dados epidemioldgicos, a
forma da apresentacao da neoplasia, histéria familiar
da NF1, 1? sintoma apresentado, tamanho do tumor,
localizacdo, grau histopatologico da lesao, presenga
de metastase ao diagnostico, tratamento principal
efetuado e sobrevida.
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Na analise estatistica dos dados obtidos neste es-
tudo, quando variaveis discretas, foram utilizadas
propor¢oes (%) e quando variaveis continuas foram
aplicadas medidas de posi¢ao e variagao como média
aritmética, mediana e desvio padrao. Na estimativa
de sobrevida global usamos o método de Kaplan-Meier.

Resultados

Foram identificados 25 pacientes portadores de
TMBNP e NF1 , 14 do sexo masculino e 11 feminino,
a idade dos pacientes variou de 11 a 63 anos (média
de 32 anos), a historia familiar de NF'1 estava presen-
te em 5 casos, em | caso o paciente foi adotado e nao
conheceu a familia.

Quanto a primeira manifestacao clinica da neo-
plasia em 15 (60%) casos foi o surgimento de tumo-
racdo , em 7 (28%) foi a dor , dor e tumoragao 1 caso
(4%), paraparesia e dor 1 caso e em 1 caso (4%) foi a
ulceracao. A duragao da sintomatologia foi anotada
em 20 casos e variou de 3 a 48 meses (média de 12.4
meses).

A localizagao do tumor variou: membros — 17 ca-
sos (coxa — 5 casos, gliteo — 4 casos, perna — 4 casos,
braco — 4 casos); tronco — 7 casos (retroperitonio — 2
casos, parede toracica — 2 casos, parede abdominal
— 1 caso, regiao sacral — 1 caso, dorso — 1 caso) e
em | caso houve tumor sincrénico no retroperitonio
e brago.

O tamanho tumoral variou de 5 a 40 cm (média
17.8cm).

Nos 25 pacientes (26 tumores) 19 lesdes foram
classificadas como de alto grau de malignidade (G3)
, 6 como grau intermediario (G2) e apenas 1 caso
como de baixo grau (G1).

Quanto ao tratamento 14 pacientes foram sub-
metidos ao tratamento com fins de cura, 8 tinham
doenca localmente avancada ou metastatica e foram
tratados com fins de paliacdo e 3 recusaram trata-
mento na instituicao.

Dos pacientes tratados cirurgicamente 8 foram
submetidos a ressec¢ao ampla e 3 a amputacao.

A radioterapia foi utilizada em 13 pacientes como
tratamento pré-operatério, paliativo ou exclusivo.

A quimioterapia foi usada em 2 pacientes como
paliativo e em | paciente como adjuvante.

Dos 14 pacientes tratados com fins de cura 2 fa-
leceram por problemas ocasionados pelo tratamento
(sepse), 7 evoluiram com metastases pulmonares (2 a
60 meses, média 15.5) e logo apos para 6bito e ape-
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nas 5 pacientes permanecem vivos e sem evidéncias
de doenga apos os 60 meses.
A sobrevida global em 36 meses foi de 25%.

Discussao

A neurofibromatose tipo 1 (NFI) ¢ uma das prin-
cipais sindromes de cancer familial® e¢ o tumor ma-
ligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) ¢ uma
das principais causas de 6bito do portador de NF1©,
apesar disto em nossa casuistica em um periodo de
13 anos encontramos apenas 25 casos de TMBNP
associado a NF1, nimero que ¢ algo semelhante ao
observado em estudos de autores de diversas naciona-
lidades (1,3,475,7,8,9)‘

A faixa etaria de incidéncia da doenca se situou
entre a segunda ¢ a sexta década de vida com média
de 32 anos. A incidéncia em adultos jovens foi ob-
servada também em outros estudos®>7%!1% mas em
alguns trabalhos nao houve a separacao entre os por-
tadores de NF1 e os casos esporadicos , fato que ele-
vou a média da faixa etaria de incidéncia do TMBNP
nestas casuisticas*%!"1%,

Quanto ao género houve uma discreta predomi-
nancia masculina que também foi vista em outros
trabalhos"”, sugerindo um fator de prote¢io para a
doenca ligado ao sexo feminino.

Podemos observar que a maioria dos pacientes
com NF1 que desenvolveram o TMBNP nao tinham
parentes portadores da neurofibromatose o que tam-
bém foi verificado por Leroy e col.”’ , o que pode in-
dicar que pacientes sugerindo que novas mutacdes te-
nham um potencial oncogénico maior que as antigas.

O sintoma inicial mais comum foi o crescimento
de uma massa, presente em 60% dos casos , que ¢
semelhante ao visto em outros estudos *>¥
cordante de Okada e col."" que encontrou como pri-
meiro sintoma do TMBNP a dor (51,8%). Quanto
ao tamanho do tumor ao diagnostico encontramos
sempre grandes tumores, de 5 a 41 com média de
17,8 cm. Grandes massas neoplasicas ao diagnostico
também foram observadas em outras séries 85101112
reforcando a hipotese que o TMBNP surge a partir
da malignizacdo de um neurofibroma plexiforme
préexistente®?,

A localizacao dos tumores em diversas séries va-
ria entre o predominio das lesdes no tronco"
membros®*>!112 o que se reveste de maior importan-
cla ja que sarcomas localizados no tronco tém pior
prognostico em alguns estudos®!?.

mas dis-

‘) ou nos

Quanto ao grau de malignidade, a maioria dos
tumores na nossa série foi classificada como de alto
grau assim como nas outras séries descritas na litera-
tura®’!.

Apesar do grande volume tumoral e do alto grau
de malignidade a maioria dos pacientes com TMBNP
e NF1 encontrava-se sem evidéncias de metastases ao
diagndstico assim como em outras séries®’!',

O tratamento do paciente com TMBNP ¢ emi-
nentemente cirargico. As ressecgdes tumorais devem
ter margens livres e amplas e, quando possivel, utili-
za-se¢ a radioterapia como adjuvante afim de evitar
a recidiva local®**!?, O tratamento quimioterapico
¢ usado apenas como paliativo na maioria das sé-
2391112 - Clom o avango dos estudos de biologia
celular e a possibilidade do desenvolvimento de tera-
pias de alvo molecular eficientes surgem perspectivas
tanto na prevenc¢ao (atuando nos neurofibromas ple-
xiformes) quanto no controle do TMBNP nos pacien-
tes com NF119.

O prognoéstico do portador de NF1 que desenvol-
ve um TMBNP ¢é ruim, na maioria das séries a so-
brevida média do paciente nao alcanca os 24 meses,

apenas 25% dos acometidos atingem os 5 anos de
(5,7,10)

ries

sobrevida

Conclusdo

O tumor maligno da bainha do nervo periférico
nos pacientes portadores da neurofibromatose tipo
1 afeta principalmente adultos e se manifesta como
uma massa de crescimento rapido. Em sua maioria
sao neoplasias de alto grau de malignidade que evo-
luem agressivamente, seu prognostico ¢ ruim apesar
dos diversos tratamentos instituidos.
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