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Resumo: O Tumor Maligno da Bainha do Nervo Periférico (TMBNP) é um sarcoma raro, originado
das células de Schwann ou de células pluripotentes da crista neural. Representa 5-10% dos sarcomas
de partes moles, com prevaléncia de 1:100.000 na populagdo geral. Sua etiologia pode ser esporadica,
associada a neurofibromatose tipo 1 (NF1), ou associada a exposicdo a radiagao. O diagndstico é
complexo e baseia-se em exames de imagem complementados com estudo anatomopatologico e
imuno-histoquimico. Seu tratamento consiste, idealmente, em ressecgao cirtirgica completa, sendo
a quimioterapia e radioterapia indicadas para tumores irressecaveis. O prognostico é geralmente
desfavoravel, com taxa de sobrevida em cinco anos entre 50-60%. Relata-se o caso de uma paciente
de 53 anos, com queixa de dor, aumento de volume na coxa esquerda e nodulacao inguinal, inicial-
mente diagnosticada como hérnia inguinal. Apds bidpsia, foi identificada neoplasia de células fusi-
formes, e a paciente foi encaminhada para investigacdo. A ressonancia magnética revelou uma
massa abdominal de 361,6 cm?, com metastases no peritonio e nédulos pulmonares. A andlise
imuno-histoquimica inicial sugeriu rabdomiossarcoma, mas uma nova biopsia confirmou diagnos-
tico de TMBNP com diferenciagao rabdomioblastica. O tratamento foi alterado para quimioterapia
com Doxorrubicina e Ifosfamida, mas a paciente evoluiu de forma desfavoravel, optando-se pela
abordagem paliativa.

Palavras-chave: Sarcoma; Tumor da Bainha de Nervos Periféricos; Neoplasias Induzidas por Radi-
acao.

1. Introducao
1.1. Definicdo e Epidemiologia

O tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) é um tipo raro de sarcoma
de partes moles, com origem nas células de Schwann ou nas células pluripotentes da crista
neural [1]. Ele representa 5-10% dos sarcomas de partes moles [2,3], tendo prevaléncia de
1:100.000 na populacao geral e incidindo igualmente entre homens e mulheres [4]. Essa
doengca inicia-se em idade precoce, aos 30-50 anos em média, podendo, a depender de
fatores de risco, ocorrer ainda mais cedo [5]. Conforme a OMS essa neoplasia pode ser
classificada em subtipos, incluindo: epitelial, glandular e tumor de Triton.

1.2. Etiologia e Fatores de Risco

A respeito da etiologia do TMBNP, parece haver uma associacao entre essa doenga e
alguns fatores de risco, como neurofibromatose tipo 1 (NF1), exposigao prévia a radiacdo
ionizante (incluindo radioterapia) e, considerando que essa doenga leva varios anos para
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ser desenvolvida, idade avancada [5]. Os casos nao associados a essas condi¢Oes sao, de
maneira geral, consideradas esporadicos [6]. Em um estudo retrospectivo, 50% dos paci-
entes com TMBNP eram portadores de NF1, e 10% dos pacientes com essa mesma doenca
tinham histdria de exposi¢ao prévia a radiagao [4]. De maneira similar, uma revisao de
literatura apontou que 10-13% dos casos de TMBNP apresentava historia prévia de irra-
diacdo terapéutica [7], e, em casos como esses, uma revisao sistematica apontou que a
laténcia entre a exposicdo a radiagao e o diagndstico do TMBNP ¢é de 1348 anos [8]. Nos
casos de TMBNP associados a NF1, existem evidéncias de que essa neoplasia maligna tem
origem na progressao de lesdes pré-cancerosas, como o neuroma plexiforme (NP) e a ne-
oplasia neurofibromatosa atipica de potencial biologico desconhecido (NNAPBD). Esse
processo, no entanto, € lento, justificando o reconhecimento de “idade avancada” como
fator de risco [5].

1.3. Manifesta¢oes Clinicas

Clinicamente, o TMBNP manifesta dor, parestesias e fraqueza muscular, sendo difi-
cil de diferenciar de outras condigdes clinicas que cursem com neuropatia; e ocorre com
maior frequencia na por¢ao proximal dos membros, no tronco, na cabeca e no pescogo
[4,9-12]. Pode surgir como massa pequena e indolor, que evolui com crescimento acele-
rado, dor neuropatica e perda de peso concomitante [1]. Conforme o tumor cresce e a
doenca se espalha, ha relatos que apontam complica¢des, como metastases cerebrais, sin-
drome de Brown-Sequard e sindrome da cauda equina [1].

1.4. Diagnéstico

Em relacdo ao diagndstico desse tipo de tumor, ndo existem critérios altamente acu-
rados, pois as similaridades com outros sarcomas de partes moles tornam essa distin¢ao
dificil [5]. Conforme resumido pelo guideline da National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), de 2022, esse diagndstico pode ser feito de maneira convencional, com
imagem e estudo patoldgico, ou associar andlise genética e molecular, para ter melhor
acuracia e estadiamento da doenga. No que tange aos exames de imagem, o NCCN reco-
menda tanto ressonancia nuclear magnética (RNM) quanto tomografia por emissdo de
positrons (PET-scan).

Na RM, o TMBNP aparece como hipointenso em TIWI e hiperintenso em T2WI. E
possivel ter 100% de especificidade com esse método, em caso de presenga concomitante
de edema perilesional, necrose/degeneracao cistica e margens irregulares [13]. O guide-
line do NCCN também recomenda usar PET-scan para diagnostico dessa neoplasia, que
é possivelmente mais sensivel do que a RM para essa finalidade. Esse exame pode, tam-
bém, evidenciar metdstases em tempo real.

A realizagao da bidpsia por agulha grossa (core needle biopsy) é fortemente reco-
mendada no diagndstico do TMBNP, devido ao fato de ter, em geral, alta acuracia e baixo
risco de disseminacdo de lesdes ao longo do trajeto da agulha [5]. Deve-se, no entanto,
manter em mente que esse procedimento possui riscos, como lesao nervosa e piora da dor
[14,15]. Junto a bidpsia, recomenda-se realizar pungdo aspirativa por agulha fina, empre-
gando teste de imuno-histoquimica com marcador H3K27me3 [16]. E discutivel, contudo,
a realizagao de bidpsia se houver possibilidade de ressec¢do upfront, pois existe o risco de
resultado falso-negativo a bidpsia, considerando que ela pode ndo ser representativa da
lesao maligna, visto que as células do TMBNP tendem a estar misturadas junto a lesdes
precursoras e lesdes benignas [17].

No contexto de anadlise patologica dessa neoplasia, ndo ha um grupo especifico de
marcadores definido para o TMBNP e, por isso, torna-se dificil de distingui-la de outros
sarcomas de partes moles, de modo que o diagndstico baseia-se na exclusdo dos outros
diagnosticos diferenciais [5]. Macroscopicamente, o tumor é uma massa branca, sélida e
frequentemente ligada a uma raiz nervosa [30]. Seu aspecto microscopico nao é especifico
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para a patologia e, portanto, ndo pode ser usado, isoladamente, para diagndstico; no en-
tanto, é util para afastar outros tipos de neoplasia [31].

1.5. Tratamento

Considerando a alta agressividade dessa neoplasia, o arsenal terapéutico é relativa-
mente limitado, de modo que o tinico tratamento efetivo é a ressecgao completa da lesao,
com margens livres, que acarreta maior taxa de sobrevida em 5 anos, bem como menor
taxa de recidivas [18]. A quimioterapia pode ser uma opgao para pacientes com lesdes
irressecaveis. Nesse contexto, a Doxorrubicina € considerada tratamento de primeira li-
nha. Quanto ao uso como adjuvante ao tratamento cirtrgico, varios estudos demonstra-
ram ndo haver aumento de sobrevida ou redugao da taxa de recidivas [19].

O uso da radioterapia, no manejo do TMBNP, resulta em um 6timo controle local da
doenca [20,21] e é frequentemente recomendado em caso de lesao de alto-grau ou de dia-
metro >5 cm [22]. Como terapia adjuvante a cirurgia, a irradiacdo em si nao traz beneficios
no tocante a sobrevida, mas pode ser empregada com finalidade de tornar ressecaveis
lesGes previamente irressecaveis [23]. De maneira similar, a braquiterapia pode, também,
ser benéfica [24]. A terapia-alvo pode vir a se tornar uma opg¢ao para pacientes com doenga
irressecavel ou metastatica. Conforme exposto por [5], varios esquemas foram testados,
mas, atualmente, nenhum esta bem estabelecido ou claramente a frente dos demais, em-
bora algumas drogas mostrem-se promissoras [32,33].

1.6. Prognastico

A despeito dos avangos recentes no tratamento do TMBNP, seu progndstico perma-
nece sombrio, visto que a sobrevida mediana é, aproximadamente, 6 anos [25] e a taxa de
sobrevida em cinco anos permanece em torno de 50-60% [4,25-28]. Além disso, ndo ha
consenso sobre sistemas para predizer desfechos e prognosticos dessa doenga [5]. No en-
tanto, é digno de nota que o sistema de graduagdo para sarcomas, desenvolvido pelo
Grupo de Sarcoma da Federagao Francesa de Centros de Cancer, apresenta forte correla-
¢ao com desfechos de sobrevivéncia quando classifica a doenga como “de alto grau”
[34,35]. Pode-se citar, como fatores independentes de pior progndstico: presenga de mu-
tacdo NF1 [25,26,29]; idade >60 anos [25]; tumor >5 cm [4,25]; e ressec¢ao R2 (em compa-
ragao com RO ou R1) [5].

2. Relato de Caso
2.1. Historia Clinica

Paciente do sexo feminino, 53 anos, vem a consulta em ambulatério de oncologia de
hospital terciario, no dia 22/09/2023, encaminhada em decorréncia de achado em bidpsia,
queixando-se de dor, calor, aumento de volume em face anterior da coxa esquerda, asso-
ciada a nodulacdo em regido inguinal esquerda. Durante a consulta, a paciente relata que
essa nodulacgdo surgiu ha quatro meses e, inicialmente, recebeu o diagndstico de hérnia
inguinal, de modo que a paciente foi submetida a procedimento cirargico para corre¢do
desse defeito no final do més de agosto. Refere, no entanto, que, durante a cirurgia, a entdo
equipe assistente encontrou, ndo um saco hernidrio, mas uma massa de origem desconhe-
cida na topografia da lesdo e, portanto, optou por realizar bidpsia, a qual evidenciou "ne-
oplasia de células fusiformes" — motivo do encaminhamento.

Ao exame fisico, confirmaram-se as queixas da paciente e observou-se ferida opera-
téria com deiscéncia de sutura na regido inguinal esquerda, drenando secregao sanguino-
lenta. Em relagdo aos antecedentes clinicos da paciente, é digno de nota o fato de que,
apesar de ndo ter histdrico familiar oncoldgico, a paciente apresentava historia prévia de
neoplasia de colo uterino em 2013, manejada com cirurgia e radioterapia. Considerando-
se a necessidades de estadiamento da neoplasia, realizagdo de imuno-histoquimica do
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material biopsiado, avaliagdo diagndstica de provavel trombose venosa profunda (TVP) e
intensa flogose na regido inguinal, optou-se por internar a paciente.

2.2. Investigacdao por Exames de Imagem

Durante a internagao, realizou-se extensa avaliacdo complementar do quadro da pa-
ciente. Dentre os exames de imagem solicitados e os achados que evidenciaram, merecem
destaque: uma ressonancia nuclear magnética (RNM) da regiao pélvica e uma tomografia
computadorizada (TC) de térax, cujos achados podem ser vistos nas Figuras 1 e 2, e estdo
descritos a seguir. A RNM demonstrou (Figura 1A e 1B), além de trombo em veia femoral
externa esquerda, uma massa na parede abdominal, medindo 361,6 cm3, com contornos
lobulados, hipossinal em T1, hipersinal em T2, restri¢ao a difusao de agua e realce pelo
meio de contraste utilizado, relacionavel a lesao neoplasica, acometendo pele, tecido sub-
cutaneo, planos musculares subjacentes, ventre do musculo reto abdominal esquerdo e a
musculatura adutora da coxa, bem como comprimindo a veia femoral comum; e varios
noédulos com as mesmas caracteristicas radioldgicas observadas na massa previamente
descrita, estando um deles no ventre do musculo reto abdominal direito (medindo 1,4 cm?,
relacionavel a lesdo neoplasica secunddria) e os demais implantados no peritdnio da pa-
ciente, sendo o maior desses de volume de 13 cm?.

Por sua vez, a TC em questao trouxe a luz esparsos nddulos de contornos lobulados
e densidade de partes moles nos pulmdes, sugestivos de lesdo neopldsica secunddria.
Nesse momento, a andlise imuno-histoquimica (IHQ) também fora solicitada e, no dia
24/09/2023, a paciente recebeu alta hospitalar, com orientagao de que, quando o resultado
da analise em questdo fosse liberado, a paciente deveria retira-lo e agendar nova consulta
no ambulatdrio de oncologia, para institui¢do de plano terapéutico adequado.

Figura 1. Imagens de ressonancia magnética de 23/09/2023, ponderadas em T2, nos planos
axial (A) e sagital (B), demonstrando massa na parede abdominal da fossa iliaca esquerda,
comprometendo os planos musculares e o tecido adiposo subcutaneo até a superficie cu-
tanea (seta branca em A e B). Também pode-se observar linfonodomegalia na regiao in-
guinal esquerda (“L” em B).

3.3. Analise Histopatoldgica e Primeira Analise por Imuno-Histoquimica

No momento do retorno ao ambulatdrio, foi constatado, no resultado do exame pre-
viamente solicitado, "neoplasia maligna de padrdo fusocelular, com componente rab-
doide", de alto grau histoldgico (grau 3 conforme classificacdo da Fédération Nationale
des Centres de Lutte Contre le Cancer — FNCLCC), com indice mitético de até 23/mm? e
areas de necrose tumoral. Frente a isso, levantou-se, como principal hipdtese, o



Tumor Maligno da Bainha de Nervo Periférico com Diferenciagdo Rabdomiobldstica: Desafios Diagndsticos e Revisdo de literatura 5 de9

diagnostico de rabdomiossarcoma fusocelular/esclerosante. Quanto aos marcadores tes-
tados, houve positividade para desmina (clone DE-R-11), miogenina (clone F5D), MyoD1
(clone EP212) e INI-1 (clone MRQ-27); e negatividade para pancitoqueratina, C-KIT,
DOGI1, CD34, 5100, actina, TLE1, MUC4 e SATB2. A partir dessas informacdes, tragou-se
plano terapéutico baseado em 15 sessdes de radioterapia, com dose de 2.5 Gy por sessao.

Figura 2. Imagem de tomografia computadorizada sem contraste de 08/01/2024, no plano
axial, demonstrando crescimento da lesdao, com maior comprometimento cutaneo e com
focos gasosos e calcificados de permeio.

3.4. Segunda Analise Imuno-Histoquimica

Considerando a baixa prevaléncia para o diagndstico sugerido por esse estudo ana-
tomopatologico, a equipe assistente procedeu com solicitagao de nova analise imuno-his-
toquimica da amostra tecidual previamente colhida, em outro servigo de patologia, para
a confirmacdo do diagndstico, tendo em vista a raridade do quadro e o eventual impacto
na defini¢do do tratamento. Nessa nova andlise, o diagnodstico elucidado foi de "tumor
maligno da bainha do nervo periférico (MPNST), com diferenciacdo rabdomioblastica",
de alto grau histolégico (grau 3 cf. FNCLCC). Quanto aos marcadores histoldgicos, houve
positividade para desmina (clone D33), miogenina (clone FD5), MyoD1 (clone 5.8A) e
CDK4 (clone EP180); bem como negatividade para proteina S-100 (policlonal), actina, ci-
toceratinas, CD34, MDM2 e, a ser destacado, H3.3 K27me (clone K27-C36B11), cuja perda
de expressao corrobora a hipotese de MPNST. As diferengas entre os achados da primeira
e da segunda andlise podem ser vistas na Tabela 1.

3.5. Tratamento e Desfecho

Nesse momento, o regime de tratamento foi modificado para adequar-se ao novo
diagnoéstico, com institui¢do de protocolo de quimioterapia, com Doxorrubicina e
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Ifosfamida. Apenas uma tnica aplicacdo dessa medicagdo foi realizada, pois a paciente
evoluiu de maneira desfavoravel, de modo que, em decisdo conjunta com a familia, a te-
rapia passou a ter intuito exclusivamente de paliacao.

Tabela 1. Principais diferencas entre os marcadores imuno-histoquimicos testados em am-
bas as analises, bem como seus resultados. Destaca-se a perda da expressdo do H3.3
K27me, de-tectada na segunda analise, que corrobora a hipotese de MPNST. A positivi-
dade de desmi-na, miogenina, MyoD1, bem como a negatividade para Citoceratinas e
proteina S-100, achados vistos acima, sugeririam rabdomiossarcoma na auséncia da perda
do H3.3 K27me.

Marcador Primeira Analise IHQ Segunda Analise IHQ
Desmina Positivo (clone DE-R-11) Positivo (clone D33)
Miogenina Positivo (clone F5D) Positivo (clone FD5)
MyoD1 Positivo (clone EP212) Positivo (clone 5.8A)
INI-1 Positivo (clone MRQ-27) Nao testado

CDK4 Nao testado Positivo (clone EP180)
Proteina S-100 Negativo (policlonal) Negativo (policlonal)
Actina Negativo Negativo
Citoceratinas Negativo Negativo

CD34 Negativo Negativo

C-KIT Negativo Nao testado

DOG1 Negativo Nao testado

TLE1 Negativo Nao testado

MUC4 Negativo Nao testado

SATB2 Negativo Nao testado

MDM2 Nao testado Negativo

H3.3 K27me Nao testado Negativo

4. Discussao e Conclusao

O caso apresentado corrobora os achados descritos na literatura sobre o tumor ma-
ligno da bainha do nervo periférico (TMBNP) com diferenciacao rabdomioblastica, uma
neoplasia rara e agressiva. A paciente em questdo apresentava histdrico de radioterapia
prévia, fator de risco conhecido para o desenvolvimento desse tipo de tumor [5]. Esse
dado esta alinhado com estudos que indicam uma laténcia média de 1348 anos entre a
exposi¢ao a radiagdo e o diagndstico da neoplasia [8], reforgando a hipé6tese de uma rela-
¢do causal entre esses eventos.

A evolugao clinica da paciente também seguiu o padrao relatado na literatura, com
manifestacOes iniciais inespecificas, como dor neuropatica e crescimento de massa em
uma localizagdo tipica (tronco e coxa proximal) [4,9-12]. Isso enfatiza a dificuldade diag-
nostica desse tipo de tumor, ja que os sintomas iniciais podem ser confundidos com outras
condi¢des benignas. A confusao diagndstica foi evidente neste caso, visto que inicialmente
a lesdo foi interpretada como uma hérnia inguinal, atrasando a investigacdo oncologica.

O diagnostico definitivo do TMBNP com diferenciacao rabdomioblastica foi estabe-
lecido apenas apds analises imuno-histoquimicas detalhadas. A expressao de marcadores
como desmina, miogenina e MyoD1 confirmou a diferenciagao rabdomioblastica, caracte-
ristica rara, mas descrita na literatura [16]. A perda de expressao da proteina H3K27me3
corroborou o diagndstico, reforcando a importancia da imuno-histoquimica para a distin-
¢ao entre sarcomas de partes moles.
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O estadiamento revelou uma doenga avangada, com metastases para o peritonio e os
pulmdes, padrdo compativel com relatos anteriores de disseminagao do TMBNP [1,4,6].
Estudos apontam que a presenga de metastases a apresentagao esta associada a pior prog-
nostico, reduzindo significativamente a sobrevida global [25]. Esse aspecto, aliado ao alto
grau histologico do tumor (grau 3 segundo a classificagao da FNCLCC), indicava um
prognostico reservado para a paciente [34,35].

O tratamento inicial com radioterapia foi baseado na hipdtese diagnostica preliminar
de rabdomiossarcoma. Contudo, com a confirmacao do TMBNP, a abordagem foi ajustada
para quimioterapia com Doxorrubicina e Ifosfamida, regime recomendado para sarcomas
de alto grau [19]. Apesar da adogdo dessa estratégia, a paciente evoluiu desfavoravel-
mente, o que levou a mudanga do foco terapéutico para cuidados paliativos.

O caso ilustra a complexidade do manejo do TMBNP, evidenciando as dificuldades
diagnosticas e terapéuticas envolvidas. A auséncia de diretrizes padronizadas para o tra-
tamento dessa neoplasia também representa um desafio clinico, tornando necessaria a in-
dividualizacdo da abordagem terapéutica. Nesse contexto, a resseccao cirurgica completa
permanece como a principal op¢ao curativa, mas nem sempre € viavel em casos de doenca
avangada. Além disso, destacam-se limitacOes enfrentadas no processo diagndstico e te-
rapéutico, como a indisponibilidade de estudos moleculares e as restrigdes quanto as op-
¢Oes terapéuticas disponiveis, o que pode ter impactado negativamente a condugado do
caso [18].

Em termos prognosticos, os fatores mais relevantes para a sobrevida incluem tama-
nho tumoral superior a 5 cm, idade acima de 60 anos, mutagao no gene NF1 e ressecgao
incompleta (R2) [25,26,29]. No presente caso, a presenca de varios desses fatores adversos
refor¢ou a gravidade do quadro e a baixa probabilidade de resposta ao tratamento pro-
posto. Diante desse cenario, reforga-se a importancia de diagndstico precoce e condutas
terapéuticas agressivas na abordagem do TMBNP. Além disso, o papel das equipes mul-
tidisciplinares torna-se essencial no manejo de sarcomas raros, possibilitando uma avali-
acao abrangente do caso, maior precisdo diagndstica e a escolha de condutas terapéuticas
mais adequadas. Estudos futuros sdo essenciais para o desenvolvimento de novas estra-
tégias terapéuticas, incluindo terapias-alvo e imunoterapias, que possam oferecer melho-
res perspectivas de tratamento para pacientes com essa neoplasia de prognodstico tao des-
favoravel.
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