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RESUMO: Tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET)
s&o neoplasias raras e extremamente agressivas encon-
tradas principalmente em criancas e adultos jovens. Sao
classificados em periféricos ou centrais, de acordo com
sua origem. O diagndstico baseia-se na histdria clinica,
sendo essenciais exames de imagem, como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, e, para a
confirmagao, estudo anatomopatoldgico. E importante
distingui-los de outros tumores de células redondas peque-
nas, como linfoma, sarcoma de Ewing extraésseo e rab-
domiossarcoma, exigindo diferenciagéo imunoistoquimica
através de marcadores especificos. O tratamento envolve
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, sendo o progndstico
pobre e a sobrevida bastante reservada. O objetivo deste
artigo é discutir as caracteristicas clinicas, radiograficas e
histoldgicas dos tumores neuroectodérmicos primitivos e
seu tratamento.

DESCRITORES: Tumores neuroectodérmicos primitivos
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ABSTRACT: Primitive neuroectodermal tumours (PNET)
are rare and highly aggressive neoplasms found mainly in
children and young adults. They are classified in peripheral
or central according to their origin. The diagnosis is based
on clinical history, computed tomography and magnetic
resonance imaging, but the pathological study is the only
way to confirm it. It's very important to distinguish the
PNET from other small cell round cell tumors - such as
lymphoma, Ewing’s sarcoma and rhabdomyosarcoma
— through immunohistochemical specific markers. The
treatment includes surgical resection, chemotherapy and
irradiation. The prognosis is poor and the survival rate is
variable. This article aims to discuss the clinical, imaging
and histological features of the primitive neuroectodermal
tumors and their treatment.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroectodérmicos primitivos
(PNETSs) sdo neoplasias extremamente raras que
geralmente acometem criangcas e adolescentes'?.
Atualmente sao divididos em centrais (cCPNET) ou
periféricos (pPNET), de acordo com sua origem
no sistema nervoso central ou fora do cérebro e do
sistema nervoso®. Estima-se que eles representem
uma incidéncia de 4% dos tumores de partes moles*.
Sua diferenciacao com outros tumores de células
redondas pequenas - como sarcoma de Ewing,
sarcoma de Ewing extradsseo (extraesquelético),
rabdomiossarcoma embrionario, neuroblastoma e
linfoma - pode ser muito dificil®.

Eles surgem principalmente no sistema nervo-
so central na forma de meduloblastoma®, enquanto
as formas periféricas sao mais raras e podem crescer
na parede toracica (tumor de Askin)*, regido para-
vertebral*, pancreas’, rins®, utero®, vulva'® ou seios
paranasais''. Dentre os tumores periféricos, a regiao
mais acometida é o térax (46%)". A regiao da cabeca
e pescogo pode ser a origem do tumor em 24%'2 a
42% dos pacientes''. O objetivo deste artigo € des-
crever a apresentacao clinica e o diagnoéstico desta
rara entidade clinica, bem como discutir o tratamento
preconizado e seu progndstico.

REVISAO DA LITERATURA

Os pPNET sao classificados como sendo
parte da familia dos tumores de Ewing'?, juntamente
com o sarcoma de Ewing, neuroepitelioma, sarco-
ma de Ewing atipico e tumor de Askin (tumor da
parece toracica), pois apresentam caracteristicas
semelhantes. Assim como o sarcoma de Ewing, os
PNETs apresentam células pequenas, arredondas
e hipercromaticas, pouco diferenciadas, sendo a
distingé&o entre ambos feita pela presenca de diferen-
ciacao neural (ultraestrutural ou imunoistoquimica)
encontrada nos PNETs'4. Dessa forma, o sarcoma
de Ewing e o pPNET representam duas entidades de
um mesmo espectro de tumores com varios graus de
diferenciacéao histoldgica.

Sugere-se que os tumores neuroectodérmicos
primitivos tenham origem na crista neural. Durante o
desenvolvimento embrionario precoce, as células da
crista neural migram dorsal e lateralmente, participan-
do da organogénese do sistema nervoso periférico
e enddcrino®™. Uma alteracdo genética, levando a
translocacéo entre os bracos longos dos cromosso-
mos 11 e 22 t(11;22) (g24;912), codifica uma pro-
teina que provoca uma transformagao maligna das
células da crista neural com tendéncia a proliferagéo
e invasdo dos tecidos adjacentes'. Esta alteragédo
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também é observada nos sarcomas de Ewing', bem
como a expressao do produto génico MIC-2 (CD99),
localizado no brago curto do cromossomo 6 (ndo en-
contrada nos cPNETs). Como citado anteriormente,
os pPNETs e os sarcomas de Ewing apresentam
caracteristicas histologicas semelhantes com graus
distintos de diferenciacédo, tendo os pPNETs mais
propriedades dos tumores neurogénicos, incluindo
positividade para marcadores neuronais (enolase
neurdnio-especifica - NSE - e sinaptofisina)'® e para
vimentina e cromogranina'.

Os tumores neuroectodérmicos, de uma forma
geral, sdo discretamente mais comuns em homens
e jovens (< 25 anos) e os periféricos costumam ser
mais invasivos e metastaticos que os centrais'®. A
sintomatologia varia de acordo com a localizagdo
do tumor. Os pacientes usualmente abrem o quadro
com uma massa dolorosa e sintomas constitucionais,
alcangando tamanhos extensos no momento do
diagndstico (até 20 centimetros)'®. O curso clinico
da doenca é quase sempre uma massa progressiva
com metastase e morte de 70% em trés anos a des-
de o diagndstico®. Dick et al.'? apontam os pulmdes,
cérebro e osso, nesta ordem, como os locais mais
comuns de metastase, enquanto outros apontam os
0ss0s como 0s mais acometidos®'’. Linfadenopatia
é evento atipico™.

Do ponto de vista otorrinolaringoldgico, os
PNETSs sao extremamente raros. Ibarburen et al.® re-
visaram 17 casos e apenas trés deles tiveram origem
na cabega e pescog¢o enquanto nenhum teve como
sitio primario a cavidade nasal ou seio paranasal. Em
termos de sintomatologia, pode ocorrer perda auditiva
e paralisia facial, devido acometimento dos VIl e VIII
nervos cranianos no angulo pontocerebelar, por sua
vez, consequéncia da disseminacéo de tumores cen-
trais através da leptomeninge'®. pPNET acometendo
seios paranasais é extremamente incomum?!. Alobid
et al." descreveu um paciente de 23 anos com obs-
trucdo nasal unilateral, rinorréia e epistaxe recorrente,
tendo sido identificada uma massa avermelhada a
endoscopia nasal. Na tomografia computadorizada,
a massa tinha origem no seio maxilar esquerdo e
cavidade nasal, com extensdo para outros seios
paranasais e destruicdo dssea com invaséo do asso-
alho da ¢érbita esquerda e fossa pterigopalatina, cuja
biopsia demonstrou tratar-se de pPNET.

O diagndstico é complementado através de
exames de imagem, principalmente a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia nuclear
magnética (RM). Em estudo para avaliar caracteris-
ticas dos tumores neuroectodérmicos, Dick et al.'?
concluiram que as caracteristicas mais tipicas de
tais tumores na TC foram: massa heterogénea com
densidade de partes moles com captagéo apds ad-



ministragéo de contraste de forma irregular. Nenhum
tumor de cabeca e pescoco apresentou calcificacao
a imagem. A ressonancia magnética, os tumores
foram isointensos ou levemente hiperintensos em T1
e em T2 pPNETs apresentaram-se com hipersinal'2.
Além disso, a TC é mais sensivel para detecgao de
metastase pulmonar, enquanto a RM fornece mais
informacgdes sobre invaséo de partes moles, sendo
exames complementares™. Para Ibarburen et al. as
caracteristicas mais comuns na TC sédo uma massa
bem definida, heterogénea, nao calcificada, com
areas cisticas e com captagao de contraste. Na RM,
as lesdes foram isointensas em T1, hiperintensas em
T2% e apresentaram realce (heterogéneo ou homogé-
neo) apods administragédo de gadolineo. TC e RM séao
essenciais no planejamento cirdrgico e na avaliagdo
do grau de ressecabilidade do tumor (principalmente
a RM)s.

A cintilografia 6ssea também deve ser realizada
de rotina nos pacientes com diagndstico de PNET,
uma vez que a tomografia do sitio de origem nao é
capaz de demonstrar metastase éssea na maioria
dos casos e esta € uma das mais comuns'®. Esses
pacientes tém pior progndstico e podem beneficiar-se
com quimioterapia mais intensa'2.

O tratamento dos tumores neuroectodérmi-
cos primitivos inclui, de uma forma geral, ressec¢ao
cirurgica, irradiacao e quimioterapia. A cirurgia é im-
portante tanto para o diagndstico patoldgico, ja que
estes tumores apresentam caracteristicas radiologicas
inespecificas, quanto para redugéo do volume do
tumor'®. Embora muitos autores advoguem a cirurgia
como tratamento inicial de escolha, a quimioterapia
neoadjuvante tem mostrado excelentes resultados
na regressado do tumor, facilitando a resseccao e
diminuindo o risco intraoperatdrio’. Mesmo que a qui-
mioterapia alcance uma resposta completa, a cirurgia
deve ser realizada para eliminar as células malignas
no tecido cicatricial. Além disso, radioterapia pos
operatdria e quimioterapia também sao preconizadas
devido ao risco de recorréncia local ou metastases a
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distancia’. Em alguns pacientes € necessaria uma
segunda cirurgia para retirada de células malignas
remanescentes (second look), principalmente nos
gue sao submetidos primariamente a cirurgia'. Apds
completar o tratamento, os pacientes devem ter acom-
panhamento rigoroso em intervalos trimestrais nos
primeiros dois anos e, apds, seguimento semestral’.

A sobrevida dos pacientes portadores de
pPNET é variavel, apesar de o progndstico ser con-
siderado pobre'®. Existe descricdo de sobrevida de
apenas 8 meses'®, enquanto Khong et al.™ reportou
sobrevida de 50% em 12 meses. A taxa geral de
sobrevida em 5 anos em tumores localizados varia
de 65%-74% e, para tumores metastaticos, varia de
25%-45%, de acordo com Parham et al.'®. Ibarburen
et al. seguiram 17 pacientes, dos quais 9 morreram,
sendo que 6 faleceram nos primeiros 8 meses®.
Algumas caracteristicas sao indicativas de mal prog-
noéstico, como localizagao abdominal ou na regido da
cabeca e pescoco, bom como presenca de metastase
a distancia'.

CONCLUSAO

Os tumores neuroectodérmicos primitivos
periféricos sao entidades raras, principalmente na
regido da cabeca e pescoco. No entanto, devem
fazer parte do diagndstico diferencial dos tumores
de partes moles - como linfoma, sarcoma de Ewing
e rabdomiossarcoma - essencialmente em criancas
e adolescentes. Devido ao grau de agressividade
do tumor, o diagndstico deve ser feito o mais pre-
coce possivel, através de histdria e exame clinicos
detalhados, aliados a exames de imagem (TC, RM
e cintilografia 6ssea), além da bidpsia para confirma-
¢ao histoldgica. O tratamento engloba quimioterapia,
resseccgao cirdrgica e radioterapia. Tendo conheci-
mento deste raro tipo de tumor, podemos garantir
um diagndstico mais rapido e acurado, aumentando,
de maneira importante, a chance de sobrevida dos
nossos pacientes.
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