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Resumo

Proposta: A proposta desse estudo é a analise retrospectiva dos pacientes com diagndstico
de tumor neuroectodérmico primitivo (PNET), admitidos no Departamento de Pediatria do
Hospital do Cancer no periodo de 1989 a 1996.

Pacienttes e métodos: Todos os 13 pacientes portadores de PNET foram analisados
retrospectivamente utilizando uma ficha para obten¢do dos dados epidemiolégicos clinicos,
terapéuticos e seguimento de cada paciente.

Resultados: A cirurgia foi a primeira abordagem terapéutica em 2 pacientes. Quimioterapia
foi administrada em 12 pacientes e radioterapia em 2. Dos 13 pacientes 5 estdo vivos em
seguimento médio de 48 meses ap6s o término do tratamento.

Conclusdo: A analise dos 13 pacientes com PNET e revisdo da literatura demonstram a
agressividade desse tumor. Devido a raridade desse patologia, estudos multiinstitucionais,
podem ter papel importante para analise de fatores prognésticos e consequente abordagem
terapéutica.
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Abstract

Proposal: The autors review the chart of 13 patients with diagnosis of peripheral primitive
neuroectodermal tumor (PNET), admitted at the Pediatric Department of Cancer Hospital between
the period of 1989 and 1996.

Patients and methods: All patients with PNET were analysed in a retrospective way, using
epidemiologic clinical data, treatment and outcome.

Results: Surgery was the first therapeutic approach in 2 patients. Chemotherapy was administered
in 12 patient and radiotherapy in 2. From the 13 patient, five are alive with an average follow up
of 48 months after the end of the treatment.

Conclusion: This analyis confirms the heterogeneity and agressiveness of PNET tumors.
Multicentric studies are necessary for prognostic factors analysis.
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Introdugdo

O Tumor Neuroectodérmico Primitivo
(PNET) pertence a um grupo de tumores de
pequenas células redondas, e, devido a sua
semelhanca bioldgica com os sarcomas de
Ewing 06sseo e extra-0sseo, tem sido incluido
na familia dos sarcomas de Ewing® 2,

Estes tumores tém origem neural,
podendo comprometer o sistema nervoso
central ou periférico. O PNET extracraniano
tem como sitio primario o 0sso ou tecido
mole, ocorrendo com maior frequéncia na
parede toracica, regido paravertebral, pelves
e membros® ¥, O PNET torécico recebeu a
denominagdo de “tumor de Askin”, por ter
sido descrito por este autor em 1979;
entretanto, ndo difere biologicamente dos
tumores de outras localizacfes®.

O PNET é um tumor extremamente
agressivo, cuja sobrevida livre de doenga em
dois a trés anos varia de 25 a 60%. Cerca de
30% dos pacientes apresentam metastase no
momento do diagndstico. Os sitios
metastaticos mais frequentes sdo pulmao,
0ss0 e medula dssea. Mesmo nos casos em
que ndo hé evidéncia de doenga metastatica
ao diagnostico, essa neoplasia deve ser sempre
considerada como uma doenca sistémica. A
maioria dos pacientes que recebem
tratamento somente para o local primario
apresentam recorréncia em sitios distantes,
sugerindo a existéncia de micrometastases nao
diagnosticadas clinicamente® 7 % 10,

Aproximadamente 90% dos tumores da
familia dos sarcomas de Ewing apresentam a
translocacdo entre os cromossomos 11 e 22,
que acredita-se ser especifica para estas
neoplasias. Essa alteragdo cromossdémica pode
ser detectada pela reagéo de cadeia polimerase-
transcriptase reversa (RT-PCR), podendo ser
atil no diagnéstico, como fator prognostico e
na monitorizacdo de doenca residual®13,

O objetivo do artigo é apresentar as
caracteristicas clinicas, tratamento e evolugdo
de 13 pacientes portadores de PNET,
admitidos no Departamento de Pediatria do
Hospital do Cancer entre 1989 e 1996.

Material e Método

No periodo entre janeiro de 1989 e
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dezembro de 1996 foram admitidos no
departamento de Pediatria do Hospital do
Céncer 13 pacientes com diagndstico de
tumor neuroectodérmico primitivo.(PNET)

A obtencdo dos dados de cada paciente
foi realizada de forma retrospectiva através
do preenchimento de uma ficha contendo as
seguintes informacdes: sexo, raca, data de
nascimento, idade do paciente na admisséo,
queixa principal, local do tumor primério,
estadio, metastases ao diagnostico, primeira
abordagem terapéutica, cirurgia realizada,
modalidade e campo da radioterapia, regime
e resposta a quimioterapia, recorréncia
tumoral, data do término do tratamento e
estado atual do paciente.

A extensdo do tumor foi avaliada através
de radiografia simples ou tomografia
computadorizada(TC) de térax e local
primario, cintilografia dssea e estudo da
medula dssea atraves de puncdo aspirativa.

O plano de tratamento variou de acordo
com o protocolo terapéutico vigente em nossa
instituico nos diferentes periodos do estudo.
As drogas utilizadas foram: ifosfamida,
ciclofosfamida, adriamicina, etoposide,
vincristina, actinomicina.

A radioterapia foi indicada nos pacientes
com tumores irressecaveis ou parcialmente
ressecaveis, nos pacientes metastaticos e
como medida paliativa.

Resultados

As caracteristicas dos 13 pacientes com
PNET estdo descritas na tabela 1. A idade
desses pacientes variou de 3 a 17 anos
(mediana 13 anos), 9 pacientes eram do sexo
masculino e 4 do feminino, 12 eram da raca
branca (92,3%) e 1 da negra.

O tempo decorrido entre o aparecimento
dos sintomas e o diagnostico variou de 1 a 7
meses (mediana de 3 meses). As
manifestacBes clinicas mais freqiientes foram
dor local (5 pacientes) e tumoragdo local (8
pacientes).

Sete pacientes (54%) tiveram a parede
toracica como sitio primario do tumor , dois
foram paravertebrais, um retrorbitario, um
renal, um escapular e um retroperitoneal.

Trés pacientes apresentavam metastases
detectaveis ao diagndstico. Dois com
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TABELA | - Caracterisitcas dos 13 pacientes com PNET

PACIENTES IDADE SIMo METASTASES CIRURGIA STATUS
(N°) (Anos)  PRIMARIO (ao diagnéstico) (Tumor Primério)
1 17 | Retroperiténeo Pulmonar Sim Sim Nao Vivo sem doenca
2 3 Escapula Pulmonar Sim Sim Resseccdo Obito p/
Completa progresséo de dc
3 4 Parede Néo Sim Sim Resseccdo Vivo sem doenca
Torécica Completa
4 13 Parede Néo Sim Néo Restos Obito p/
Tordcica Macroscop. progresséo de dg
5 16 Parede Néo Sim Sim Restos Vivo sem doenca
Tordcica Microscop.
6 12 Regido Ossea Sim Sim Néo Vivo sem doenca
Paravertebral
7 13 Parede Néo Sim Néo Néao Obito p/
Torécica progressdo de dg
8 3 Regiéo Néo Sim Sim Restos Perdido de
Retrorbitdria Macroscop. seguimento
9 16 Regido Néo Sim Sim Restos Obito p/
Paravertebral Macroscop. progressdo de dg
10 6 Parede Néo Sim Néo Resseccdo Obito p/
Tordcica Completa progressdo de dg¢
11 15 Parede Néo Sim Néo Restos Obito p/
Tordcica Macroscop. progressdo de dg
12 15 Parede Néao Sim Sim Nao Obito p/
Torécica progressdo de dg
13 15 Renal Nao Sim Néo Ressecg@o Obito p/ 2°
Completa neoplasia

QT: Quimioterapia / RT: Radioterapia

metastase pulmonar, cujos sitios primarios
eram escdpula e retroperitoneo; e um com
metastase Ossea, que tinha como sitio
primario regido paravertebral.

Como primeira abordagem terapéutica,
a cirurgia foi possivel em 2 pacientes, dois
receberam radioterapia e os demais 9
pacientes foram submetidos a quimioterapia
neoadjuvante. Desses 9 pacientes, 4 tiveram
0 tumor totalmente ressecado, ap6s um
periodo de tratamento quimioterapico que
variou de 2,5 a 3,5 meses.

Nove pacientes (69%) foram submetidos
a cirurgia do tumor primario. Resseccao
completa do tumor primario foi possivel em

4 pacientes. Em trés pacientes foram
observados restos macroscopicos e em 2 restos
microscopicos ap06s a ressec¢do. Quatro
pacientes ndo foram submetidos a abordagem
cirdrgica, pois seus tumores foram consi-
derados irressecaveis.

A radioterapia foi administrada em oito
pacientes (62%), com dose que variou de
4000 a 5000 cGy.

O seguimento desses pacientes variou de
26 a 72 meses ap6s o término do tratamento,
e 4 estdo vivos sem doenca (31%), sete
evoluiram para 6bito por progressdo de
doenca (54%), um paciente foi perdido de
seguimento com doenca em atividade e um
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Sobrevida actuarial

paciente (N° 13) foi a dbito, por complicacdes
no tratamento de segunda neoplasia (LMA) 2
anos e meio apds o tratamento do PNET.

A sobrevida global (Kaplan-Meier) em 5
anos, dos 13 pacientes com PNET foi de
40% (Figura 1).

A toxicidade mais comum no decorrer do
tratamento foi neutropenia, sem contudo levar
a Obito.

T ; meses
20 40 B0

Figura 1 - Sobrevida dos 13 pacientes com PNET em 5 anos

Discussao

O PNET é o segundo sarcoma de tecidos
moles mais freqliente nas duas primeiras
décadas de vida, sendo mais comum em
pacientes da raga branca e sexo masculi-
no(l,3,6,8,14) .

Assim como na maioria dos estudos sobre
PNET, predominaram em nossa analise, 0
sexo masculino (69%), raca branca (92%) e
0s pacientes na segunda década de vida (69%).
A parede toracica e regido paravertebral foram
0s sitios primarios mais freqlientes em nosso
estudo, e sdo também os mais freqientes
descritos pela literatura®™ ¥, Gururangan et
al, analisaram 17 pacientes com PNET de
tecidos moles e sarcoma de Ewing extra-0sseo,
entre os 14 PNETs, 5 originaram-se na parede
toracica, 3 em extremidades, 2 em regiao
paravertebral e os 4 restantes divididos em
outras localizagBes®.

Na nossa casuistica apresentamos um caso
primario de rim em uma paciente de 15 anos
de idade, que recebeu tratamento quimio-
terdpico com ifosfamida, ciclofosfamida,
adriamicina e etoposide, apresentando
excelente resposta clinica, foi submetida a
nefrectomia direita, na qual ndo continha
células malignas viaveis no exame anatomo-
patolégico®. Dois anos e meio ap6s término
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do tratamento, a paciente evolui com segunda
neoplasia (leucemia miel6ide aguda) e foi ao
6bito por complicacdes do transplante
alogeneico de medula 6ssea. Roloson et al
descreveram que os PNETs de origem renal
devem ser mais comuns que o descrito pela
literatura, pois podem ser frequentemente
confundidos com tumor de Wilms®9),

Entre os fatores progndsticos relacionados
com pior evolugdo dos pacientes portadores
de PNET e sarcoma de Ewing, destacam-se
tumores volumosos (> 100cm?3), localizagdo
axial, niveis elevados de DHL, hipoalbu-
minemia, doenca metastética, idade avancada
e diferenciacdo neural 19,

Aparicio et al, analisando 116 pacientes
com PNET e sarcoma de Ewing, demons-
traram em andlise multivariada que niveis
elevados de DHL, hipoalbuminemia e doenga
metastatica foram fatores independentes de
pior prognostico. A quimioterapia
neoadjuvante, resposta a quimioterapia pré-
operatdria, e resseccdo completa do tumor
priméario também influenciam a sobrevida.
Neste mesmo estudo a sobrevida livre de
doenca em 5,10 e 15 anos foi de 37,4%,
33,3% e 27,8% respectivamente®,

Como na maioria dos estudos que
analisam PNET exclusivamente, ndo foi
possivel identificar os fatores prognosticos,
devido ao pequeno nUmero de pacientes e a
heterogeneidade de tratamento.

A terapéutica destes pacientes visa a
combinagdo de quimioterapia, devido a alta
incidéncia de micrometastases ao diagnosti-
co, e 0 adequado controle do tumor primério
através da cirurgia ou radioterapia® .

Os agentes quimioterapicos administrados
em nossos pacientes foram similares,
utilizando drogas com sensibilidade ja
comprovada nessa patologia, tais como
ciclofosfamida, adriamicina, ifosfamida,
actinomicina e etoposide. Dos nove pacientes
submetidos a quimioterapia neoadjuvante,
seis apresentaram resposta clinica evidente e
puderam ser submetido a procedimento de
resseccdo cirurgica, dos quais dois estdo vivos
em seguimento médio de 48 meses apds o
término do tratamento.

O controle do tumor primario é feito pela
realizacdo de cirurgia, radioterapia ou a
combinacdo de ambos. Atualmente ha uma
preferéncia, na maioria dos centros, pelo
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tratamento cirdrgico, pois este tem alta
eficdcia no controle local sem os efeitos
colaterais do tratamento radioterapico. A
radioterapia comumente é usado como
segunda opgdo no tratamento de pacientes
com tumores em que a cirurgia radical ndo é
possivel ou Nos casos em que a ressec¢do esta
relacionada com alta morbidade® 819, Schuck
et al, estudando 114 pacientes com sarcoma
de Ewing e PNET primarios da parede
tor4cica, observou melhor resposta local nos
pacientes tratados com cirurgia quando
comparados com os que foram tratados com
radioterapia, ou com a combinagdo de
cirurgia e radioterapia®®.

Em nossa casuistica a cirurgia, quando
possivel, foi a abordagem terapéutica inicial.
Nos tumores irressecaveis ao diagndstico e
nos pacientes metastaticos, a quimioterapia
neoadjuvante foi a primeira arma do
tratamento, estando a radioterapia reservada
para 0s pacientes com tumor irressecavel ou
parcialmente ressecavel.

Conclusao

Assim como descrito na literatura, os
nossos dados refletem a agressividade desta
patologia apesar da multimodalidade
terapéutica, porém conclusdes significativas
em estudos exclusivos sobre PNET sé
poderdo ser feitas através de estudos maiores
e multi-institucionais.

A aplicacdo da genética molecular j estd
sendo incorporada em estudos recentes.
Devido a alta sensibilidade e especificidade,
a translocacdo entre os cromossomos 11 e
22, atualmente tem sido usada como uma das
formas de diagnostico dos tumores da familia
dos sarcomas de Ewing. Além do papel no
diagnostico, recentes estudos estdo
correlacionando o rearranjo genético desta
translocacdo com o prognostico destes
pacientes. Cerca de 90% dos pacientes com
sarcoma de Ewing e PNET apresentam esta
translocacdo, que ocorre em 90 a 95% dos
casos se faz através da fusdo entre os genes
EWS e FLI16 %2, Alava et al, estudando 122
pacientes com diagnostico de sarcoma de
Ewing e PNET, demonstraram maior
sobrevida nos pacientes em que a fuséo entre
0s genes EWS e FLI1 ocorreu através dos

exons 5 e 6 respectivamente (denominado
fusdo do tipo 1)42,
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