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RESUMO

ANSELMINI, Matheus. Tumor Maligno de Bainha de Nervo Periférico em
Neurofibromatose Tipo 1: Uma Revisao Narrativa. Trabalho de Conclusao
de Curso (Programa de Residéncia em Clinica Médica) - Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2024.

Os Tumores Malignos da Bainha do Nervo Periférico (“TMBNPs”) sao
neoplasias de alto grau, geralmente compostas por células fusiformes
malignas, que surgem associadas a nervos, a neoplasias pré-existentes de
células de Schwann, como os neurofiboromas plexiformes (“NFPs”), ou
demonstram um fenétipo celular variavel de células de Schwann. Sao tumores
agressivos, conhecidos por sua tendéncia a invadir os tecidos moles
circundantes, e pelo potencial de disseminacdo metastatica hematogénica.
Cerca de 25% a 50% dos TMBNPs ocorrem em pacientes com
neurofiboromatose tipo 1 (“NF17). Os TMBNPs podem se desenvolver nos
referidos pacientes apds exposicao a radiacao, mas também podem ocorrer de
forma isolada. O intuito desta pesquisaé responderasseguintes perguntas: (i)
Qual é a relagédo entre a Neurofibromatose Tipo 1 e o desenvolvimento de
Tumores Malignos da Bainha do Nervo Periférico?; (ii) Quais sao as principais
manifestacdes clinicas dos TMBNPs? e (iii)Quais sdo os principais exames e
linhas terapéuticasindicadospara o diagndstico e tratamento dos referidos
tumores?Para a realizacdo deste trabalho, foram selecionados dez artigos
cientificos, disponiveis nas bases de dados “PubMed” e “Biblioteca Virtual em
Saude”, publicados entre 2000 e 2024. A literatura analisada indicou que o
risco de um paciente com NF1 desenvolver um TMBNP é de 10% a 13%,
ocorrendo, principalmente, a partir de neurofibromas plexiformes preexistentes,
havendo degeneragdo maligna destes em aproximadamente 5% dos casos.
Referidos tumores sdo costumeiramente caracterizados por massas dolorosas,
de rapida evolucdo, podendo estarassociados a sintomas neuroldgicos, como
parestesias e fraqueza muscular. A ressonancia magnética nuclear (“RMN”) foi
apontada como o exame mais indicado para diagnosticar coTMBNP. A remoc¢éao
cirurgica do tumor é a principal terapia a ser adotada, podendo ser associada a



radioterapia, no momento pds-operatério, bem como a quimioterapia, a
depender do caso concreto. Ja nos casos de pacientes com tumor
cirurgicamente irressecavel, ou com TMBNPmetastatico, a terapia com

antraciclinas permanece como a primeira linha de tratamento.

Palavras-chave: Neoplasias de Bainha Neural. Neurofibrossarcoma.

Neurofibromatose 1.



ABSTRACT

ANSELMINI, Matheus. Tumor Maligno de Bainha de Nervo Periférico em
Neurofibromatose Tipo 1: Uma Revisao Narrativa. Trabalho de Concluséo
de Curso (Programa de Residéncia em Clinica Médica) - Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2024.

Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors (MPNSTs)are high-grade
neoplasms typically composed of malignant spindle cells, arising in association
with nerves, pre-existing Schwann cell neoplasms, such as plexiform
neurofibromas (PNFs), or displaying a variable Schwann cell phenotype. These
aggressive tumors are known for their propensity to invade surrounding soft
tissues and their potential for hematogenous metastatic dissemination.
Approximately 25% to 50% of MPNSTSs occur in patients with neurofibromatosis
type 1 (NF1). MPNSTs may develop in such patients after radiation exposure
but can also arise sporadically.This research aims to address the following
questions: (i) What is the correlationbetween Neurofibromatosis Type 1 and the
development of Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors? (ii) What are the
main clinical manifestations of MPNSTs? and (iii) What are the key diagnostic
tools and therapeutic approaches for the diagnosis and treatment of these
tumors?To carry out this study, ten scientific articles, published between 2000
and 2024,were selected from the "PubMed" and "Biblioteca Virtual em Saude"
databases. The research indicated that the risk of an NF1 patient developing an
MPNST is 10% to 13%, primarily arising from pre-existing plexiform
neurofibromas, with malignant degeneration occurring in approximately 5% of
cases. These tumors are often characterized by rapidly progressing, painful
masses, which may be associated with neurological symptoms such as
paresthesia and muscle weakness.Magnetic resonance imaging (MRI) was
identified as the most suitable diagnostic tool for MPNSTs. Surgical resection of
the tumor is the primary therapeutic approach, which may be complemented by
postoperative radiotherapy and, in specific cases, chemotherapy. For patients



with unresectable or metastatic MPNSTSs, anthracycline-based therapy remains
the first-line treatment option.

Keywords: Nerve Sheath Neoplasms.Neurofibrosarcoma. Neurofibromatosis1.
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1.  INTRODUCAO:

Os tumores malignos de bainha do nervo periférico (TMBNPSs)
representam de 5% a 10% de todos os sarcomas de tecidos moles. Esses
tumores tém origem nas células de Schwann ou em seus precursores € eram
anteriormente conhecidos por diversos termos, como neurofibrossarcoma,
sarcoma neurogénico, schwannoma maligno e neurilenoma
maligno(Vasconcelos, R. A. T. de et al., 2017).

Os TMBNPs afetam predominantemente adultos, com uma faixa etaria
mediana entre 35 e 44 anos, embora também possam ocorrer em criancgas.
Sao tumores agressivos, com alta propensao a metastizagcéo logo no inicio de
seu desenvolvimento (Vasconcelos, R. A. T. de et al., 2017)

Cerca de 25% a 50% dos TMBNPs ocorrem em pacientes com
neurofibromatose tipo 1 (NF1), enquanto os outros casos sédo esporadicos.O
risco de desenvolver um TMBNPsem pacientes com NF1 €& de 10% a 13%,
com a maioria dos casos ocorrendo a partir de neurofibromas plexiformes
preexistentes (Baena-Ocampo et al., 2009).

A presenca de um neurofibroma plexiforme (NFP) é um dado clinico
relevante para o diagnoéstico de neurofibromatose tipo 1.A literatura demonstra
que referidos neurofibromas, envolvendo grandes nervose regides extensas do
corpo, sdo praticamente limitados a pacientes que satisfazem os critérios
clinicos para NF1 (Belakhoua, S. M., et al., 2021).

Os NFPs surgem internamente na bainha nervosa periféricae podem
invadir tecidos adjacentes. A compressao de 6rgéos e estruturas, bem como o
crescimento assimétrico e rapido, levam a desfiguracdo e a morbidade
daqueles acometidos com os referidos neurofibromas (Galvin, R., et al., 2021).

Os neurofibromas plexiformes atuam como fator de risco importante para
o desenvolvimento de TMBNP, havendo degeneragdo maligna destes em
aproximadamente 5% dos casos (Belakhoua, S. M., et al., 2021).

Os NFPs sao, em sua maior parte, congénitos, e mostram pico de

crescimento durante a infancia. Criancas e adolescentes com neurofibromas
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plexiformescostumam apresentar desenvolvimento psicossocial e funcional
significativamente menor que seus pares (Galvin, R., et al., 2021).

Os TMBNPs espontaneos, que ocorrem em pacientes sem NF1,
apresentam incidéncia, a cada ano, de 3 casos por 100.000 habitantes,
ocorrendo com maior frequéncia em individuos do sexo feminino, e sendo mais
recorrente sua aparicao entre os 30 e os 50 anos de idade (Diogo CJ, et al.,
2012).

Ja nos pacientes acometidos pela NF1, o TMBNP costuma atingir, com
maior frequéncia,individuos do sexo masculino, sendo mais comum a sua
manifestacdo durante a segunda década de vida (Diogo CJ, et al., 2012).

A exposigao prévia a radiagdo é um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de TMBNPs, precedendo de 3% a 10% dos casos relatados
(Griffin, S., et al., 2021).

A maioria desses tumores sdo sarcomas de alto grau que tém alta
tendéncia a recidiva (40-65%) e a metastase (40-80%) (Hassan, A., et al.,
2021).

Os TMBNPs podem envolver nervos maiores, como o plexo braquial e
sacral, retroperitonal, cabeca, pescoco, tronco e membros. Referidos tumores,
em regra, sS40 mais presentes nos nervos sensitivos. Eles crescem ao longo
dos nervos, infiltrando as estruturas vizinhas, e, frequentemente,

apresentammetastase para o pulmao, ossos e figado (Diogo CJ, et al., 2012).

O quadro clinico costuma sercaracterizado pela presenca demassa
dolorosa, de rapida evolucado, podendo ou nao estar associada a sintomas
neurolégicos, a exemplo de parestesias e fraqueza muscular(Diogo CJ, et al.,
2012).

Alguns sinais preditivos de malignidade desses tumores séo: presenca
de nucleos hipercromaticos, com pleomorfismo; elevada atividade mitética;
invasao vascular e dos tecidos ao redor; e presenca de areas de necrose
(Diogo CJ, et al., 2012).

A ressonancia magnética nuclear (“RMN”) € o exame de imagem mais
indicado para o diagnéstico dos TMBNPs.Caracteristicas radiolégicas tipicas
de TMBNPs incluem: grandes massas (com area superior a 5 cm)de aspecto
fusiforme; orientadas no sentido longitudinal do nervo; heterogeneidade nas
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imagens ponderadas em T1; auséncia de um sinal de "alvo"; margens mal
definidas e circundadas por edema (Diogo CJ, et al., 2012).

A remocao cirurgica do tumor é a principal terapia a ser adotada, com a
quimioterapia podendo ser utilizada de maneira complementar a depender do
caso concreto (Griffin, S., et al., 2021).A radioterapia também deve ser
considerada como uma opcao de tratamento na etapa pés-operatéria,tendo por
objetivoaminimizacdo das recorréncias de tumores locais (Diogo CJ, et al.,
2012).

2. OBJETIVO:

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo narrativa acerca
datematica“Tumores Malignos da Bainha do Nervo Periférico em
Neurofiboromatose do Tipo 17, buscando debater a relacdo entre a NFi1e o
desenvolvimento dos TMBNPs, bem como apresentara patogénese e a
histologia dos referidos tumores, para, ao final, indicar as principais
manifestagdes clinicas, assim como os exames e as linhas terapéuticas mais

eficazes para o adequado diagnéstico e tratamento desses tumores.

Espera-se que, com esta produgdo cientifica, a comunidade médica
tenha acesso a um compilado de informagdes claras, objetivas e acessiveis
acerca dos TMBNPs, possibilitando que esses tumores sejam abordados de
maneira precoce, sobretudo em pacientes acometidos com NF1, melhorando,
significativamente, as chances de cura e a sobrevida dos referidos pacientes,

com um manejoadequado, eficiente e tempestivo do tumor.

3. METODOLOGIA:

Este estudo foi desenvolvido com um viés qualitativo, tendo por objetivo
identificar as contribui¢cdes cientificas acerca do tema “Tumor Maligno de
Bainha de Nervo Periférico na Neurofibromatose Tipo 1”.Optou-se por realizar
uma revisao narrativa da literatura, que é um tipo de publicacdo que permite

descrever e refletir sobre um tema dentro de um contexto tedrico.

Foram selecionados dez artigos cientificos, disponiveis na base de
dados “PubMed” e “Biblioteca Virtual em Saude”, publicados no periodo de
2000 até 2024. Para a execucdo dessa revisao foram considerados os
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seguintes critérios de inclusdo: artigos de pesquisapublicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que tratassem da tematica em questdo em
humanos, e estivessem acessiveis online, com o texto disponivel em sua
integralidade.

Os descritores utilizados na pesquisa foram: “Neoplasias de Bainha
Neural”; “Neurofibrossarcoma” e “Neurofibromatose 1°. Para aprimorar os
resultados, foi utilizada a combinacdo de palavras-chave com os operadores
“AND” e “OR”.

Conforme mencionado na introdugéo, o objetivo desta revisdo narrativa
€ atualizar o conhecimento acerca da tematica, com um foco especial nas
perguntas norteadoras do presente estudo, as quais sao: (i) Qual é a relacao
entre a Neurofibromatose Tipo 1 e o0 desenvolvimento de Tumores Malignos da
Bainha do Nervo Periférico?; (ii) Quais sdo as principais manifestagdes clinicas
dos TMBNPs? ; e (ii) Quais sdao os principais exames e linhas terapéuticas
indicados para o diagnéstico e tratamento dos referidos tumores?

4. DISCUSSAO:
4.1 EPIDEMIOLOGIA

Os tumores malignos da bainha dos nervos periféricos (“TMBNPSs”)
representam de 5% a 10% de todos o0s sarcomas de tecidos
moles(Vasconcelos, R. A. T. de et al.,, 2017).Sdo0 tumores agressivos,
conhecidos por sua tendéncia a invadir os tecidos moles circundantes e pelo
potencial de disseminacao metastatica hematogénica(Belakhoua, S. M., et al.,
2021).

Esses tumores tém origem nas células de Schwann, ou em seus
precursores, e eram anteriormente conhecidos por diversos termos, como
neurofibrossarcoma, sarcoma neurogénico, schwannoma maligno e
neurilenoma maligno(Vasconcelos, R. A. T. de et al.,, 2017), podendo se
desenvolver apo6s a exposicao a radiacao, ou de forma esporadica (Belakhoua,
S. M., et al,, 2021).

Os TMBNPs afetam, predominantemente, adultos, com uma faixa etaria
mediana entre 35 e 44 anos, embora também possam ocorrer em criancas
(Vasconcelos, R. A. T. de et al., 2017).
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O TMBNP é uma neoplasia rara, com uma frequéncia na populacao
geral de 0,001%,representando até 10% dos sarcomas, o que equivale a
aproximadamente 1% de todas as neoplasias malignas(Diogo CJ, et al., 2012).

Esses tumores podem surgir espontaneamente, ou em associagdo com
a neurofibromatose tipo 1 (NF1), também conhecida como doenca de Von
Recklinghausen (Diogo CJ, et al., 2012). Individuos com NF1 apresentam um
risco 1000 vezes maior de desenvolver TMBNPs do que a populagcao em geral.
(Hassan, A., et al., 2021).

Tumores nao malignos observados em pacientes com NF1, como
neurofibromas atipicos e neurofibromas plexiformes, servem como lesdes
precursoras para os TMBNPs(Hassan, A., et al., 2021).

O risco de desenvolver um TMBNPs em pacientes com NF1 é de 10% a
13%, com a maioria dos casos ocorrendo a partir de neurofibromas plexiformes
preexistentes (Baena-Ocampo et al., 2009).

Aproximadamente 50% dos TMBNPs desenvolvem-se no contexto da
NF1, sendo a principal causa de morte dos referidos pacientes (Hassan, A., et
al., 2021).

O TMBNP espontaneo, ou seja, aquele que ocorre esporadicamente em
pacientes sem NF1, tem uma incidéncia de 3 casos por 100.000 habitantes por
ano, sendo mais comum entre a terceira e quinta décadas de vida, e sendo
mais frequente no sexo feminino (Diogo CJ, et al., 2012).

Ja nos pacientes com NF1, o TMBNP tende a surgir mais
frequentemente na segunda década de vida, tendo maior incidéncia em
individuos do sexo masculino (Diogo CJ, et al., 2012).

Além disso, a literatura relata uma maior prevaléncia de surgimento de
TMBNP entre os pacientes que tiveram exposicao prévia a radiacao,
precedendo de 3% a 10% dos casos relatados (Griffin, S., et al., 2021).

4.2 PATOGENESE

A patogénese dos TMBNPs ainda ndo é completamente
compreendida,masestudossugerem que a transformacao celular, originada de
células precursoras dérmicas, estda associada a perda de supressores de
tumor, como PTEN, p53 e p16INK4A, além da hiperativagdo das vias de
sinalizagdo de crescimento, como os receptores EGFR e PDGFR. Essas
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alteracdes sao frequentemente combinadas com interacbes mediadas pela
matriz extracelular e sinalizacdo pré-inflamatéria de mastécitos (Vasconcelos,
R.A.T.deetal., 2017).

Dados recentes sobre a patogénese do TMBNPindicam que multiplos
genes estdo envolvidos no desenvolvimento desses tumores. Entre os
principais genes, destacam-se o CDKN2A (inibidor de quinase dependente de
ciclina 2A); o PTEN (fosfatase e homélogo de tensina); o SUZ12 (Proteina do
grupo Polycomb); o EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico); o
PDGFR (receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas); e o proto-
oncogene MET (receptor tirosina quinase) (Hassan, A., et al., 2021).

Além disso, observou-se que a maioria dos TMBNPs gera inativacdao do
gene NF1, além de perda da neurofibromina, que, por sua vez, é uma enzima
inibidora de Ras(Hassan, A., et al., 2021).

A ativacado desinibida da via Ras resulta na ativagcado subsequente das
vias de sinalizacdo MAPK (proteina quinase ativada por mitégeno) e PI3K
(fosfoinositideo 3-quinase), que sédo reguladas positivamente. Além da perda
de NF1, ha delegcdo do gene p16INK4A em 75% dos casos, bem como
mutacdes no gene TP53 em 40% dos casos deTMBNPs (Hassan, A., et al.,
2021).

O microambiente tumoral também desempenha um papel crucial na
transformacao de neurofibromas plexiformes em TMBNP, sendo estimulado por
mediadores inflamatérios, fatores de crescimento e citocinas(Hassan, A., et al.,
2021).

Estudos pré-clinicos demonstraram que células de Schwann
heterozigotas para NF1 produzem fatores de crescimento, como TGF-f (fator
de transformacgao de crescimento beta) e c-KIT (fator de células-tronco ligante),
que atraem fibroblastos e mastocitos. Esses, por sua vez, secretam PDGF
(fator de crescimento derivado de plaquetas) e VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular) (Hassan, A., et al., 2021).

Além disso, macréfagos e o receptor de quimiocina C-X-C tipo 4
(CXCR4), juntamente com a quimiocina CXCL12, desempenham papéis
adicionais importantes na transformagdo tumoral e na sobrevivéncia do
TMBNP, mediando vias de sinalizacdo autocrinas essenciais para o
desenvolvimento e a progressao do tumor (Hassan, A., et al., 2021).
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Sabe-se que ha uma associagdo muito bem estabelecida entre o
desenvolvimento dos TMBNPs e a NF1, com até metade dos tumores sendo
desenvolvidos em individuos com essa condi¢do genética (Vasconcelos, R. A.
T.de et al., 2017).

Essa associacdo tem grande importancia para a biologia tumoral, pois
permite que haja a distingdo entre os TMBNPs associados a NF1 e aquelesque
ocorrem de maneira esporadica, 0s quaisrepresentam as duas principais
etiologias reconhecidas para os TMBNPs(Vasconcelos, R. A. T. de et al.,
2017).

4.3 HISTOLOGIA

Os TMBNPs séao neoplasias de alto grau, geralmente compostas por
células fusiformes malignas, que surgem associadas a nervos, a neoplasias
pré-existentes de células de Schwann, como os neurofibromas plexiformes,ou
demonstram um fendtipo celular variavel de células de Schwann (Belakhoua, S.
M., et al., 2021).

Os TMBNPs apresentam-se como massas exofiticas aderentes, com
grande variabilidade em termos de tamanho e consisténcia, podendo variar
desde pequenas alteragbes microscopicas em uma neoplasia pré-existente até
grandes tumores massivos. Areas de necrose e hemorragia associadas aos
TMBNPs sdo comuns. (Belakhoua, S. M., et al., 2021).

Microscopicamente, esses tumores sao compostos por células
fusiformes com nucleos coénicos e, frequentemente, exibem areas
hipercelulares e hipocelulares, conferindo uma aparéncia marmorizada em
cortes de baixa poténcia. A atividade mitética é rapida e a necrose é frequente
(Belakhoua, S. M., et al., 2021).

Um trago caracteristico sdo os agregados perivasculares com hérnia
dentro do lumen vascular. Um pequeno subconjunto de TMBNPs é considerado
de baixo grau, sendo esta uma classificagdo geralmente atribuida as areas de
malignidade nos neurofibromas plexiformes associados a NF1 (Belakhoua, S.
M., et al., 2021).

Em termos de imuno-histoquimica, a expressao de S100 e/ou SOX10 é

variavel nos TMBNPs, sendo frequentemente reduzida em comparagdo com
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schwannomas, podendo até ser totalmente negativa (Belakhoua, S. M., et al.,
2021).

Além disso, esses tumores demonstram perda de expressdo de
neurofibromina e de H3K27 trimetilagdo, que é um marcador epigenético chave
que se perde nos TMBNPs e possui alta especificidade para o diagnéstico. No
entanto, outros tumores, como melanomas, também podem apresentar perda
de H3K27 trimetilagédo, o que pode gerar dificuldade no diagnéstico (Belakhoua,
S. M., et al.,, 2021).

O espectro morfolégico do TMBNP é notavel, com uma diferenciagao
heterogénea que pode apresentar uma variedade de morfologias, incluindo
cartilagem, osso, musculo esquelético e musculo liso.Outras variantes do
TMBNP incluem o TMBNPepitelidide e o TMBNP com diferenciagao perineural
(Belakhoua, S. M., et al., 2021).

22



Figura 1: Histologia dos Tumores de Bainha de Nervo Periférico
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4.4 APRESENTACAO CLINICA

A apresentacao clinica do TMBNP é variavel, sendo frequentemente
caracterizada por uma massa dolorosa de crescimento rapido, com ou sem
sintomas neurolégicos associados, como parestesias e fraqueza
muscular.Esses tumores tendem a afetar, principalmente, as grandes raizes
nervosas, como o plexo braquial e sacral, além de regides retroperitoneais,
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cabeca, pescoco, tronco e membros, sendo mais comuns nos nervos sensitivos
(Diogo CJ, et al., 2012).

4.5 DIAGNOSTICO

O TMBNP geralmente se desenvolve em associagdo com nervos
maiores e neurofibromas plexiformes. Em uma série com 17 casos, 0s nervos
vestibulares foram relatados como os mais envolvidos e os tumores foram
considerados agressivos(Belakhoua, S. M., et al., 2021).

O crescimento do tumor ocorre ao longo dos nervos, com infiltracao das
estruturas adjacentes. As metastases geralmente ocorrem no pulmao, 0ssos e
figado(Diogo CJ, et al., 2012).

Deve-se ter cuidado ao excluir o diagndstico de melanoma desmoplasico
ou de células fusiformes, especialmente em locais como cabeca e pescoco,
onde esse diagndstico é mais comum. Também pode haver o desenvolvimento
de referidos tumores em nervos cranianos ou no compartimento intracraniano,
embora seja mais raro (Belakhoua, S. M., et al., 2021).

Um sarcoma é classificado como TMBNP quando atende a pelo menos
um dos seguintes critérios: origem no nervo periférico, em um tumor benigno
da bainha do nervo periférico (como um neurofibroma) ou diferenciacéo
histoldgica das células de Schwann (Diogo CJ, et al., 2012).

Do ponto de vista histolégico, o TMBNP é caracterizado por uma
alternancia entre areas de alta densidade celular e outras de baixa densidade,
com um padrdo em paligada. As células malignas podem ser fusiformes (80% a
85% dos casos) ou arredondadas, € o pleomorfismo celular contribui para a
dificuldade no diagnéstico (Diogo CJ, et al., 2012).

A malignidade é indicada pelos seguintes achados: nucleos
hipercromaticos; pleomorfismo celular; elevada atividade mitética; invasao
vascular e dos tecidos adjacentes; além da presenca de areas de necrose
(Diogo CJ, et al., 2012).

Aproximadamente 15% desses tumores exibem diferenciacdo variavel, o
que permite sua subclassificacdo em entidades distintas, como schwannoma
maligno glandular, schwannoma maligno epitelioide e TMBNP superficial
epitelioide (Diogo CJ, et al., 2012).
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A imuno-histoquimicaé essencial no diagnostico, com cerca de 50% a
90% dos casos apresentando coloragédo positiva para a proteina S-100; 50%
para a proteina basica da mielina; e 40% para leu-7 (ou CD 57). A microscopia
eletrbnica também é util, permitindo a caracterizagdo estrutural das células
tumorais (Diogo CJ, et al., 2012).

No que diz respeito ao diagnéstico por imagem, a ressonancia
magnética nuclear (“RMN”) é considerada opadrdo ouro, mostrando, como
principais achados: grandes massas com aspecto fusiforme, orientadas no
sentido longitudinal do nervo; heterogéneas; mal definidas; e rodeadas por
edema (Diogo CJ, et al., 2012).

Para o estadiamento dos sarcomas de partes moles sao considerados: 0
grau histolégico; o tamanho do tumor; a profundidade; e a presenga ou
auséncia de metastases. Alguns estudos também tém destacado a importancia
da tomografia por emissao de pésitrons(“PET”) na deteccdo de metastases e
na identificacao de recidivas dos TMBNPs (Diogo CJ, et al., 2012).

4.6 TRATAMENTO

Os TMBNPs tém um prognostico muito reservado, com uma taxa de
sobrevida de 5 anos bastante baixa, sendo de 21% nos casos associados a
NF1 e de 42% nos casos sem vinculagdo com a NF1 (Diogo CJ, et al., 2012).

Os prognésticos desfavoraveis incluem: tumores acima de 5 cm; alto
grau de malignidade histolégica; e excisdo cirurgica incompleta. As taxas de
recorréncia local variam entre 40% e 65%, enquanto a recorréncia a distancia
ocorre entre 40% e 68%, tornando os TMBNPs os sarcomas com maior taxa de
recorréncia (Diogo CJ, et al., 2012).

A remogao cirurgica do tumor é essencial no tratamento, sendo
apontada na literatura como a principal linha de tratamento. A quimioterapia e
radioterapia, por sua vez, podem ser utilizadas como terapias coadjuvantes e
complementares. A radioterapia € especialmente recomendada no péds-
operatério, pois ajuda a reduzir as recorréncias tumorais locais (Diogo CJ, et
al., 2012).

Hassan et al. destacam que a decisdo sobre a oferta de
quimioterapiacomplementar deve ser feita de forma individualizada, levando em

consideracdo a presenga ou nao de NF1 associada aos TMBNPs,
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preferencialmente com uma abordagem multidisciplinar e, se possivel, com a
inclusdo de um centro especializado em sarcoma de grande volume (Hassan,
A, etal., 2021).

Nos casos em que a quimioterapia € recomendada, indica-seque 0
tratamento seja iniciado comdoxorrubicina associada a ifosfamida.Também
pode-se adicionar o etoposideo, que tem o potencial de evitar a toxicidade dos
demais agentes(Hassan, A, et al., 2021).

Para os pacientes idosos, ou com outras comorbidades associadas, que
nao tolerem as terapias combinadas acima indicadas, a utilizagcdo da
doxorrubicina como agente Unico € uma alternativa a ser considerada (Hassan,
A, etal., 2021).

Em pacientes com tumor cirurgicamente irressecavel, ou comTMBNPj&
metastatico, a terapia com antraciclinas permanece como a primeira linha de
tratamento, com dados adicionais que apoiam a eficacia clinica do inibidor da
topoisomerase Il, etoposideo, especialmente quando combinado com
ifosfamida (Hassan, A., et al., 2021).

Embora o aprimoramento na compreensao da patogénese do TMBNP
tenha levado a ensaios clinicos avaliando moléculas que inibem vias de
sinalizacdo como Ras/Raf; mTOR; EGFR; PDGFR; c-KIT; e AURKA, a
resposta a esses agentes ainda é limitada (Hassan, A., et al., 2021).

Por outro lado, os recentes avangos no uso de técnicas de imagem,
imuno-histoquimica, e a maior experiéncia com radioterapia e quimioterapia
tém permitido ndo sé o diagnostico precoce dos TMBNPs, mas também uma
melhoria no tratamento, resultando em um aumento na sobrevida dos

pacientes acometidos por referidos tumores (Diogo CJ, et al., 2012).

5. CONCLUSAO:

Os Tumores Malignos da Bainha do Nervo Periférico sdo neoplasias
raras e agressivas, com uma tendéncia a recidivar localmente, e a se
disseminar precocemente, apesar do tratamento multimodal.

Referidos tumores sao costumeiramente caracterizados por massas
dolorosas, de rapida evolucdo, podendo estar associados a sintomas

neurolégicos, como parestesias e fraqueza muscular.
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A ressonancia magnética nuclear (“RMN”) foi apontada como o exame
mais indicado para diagnosticar o TMBNP. Também foi destacada a
importancia da tomografia por emissdo de pdésitrons (“PET”)na deteccao de
metastases e na identificacdo de recidivas dos TMBNPs.

A remocgao cirurgica do tumor é a principal terapia a ser adotada,
podendo ser associada a radioterapia, no momento pds-operatério, bem como
a quimioterapia, a depender do caso concreto. J4 nos casos de pacientes com
tumor cirurgicamente irressecavel, ou com TMBNP metastatico, a terapia com
antraciclinas permanece como a primeira linha de tratamento.

Tanto a raridade quanto a gravidade dos TMBNPs justificam a relevancia
da producao deste trabalho, visando a maior divulgacdo do tema, com o
objetivo de informar os clinicos acerca desta rara condi¢cédo, de suas formas de
manifestagdes, de seu alto grau de associagdo com a NF1, bem como sobre as
possibilidades de tratamento.

Com a informacgéao mais clara e acessivel, sera possivel reduzir o tempo
até o diagndstico dos TMBNPs, permitindo aborda-los de maneira precoce,
sobretudo em pacientes acometidos com NF1, melhorando, significativamente,
as chances de cura e a sobrevida dos referidos pacientes, com um manejo

multidisciplinar, adequado, eficiente e tempestivo do tumor.
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