RELATO DE CASO

TUMOR MALIGNO DA BAINHA NEURAL PERIFERICA COM
DIFERENCIACAO RABDOMIOBLASTICA
(TUMOR DE TRITON MALIGNO) POS-RADIOTERAPIA

MALIGNANT PERIPHERAL NERVE SHEATH TUMOR WITH RHABDOMYOBLASTIC
DIFFERENTIATION (“MALIGNANT TRITON TUMOR”) AFTER RADIATION THERAPY

César Augusto ALVARENGA'
Fernanda Figueiredo ARRUDA?
Maria Cristina Furian FERREIRA?
André Meirelles dos SANTOS*
Lisias Nogueira CASTILHO*
Marcelo ALVARENGA®>®

RESUMO

E relatado o primeiro caso de tumor maligno de bainha neural periférica com
diferenciacdo rabdomioblastica (tumor de triton maligno), induzido por
radioterapia por cancer de prostata com comprometimento (metéstase) dos
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ndédulos linfaticos localizados na regido pélvica, com curto periodo de laténcia e
de péssima evolucdo clinica. O paciente foi a 6bito, sendo realizado exame
necroscépico que revelou metastases para pulmoes, figado, diafragma e
mesocoélon.

Termos para indexacao: neoplasias protasticas; radioterapia; sarcoma; tumor
de triton.

ABSTRACT

We report the first case of a malignant peripheral nerve sheath tumor with
rhabdomyoblastic differentiation (“triton tumor”) induced by radiotherapy for
prostate cancer with pelvic lymph node metastasis, with a short latency period
and poor clinical outcome. The patient died and necropsy revealed multiple
metastases in the lungs, liver, diaphragm and mesocolon.

Indexing terms: prostatic neoplasms, sarcoma, radiotherapy, triton tumor.

INTRODUCAO

Cancer de prostata é a neoplasia que mais
acomete homens em todo o mundo, inclusive no
Brasil. Os pacientes submetidos a radioterapia apre-
sentam um risco minino de desenvolver sarcomas
(0,05% de risco relativo), embora seja 85,00% e
145,00% maior em relacdo ao tratamento cirtrgico
em até cinco anos e apds cinco anos, respectiva-
mente, de evolucdo. Outras neoplasias que se
desenvolveram em pacientes tratados por cancer de
prostata foram, as mais freqUentes, as de bexiga
(0,33%), de pulméo (0,31%), de reto (0,10%) e,
por Ultimo, os sarcomas (0,05%)".

O primeiro relato de sarcoma induzido por
radioterapia foi descrito em 1922 por Beck, sendo
gue Warren e Sommer relataram, em 1936, o pri-
meiro caso de cancer de mama tratado por radiote-
rapia que originou secundariamente um sarcoma?.
Posteriormente, a maioria dos casos foram relatados
separadamente com poucos detalhes. Somente em
2000 e 2001, grandes centros dos EUA e Franca nos
proporcionaram estudos abrangendo cerca de 63 e
80 pacientes com sarcomas pods-radiacao?>.

Tumores malignos da bainha neural periférica
com diferenciacao rabdomioblastica (tumor de triton
maligno) sao extremamente raros. Sdo conhecidos
pelo nome de tumor de triton devido ao fato de as

células neurais induzirem a regeneracao de musculo
esquelético, o que ocorre geralmente com a sala-
mandra triton. A histogénese desses tumores raros
tem ocasionado muita discussao. Embora Masson,
que descreveu junto com Martin tal entidade, em
1938, tenha acreditado que a célula neural possa
induzir a formacdo do rabdomioblasto, parece que
ambas originam-se da crista neural. Normalmente,
a crista neural contribui para a formacdo do mesén-
quima de algumas vértebras, de tecido conjuntivo e
de musculo da regiao facial.

Quando tais tumores foram associados a
radioterapia, localizaram-se geralmente na regiao
da cabeca e do pescoco*. Relatamos um caso raro
de sarcoma pos-radioterapia, de localizacdo inco-
mum, com minimo de laténcia e péssima evolucao
clinica.

RELATO DE CASO

EBO, 70 anos, masculino, com histéria familiar
de cancer de prostata (pai e irmao), procurou o
Servico de Anatomia Patolégica do Hospital e
Maternidade Celso Pierro em abril de 1999 com
diagnostico externo de adenocarcinoma de préstata
Gleason 3+3 (grau final:6) e PSA de 11.18ng/mL.
Toque retal sem nédulos prostéaticos. Realizou linfade-
nectomia obturatéria (negativa), ndo sendo efetuada
prostatectomia por motivos de técnica cirdrgica
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(estreitamento pélvico). Foi submetido a tratamento
radioterapico (35 sessdes com dose total de 70 Gy).
Retornou somente em 2003 por queixa de dor
progressiva em regido suprapubica e hematuria.

Ao exame fisico, massa abdominal endu-
recida palpavel, US e CT de abdome revelaram
massa tumoral medindo 7 x 4 x 4cm em regido
pélvica: cistoscopia com bidpsia inespecifica. Evoluiu
para 6bito, sendo realizada necropsia. Ao exame
necroscopico: caquexia, anasarca, multiplos nédulos
endurecidos, bem delimitados, de variados tamanhos

(até 2,5cm), localizados nos pulmaoes, figado,
diafragma e mesocélon (Figura 1A). Tumoracdo
extensa em regido pélvica medindo cerca de 20 x
15cm, infiltrando partes moles, parede vesical,
comprimindo ureteres e promovendo dilatagao
pielocalicial dos rins (Figura 1B). Prostata sem alte-
ragcdes macroscopicas.

Ao exame microscopico, cortes histoldgicos
de toda a prostata revelaram somente fibrose e atipia
epitelial por efeito radioterdpico, sem indicios de
neoplasia residual (Figuras 2A e B).

Figuras 1. Fotos da macroscopia dos achados necroscopicos. (A)- metastases multiplas para o figado. (B)- massa tumoral com aspecto em “carne

de peixe”, localizada na regiao pélvica proxima a bexiga.

Figura 2. Fotos da microscopia da prostata: (A)- adenocarcinoma acinar usual, Gleason 3+3 (grau final: 6) em aumento de 200X. (B)- prostata
em aumento de 400X, revelando atipias do epitélio acinar secundarias ao efeito de radioterapia. Auséncia de neoplasia residual.
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laram arranjo em fasciculos de células fusiformes com
nucleos alongados, ondulados, com moderado
pleomorfismo e citoplasma eosindfilo em meio a
estroma colagénico e mixéide (Figura 3A). Na mesma
neoplasia, pudemos observar area distinta (com-
ponente heterélogo)
esparsas com nucleos grandes, pleomorficos,
irregulares, nucléolos proeminentes, citoplasma
eosindfilo denso, por vezes com estriacdes (achados
) (Figuras 3B).

O exame imunoistoquimico revelou positi-
vidade difusa para vimentina e positividade focal
para proteina S-100 nas células fusiformes e

positividade para desmina, actina sarcomérica e
myo-D1 nas células rabdomioblasticas (Figuras 4A
e B). Negatividade para citoqueratinas, EMA e PSA.

Diagndstico: Tumor maligno de bainha neural
periférica com diferenciacdo rabdomioblastica (tumor
de triton maligno) pés-radioterapia.

DISCUSSAO

Sarcomas poés-radioterapia sdo infrequentes
(0,5 a 5,5%) em um estudo que analisou pacientes
tratados por cancer de mama, linfomas, neoplasias
da cabeca e pescoco, etc.)’. Quando analisados

Figuras 3. Fotos da microscopia do sarcoma pélvico em aumento de 200X: (A)- sarcoma fusocelular com moderado pleomorfismo. (B)- sarcoma

com células rabdomiobléasticas.

Figuras 4. Fotos do exame imunoistoquimico em aumento de 400X. (A)-

rabdomioblastos corados por actina sarcomérica. (B)- proteina S100.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 15(6):547-551, nov./dez., 2006



TUMOR DE TRITON MALIGNO 551

pacientes tratados por cancer de préstata em outro
estudo, esses indices caem para 0,05%, embora o
longo periodo de laténcia, a dificuldade no segui-
mento dos pacientes e o fato de ndo serem relatados
05 €asos positivos possam confundir a andlise de riscos
relativos'.

Cahan et al.> definiram critérios para o
diagnoéstico de sarcomas pos-radioterapia: historia
prévia de radiacdo; ocorréncia de neoplasia secun-
déria dentro da regido irradiada; periodo de laténcia
de no minimo quatro ou cinco anos antes do apare-
cimento do sarcoma (atualmente modificado para
apenas trés anos de laténcia); prova de que a
neoplasia secundaria é diferente histologicamente
do tumor primario irradiado.

A média da dose de radiacdo do estudo
realizado na Franca em 20002 foi de 50 Gy, sendo a
média de laténcia dos tumores de 12 anos. Os
sarcomas mais freqtientes foram osteossarcomas e
fibro-histiocitomas malignos. Em outro estudo®, fo-
ram relatados cinco casos de sarcomas pélvicos
pos-braquiterapia por cancer de colo uterino, mas
nenhum sendo tumor de triton.

Tumores de triton maligno pés-radioterapia
sdo rarissimos, havendo apenas seis casos relatados
na literatura até marco de 2004. Os locais mais
freqlentes sdo regido cérvico-toracica (cinco
casos) e nadega (um caso)’. Portanto, o presen-
te estudo relata o primeiro caso acometendo a
regiao pélvica.

Esses sarcomas apresentam um pior prognos-
tico em relacdo aos sarcomas nao irradiados, pois o
tumor primario e a radioterapia promovem no pacien-
te um efeito imunossupressor, afetando conse-
glUentemente o comportamento da segunda neopla-
sia. A radiacao induz obstrucado linfatica, compro-
metimento vascular e fibrose, podendo “preservar”
potencialmente as células malignas da acéo do
sistema imune. Outros autores sugerem que a
radiacdo induza alteracdes malignas suficientes em
algumas células para causar mutacdes genéticas*.

Os fatores que influenciam a sobrevida sdo o
grau histolégico do sarcoma e o tipo de tratamento
(quando cirdrgico, com ressecao total da neoplasia,
aumenta em mais de 20 meses a sobrevida)?.

CONCLUSAO

Trata-se, portanto, do sétimo caso de tumor
de triton maligno induzido por radioterapia, sendo o
Unico localizado na regido pélvica em pos-tratamento
de cancer de prostata. Esse tumor apresentou um
curto periodo de laténcia de trés anos, sendo a média
observada na literatura de 12 anos. A sobrevida
desses pacientes é muito ruim, pois o paciente desse
estudo foi a 6bito apds quatro anos do inicio da
radioterapia. A ressecdo do sarcoma, que seria a
conduta ideal, nao foi efetuada, pois o paciente
faleceu antes do diagnostico histologico em curto
periodo de tempo. A necropsia, além de efetuar o
diagnéstico, demonstrou metastases em pulméao,
figado, diafragma e mesocolon.
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