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Relato de Caso — Oncologia

Glioblastoma Pnet-like — relato de caso

INTRODUGAO

Tumores neuroectodérmicos primitivos (PNETs) do
Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo meduloblas-
tomas, séo predominantemente neoplasias embriona-
rias indiferenciadas, que ocorrem principalmente em
cerebelos de criangas.’

Sao comumente tumores que ocorrem em topogra-
fia mais profunda do encéfalo, com componente cistico
grosseiro, composto principalmente de células peque-
nas malignas e o componente mesenquimal € muito
frequente. Evidéncia de diferenciagéo neuronal e glial
pode estar presente.’

No adulto, a diferenciacdo em tecido mesenquimal es-
pecifico, tais como cartilagens, osso, musculo-esquelético,
musculo liso ou tecido adiposo, € rara.'?

Na presente publicagédo relatamos caso clinico de
paciente na quinta década de vida, com diagnéstico
de tumor do SNC com componente histolégico misto:
Glioblastoma Multiforme (GBM) e Tumor Neuroecto-
dérmico Primitivo (PNET), denominagdo conhecida
como Glioblastoma PNET-like.

CASO CLINICO

JGN, feminino, 46 anos, do lar, divorciada, proce-
dente de Salvador, Bahia, apresentou, no inicio do ano
de 2014, quadro de crises convulsivas, sendo, entao,
avaliada em pronto-socorro com tomografia de crénio,
que identificou formacéao expansiva com realce de con-
traste e 4reas de necrose em regido temporal direita,
submetida a neurocirurgia em maio de 2014, com res-
sec¢ao tumoral completa.
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Figura 1 - ressonancia magnética de cranio pré-opera-
téria. Imagem em T1 sagital com contraste (gadolineo)
identifica lesdo de componente sélido-cistico, ocupan-
do quase todo o lobo temporal direito.

O exame anatomopatolégico (Figura 2) mostrou
uma neoplasia bifasica, exibindo areas gliais com ne-
crose e intensa proliferagdo microvascular, apresen-
tando astrécitos de citoplasma amplo e vitreo, com nu-
cleos pleomorficos dispostos em “palicada” ao longo
das zonas de necrose. Havia discreto infiltrado linfoide
perivascular, que podia ser notado por toda neoplasia.
Notavel nesta leséo era a presenca de nddulos bem
delimitados PNET-like, compostos por células peque-
nas de escasso citoplasma e ndcleos picnéticos inten-
samente hipercromaticos e no maior aumento, peque-
nas rosetas eram facilmente apreciaveis.

A reacgdo imunoistoquimica (figura 2) nos mostrou
um padrao peculiar de negatividade para marcadores
gliais nos nédulos PNET-like, inverso ao apresentado
nas areas onde o glioblastoma era o Unico ou o com-
ponente predominante.
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Ao lado da negatividade para marcadores gliais, a
expressao de marcadores neuroenddcrinos no compo-
nente PNET-like e a dicotomia nos indices de prolife-
racdo celular (maior que 90% no PNET-like e 40% no
glioblastoma).

Figura 2 - Segmento A- HE 40x - Areas gliais com
necrose e proliferacdo microvascular, astrocitos com
nucleos em “palicada”. Segmentos B e C - HE 100x-
Infiltrado linfoide perivascular. Segmento D - HE 40x -
No6dulos PNET-like. Segmento E- HE — 100x- Rosetas.
Segmentos F e G- IHQ, GFAP 40x/Sinaptofisina100x-
negatividade de marcadores gliais nos nédulos PNET-
-like com positividade para marcadores neuroend6-
crinos. Segmento H- IHQ, Ki67 — 100x- dicotomia de
padrbes- maior que 90% no PNET-like, 40% no GBM.

Entre agosto e setembro de 2014, paciente realizou
radioterapia na dose de 60 Gy, associada a quimio-
terapia com Temozolamida, na dose 75 mg/m2 diéria,
seguida de periodo adjuvante da mesma droga na
dose 150 mg/m2 por 05 dias consecutivos, a cada 28
dias, com programacéo de realizar 06 ciclos ao total.

Em setembro de 2014, ressonancia magnética do
cranio, com intuito de reavaliagéo de rotina, néo de-
monstrava qualquer lesdo em topografia cirargica ou
outros sitios encefélicos, porém, em dezembro de
2014, foi identificada em novo exame heterogeneidade
em leito de cicatriz cirdrgica, caracteristica de progres-
sa@o de doenca, avaliada pelo realce de gadolineo na
periferia inferior da lesdo. Esta area estendia-se para
giro temporal superior direito, medindo 0,8 x 1,0 cm,
assim como para a cabecga do hipocampo do mesmo
lado, e ainda associada a progresséo das alteracdes
de sinal confluentes em sequéncia T2 em FLAIR em
leito cirdrgico, que poderiam estar relacionados a ede-
ma vasogénico.

Paciente foi encaminhada a neurocirurgia, para
avaliacdo de nova abordagem cirargica, porém ja
apresentava protusado da lesdo através da cicatriz ci-
rurgica prévia e comprometimento local de partes mo-
les, o que contraindicaria uma nova ressecg¢ao radical.
Dessa forma, foi submetida apenas a uma nova biép-
sia, que confirmou o mesmo padréo histoldgico da pri-
meira resseccdo e a partir de entdo seguiu-se rapida
deterioracdo do quadro neuroldgico e sepse de foco
respiratério, vindo a falecer em margo de 2015.

DISCUSSAO

Neoplasias do sistema nervoso central com ca-
racteristicas combinadas de glioma maligno e tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET) séo raras e pouco
abordadas pela literatura.®

Ha duas hip6teses que tentam explicar a origem
desse tipo de tumor: a primeira envolve um mecanis-
mo de metaplasia neuronal/ neuroblastica (tal fen6me-
no ja vem sendo descrito em outros tumores do SNC
extracranianos, como os gliomas difusos). Essa trans-
formacgéo costuma ocorrer em tumores pobremente
diferenciados.® Uma segunda hipétese atribui a etiolo-
gia desse tumor misto a nédulos neuroblésticos, origi-
nados de células-tronco ou progenitoras, € tem como
base achados histopatologicos atuais em gliomas.®

Em recente série de casos, Perry e colaboradores
registraram 53 casos de Glioma-PNET maligno e evi-
denciaram amplificagdo dos genes N-myc ou c-myc do
componente PNET-like em 43% dos tumores, altera-
¢cOes genéticas estas que sdo inerentes aos gliomas.®

A expressao do marcador CD56 também é encon-
trada nesses tumores e corresponde a expressao de
uma conhecida molécula de adeséao celular (N- CAM),
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(glicoproteina de ligacéao), expressa na superficie de
neurdnios e células gliais. Tanto gliomas como medu-
loblastomas expressam essa proteina.*®

O diagnéstico diferencial entre GBM, PNET e o
GBM-PNET-like é basicamente dado por padroes des-
critos pelo neuropatologista, com o auxilio da imuno-
histoquimica, e tal distingcdo é dada com identificacdo
da para-vimentina, um filamento intermediario ampla-
mente expresso no GBM.®

O componente PNET tem alto risco de dissemina-
¢ao para o liquido cérebro-espinhal, o que sugere a
necessidade de tratamentos envolvendo irradiacéo do
neuroeixo e quimioterapia baseada em platina para
esse tipo de tumor.” Entretanto, devido a alta toxici-
dade prevista nesta abordagem, n&o consideramos a
paciente descrita elegivel, uma vez que a investigacao
com estudo do liquor cefalorraquidiano e a ressonan-
cia magnética do neuroeixo foram normais.

A recidiva do Glioblastoma ocorre em 85% das
vezes no leito tumoral, onde houve ressecgao, ou ha
poucos centimetros da tumoracéo ja ressecada, mes-
mo em cirurgias com margens livres de acometimento
neoplasico e também em pacientes que receberam ad-
juvancia com quimioterapia associado a radioterapia.

Acreditamos que a presenga do componente misto
na paciente descrita propiciou o padrao de recidiva tu-
moral atipica, com extenséo para regido extracraniana
e de partes moles.

Recentemente, foram isoladas células estromais
associadas ao Glioblastoma (GACS), em zonas peri-
tumorais, com propriedades fenotipicas e funcionais
similares as propriedades dos fibroblastos associados
ao cancer e presentes no estroma dos carcinomas.
GACS promovem o desenvolvimento dos vasos san-
guineos e promovem o crescimento tumoral das célu-
las do glioma, in vivo e in vitro.!

O caso da paciente supracitada sinaliza para a im-
portancia do reconhecimento de que os gliomas de
alto grau representam um grupo heterogéneo de pa-
tologias, com uma diversidade de comportamento bio-
I6gico que carece de identificacdo de seus aspectos
moleculares, a fim de nortear a busca de tratamentos
e conducgdes terapéuticas direcionadas.
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