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Primitive neuroectodermal tumor of the urinary bladder: a rare neoplasm
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BTSN resumo

Tumor neuroectodérmico | Os autores relatam o caso de paciente do sexo feminino, 52 anos, com queixas de hematria
primitivo

macroscépica e dor pélvica. Foi realizado exame ultrassonogréfico, que mostrou massa expansiva em
Bexiga urinaria assoalho vesical. A cistoscopia confirmou a presenca dessa lesdo, sendo realizada bidpsia. O exame
histoldgico revelou neoplasia de pequenas células. A anélise imuno-histoquimica foi necessaria para
elucidacdo diagndstica. O referido exame demonstrou positividade para os marcadores EWS-FLIT,
CD99 e S-100. O diagndstico foi de tumor neuroectodérmico primitivo. A paciente foi tratada com
quimioterapia adjuvante. Depois de sete meses de seguimento, a paciente encontra-se livre de doenca.

abstract IR

The authors report the case of a 52 year-old woman that presented macroscopic hematuria and pelvic pain. | Primitive neuroectodermal
tumor

Ultrasound examination was performed, which showed an expansive mass in the bladder floor. A cystoscopy
confirmed the presence of this lesion and a biopsy was carried out. Histological analysis showed a small cell | Urinary bladder
neoplasm. The immunohistochemical analysis was required to establish diagnosis. This analysis revealed
positivity for EWS-FLIT, CD99 and S-100. The conclusive diagnosis was primitive neuroectodermal tumor.
The patient was treated with chemotherapy. After a seven month follow-up period, the patient is disease-free.
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Introducao

O conceito de tumor neuroectodérmico primitivo
(PNET) foi descrito inicialmente em 1918 e compreende
um grupo de neoplasias malignas de pequenas células
com ampla distribuicdo®. O PNET é considerado membro
da familia dos tumores de Ewing, sendo que o sarcoma de
Ewing é a forma menos diferenciada do PNET primario®©.
Essas neoplasias exibem variavel grau de diferenciacdo neu-
ral e originam-se fora do cérebro, da medula espinhal ou do
sistema nervoso simpatico®. Em geral, elas acometem par-
tes moles e, menos frequentemente, o sistema esquelético.

O PNET primério da bexiga urindria é excepcionalmente
raro, sendo relatados apenas seis casos na literatura mun-
dial®. Nés relatamos, aqui, um caso de paciente do sexo
feminino, 52 anos, com queixas de hematuria macroscépica
e dor pélvica, cujo diagnéstico foi de tumor neuroectodér-
mico primitivo de bexiga urinaria.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 52 anos, procurou atendi-
mento médico com queixas de hematuria macroscépica e
dor pélvica. Nao havia nenhuma alteragdo nos exames fisico
e laboratorial. Para melhor esclarecimento diagnéstico, foi
realizado exame ultrassonografico, que mostrou massa
expansiva em assoalho vesical. Posteriormente, a paciente
foi submetida a uma cistoscopia que confirmou essa leséo,
medindo aproximadamente 3 cm no maior eixo. Optou-
se por fazer a resseccdo dessa massa, encaminhando esse
material para estudo histoldgico.

O referido exame mostrou neoplasia sélida, constitui-
da por células pequenas, com escasso citoplasma, nicleo
intensamente hipercromatico, apresentando nucléolos
inconspicuos. A atividade mitética era exuberante e havia
pequenos focos de necrose. Ocasionalmente foram obser-
vadas pseudorrosetas (Figura 1).

Figura 1 - Neoplasia sélida, constituida por células pequenas, com escasso citoplasma,
nticleo hipercromdtico e nucléolo inconspicuo. Presenca de pseudorroseta (*) (HE 400x)

Com base nesses achados, foi necessaria a complemen-
tacdo com estudo imuno-histoquimico. O painel desse
exame mostrou positividade nuclear para o EWS-FLIT,
positividade do tipo membrana para o CD99 (Figura 2) e
positividade focal para a proteina S-100. Os demais mar-
cadores, incluindo a cromogranina, foram negativos. Com
esses resultados, o diagnéstico conclusivo foi de tumor
neuroectodérmico primitivo (PNET) da bexiga urinéria.

Figura 2 - Exame imunoistoquimico mostrando positividade com padrGo membrana
para o CD99 (A) (400x) e padrdo nuclear para o EWS-FLIT (B) (400x)

Foram realizados, na sequéncia, exames de imagem
que ndo revelaram indicios da doenca em sitio extravesical.
Posteriormente, a paciente foi encaminhada para tratamen-
to adjuvante quimioterapico. Ela, atualmente, encontra-se
bem, em seguimento de sete meses, sem sinais de doenca
residual.

Discussao

Atualmente os PNETs, também conhecidos como
neuroepiteliomas periféricos, sao atribuidos como par-
te da familia de tumores relacionados com o sarcoma
de Ewing. A estreita relacdo entre essas neoplasias
pode ser demonstrada por achados citogenéticos,
ultraestruturais e imuno-histoquimicos em comuns®.

A média de idade dos pacientes com PNET da bexi-
ga urinaria foi de 43 anos, variando de 15 a 81 anos®”.
Os sintomas mais frequentes desses individuos foram
disaria, hematdria, linfedema de membros inferiores,
fadiga e incontinéncia urinaria®. Os PNETs primarios
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da bexiga urinaria tendem a se disseminar localmente,
com envolvimento dos linfonodos regionais®.

Histologicamente, os tumores da familia Ewing
sao compostos de lencdis celulares sélidos, infiltran-
do difusamente o estroma submucoso e a camada
muscular prépria. Essas células tém pouca coesividade
e escasso citoplasma, contendo varidvel quantidade
de glicogénio. O nlcleo é altamente pleomérfico,
apresentando cromatina finamente dispersa e nu-
cléolo de tamanho variavel®. Os PNETs podem ser
diferenciados dos sarcomas de Ewing pela presenca
de diferenciacdo neuroepitelial. Os achados neurais
manifestam-se pela presenca de rosetas de Homer-
Wright e pseudorrosetas, presentes neste relato. As
areas de diferenciacao epitelial séo evidenciadas pelos
lengdis celulares supracitados e ocasionalmente pelas
formacdes glandulares™ 3. A auséncia de material
fibrilar intercelular exclui a possibilidade de neuro-
blastoma®, extremamente infrequente na faixa etaria
do presente caso.

Como ja mencionado, os PNETs guardam simila-
ridades com o sarcoma de Ewing, dividindo, assim,
algumas semelhancas nas anormalidades cromos-
somicas”). A origem genética dessas neoplasias esta
fundamentada, principalmente, em uma translocacdo
cromossdmica t(11; 22) (q24; q12). Tal situacao
resulta na fusdao entre os genes do locus EWSR1 e
outro relacionado com um fator de transcricdo, que
em 85% dos casos é o FLIT. O resultado é o gene
hibrido EWS-FLIT, que esté implicado na patogénese
dos tumores da familia Ewing®. A deteccdo desta
translocacdo tornou-se (til na definicdo diagnéstica
para este grupo de neoplasias®. Além da expressao
para o EWS-FLI1, observada em 90% dos PNETSs renais
ou de bexiga urindria, a imunorreatividade para o
CD99 esta presente em 100% dos casos!-2 9. Outros
anticorpos que mostram positividade nos PNETs sdo
a vimentina e o CD117%. A imunopositividade focal
para S-100 é observada, bem como a expressao focal

para citoqueratinas (57% dos casos)”). A evidéncia de
diferenciacdo neuroectodérmica pode ser demonstra-
da pela expressao varidvel dos marcadores sinaptofi-
sina, neurofilamentos, neurdnio-enolase especifico e
cromogranina® .

O padrao morfolégico indiferenciado desse grupo
de tumores pode mimetizar indmeras neoplasias,
incluindo linfoma linfoblastico, rabdomiossarcoma,
tumor desmoplasico de pequenas células (TDPC) e car-
cinoma neuroendocrino®. Eventualmente, os PNETs
podem mostrar concomitantemente imunopositivida-
de para citoqueratinas e marcadores neuroendécrinos,
como a cromogranina. Nessas situacdes, o diagnostico
diferencial com os carcinomas neuroenddcrinos de pe-
quenas células pode ser dificil, devendo haver estudos
genéticos ou ultraestruturais adicionais para elucida-
cao histogénica®. Os demais diagndsticos podem ser
excluidos pelo painel imuno-histoquimico, que revela
negatividade para marcadores musculares e linfoides,
afastando respectivamente o rabdomiossarcoma e o
linfoma linfoblastico®. A falta de diferenciacéo diver-
gente, caracterizada pela expressdao concomitante de
marcadores epiteliais, mesenquimais e neurais afasta
o diagndstico de TDPC®.

Em resumo, os PNETs da bexiga urinaria sao
neoplasias rarissimas, cujo diagnéstico esta baseado
em achados morfolégicos, imuno-histoquimicos e
moleculares. Uma vez diagnosticados, o tratamento
multimodal esta indicado. Apesar de todas as op¢des
terapéuticas disponiveis, o prognéstico, principal-
mente para as doencas metastaticas, continua sendo
desfavoravel.
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