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TUMOR FIBROSO SOLITARIO PLEURAL:
UM RELATO DE CASO
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de tumor fibroso solitario, uma neoplasia de partes moles rara, demonstrando sua complexidade cli-
nica e as dificuldades diagnésticas associadas, buscando aumentar a conscientizacdo sobre a doenga. Métodos: A paciente foi
submetida a resseccao total do tumor e amostras foram obtidas para estudo anatomopatolégico e de imunohistoquimica. Infor-
magcoes adicionais foram obtidas pela analise do prontudrio disponibilizado pelo Hospital Geral de Carapicuiba apds aprovacdo
do comité de ética da instituicdo e por revisdo da literatura. Resultados: A paciente apresentou boa evolucéo clinica e mantém
seguimento ambulatorial para rastreio de possiveis recidivas. Conclusdo: O conhecimento das caracteristicas clinicas e anatomo-
patoldgicas do tumor fibroso solitario é essencial para o correto diagndstico e para a obtencéo de resultados favoraveis, menor

risco de recidiva e maior taxa de sobrevida.
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INTRODUGAO

O tumor fibroso solitario (TFS) é uma
neoplasia de origem mesenquimal cuja
incidéncia é baixa, correspondendo a
menos de 2% de todos os tumores de par-
tes moles’. Nao hd nenhum fator de ris-
co associado a tal patologia, por exemplo
exposi¢do ambiental a radiacdo, tabaco,
amianto ou outras substancias téxicas?.
Por conta de sua raridade, apesar de ter
sido descrito em 1931, o TFS ainda é um
tumor relativamente pouco conhecido, o
que representa um desafio para seu diag-
nostico e tratamento!. Ademais, con-
tribuem para a dificuldade diagndstica

o curso clinico indolente e os sintomas
inespecificos da maioria dos TFS. Como
resultado, muitos casos sdo diagnostica-
dos apenas apds um achado incidental
de imagem radiolégica®®.

Outra caracteristica que contribui
para a complexidade clinica do TFS é a
possibilidade de acometer quase todos
os sitios anatémicos do corpo, incluindo
a pele, meninges e trato gastrintestinal,
entre outros. Originalmente descrito
como um tumor pleural, atualmente se
sabe que apenas 30% dos casos tém ori-
gem pleural®. Em contrapartida, diferen-
tes séries de casos divergem quanto aos
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demais sitios mais frequentemente aco-
metidos, com alguns trabalhos apontan-
do as meninges em segundo lugar, com
27% dos casos®, enquanto outros apon-
tam a cavidade peritoneal (abdominal
e pélvica)’. Na cavidade toracica, além
da pleura, o TFS também foi descrito
no parénquima pulmonar, mediastino e
pericardio®. Outros sitios menos comum
incluem as extremidades, cavidade oral,
orbitas e seios paranasais'. A idade mé-
dia dos pacientes com TFS pleural é de
cerca de 60 anos’, porém o tumor ja foi
relatado em individuos mais jovens, in-
cluindo criancas*. O TFS extrapleural,
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em contrapartida, tende a ocorrer em
pacientes mais jovens, com uma idade
média de 50.3 anos™.

O TFS também apresenta caracteris-
ticas histolégicas em comum a outros
tumores de partes moles, o que levou a
diversas mudancas de nomenclatura no
passado, como a denomina¢do heman-
giopericitoma, antes muito utilizada'.
Com o avancgo de técnicas moleculares,
de imunohistoquimica e de genética,
o entendimento sobre o TFS vem cres-
cendo e atualmente é possivel melhor
caracterizar essa neoplasia. Este relato
de caso, portanto, tem o objetivo de au-
mentar a conscientizacdo acerca dessa
rara doenca, ao discutir sua apresen-
tagdo clinica e seu tratamento, a luz de
sua complexidade e dos recentes avan-
¢os em seu entendimento.

RELATO DE CASO

Trata-se de uma paciente do sexo
feminino, 47 anos, ndo tabagista, sem
antecedentes médicos relevantes, com
relato de tosse seca e dor tordcica do tipo
pleuritica hd nove meses, sem sintomas
infecciosos associados. A paciente ja ha-
via sido submetida a tratamento com an-
tibioticoterapia por duas ocasides, sem
melhora. Ao exame fisico, encontrava-
-se em bom estado geral, eutrdfica, com
abolicdo do murmurio vesicular na base
do hemitérax direito a ausculta pulmo-
nar, macicez a percussdo e aumento do
frémito toracovocal no mesmo local.

A radiografia de térax inicial (Figu-
ra 1) mostra opacidade homogénea em
base pulmonar direita, que se manteve
estavel durante as evolucoes radiogra-
ficas. Foi realizada, entdo, tomografia
computadorizada (TC) de térax (Figura
2), que demonstrou lesdo hipoatenuan-
te, de 11,8 x 8,3cm, ocupando o campo
pulmonar direito, aparentemente de
origem pleural, sem realce significati-
vo apés contraste endovenoso. A lesdo
comprimia o parénquima pulmonar
adjacente, causando atelectasia passiva.
Um derrame pleural laminar posterior
basal a direita também foi observado.

A investigacdo etioldgica foi realizada
com bidpsia por videotoracoscopia, que
resultou inconclusiva. Em seguida, optou-
-se por realizar toracotomia com ressec-
¢do da massa localizada na parede toraci-
ca. Dessa vez, o estudo anatomopatoldgico
macroscopico da pega revelou uma massa
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Figura 1. Radiografia de térax realizada an-
tes da ressecgao cirurgica do tumor.

Figura 2. Tomografia Computadorizada de
térax com contraste endovenoso realizada
antes da resseccao cirtirgica do tumor

de 710 gramas e medindo 16 x 14 x 5 cm,
com a superficie externa lisa e acastanha-
da. Aos cortes, notou-se um tecido esbran-
quicado e firme. O exame microscopico,
por sua vez, revelou neoplasia de células
fusiformes sem atipias com extensas are-
as colagenizadas de entremeio. A margem
circunferencial se mostrou coincidente.

O estudo imunohistoquimico foi po-
sitivo para actina (em vasos), BCL-2 e
CD34 (forte e difuso), com Ki-67 positi-
vo em 1% das células neoplésicas. J4 o
indice mitético observado foi baixo. O
diagnéstico foi consistente com tumor
fibroso solitario do térax. A figura 3 ilus-
tra a radiografia de térax realizada apds
aresseccdo do tumor.

DISCUSSAO

Esse relato ilustra um caso de TFS
que se manifestou com sintomas respi-
ratérios inespecificos, embora séries de
casos ja publicadas relataram que ape-

Figura 3. Radiografia de térax realizada apés
a ressecc¢ao do tumor.

nas uma minoria dos pacientes (cerca
de 23%) apresentam qualquer sintoma’.
Contudo, os tumores que atingem gran-
des volumes, em especial, podem provo-
car sintomas decorrentes da compressao
local, por exemplo tosse, dor toracica,
dispneia e hemoptise?. Também foram
relatados casos de sindromes paraneo-
plasicas associadas ao TFS, sobretudo, a
sindrome de Doege-Potter, caracterizada
por hipoglicemia de origem desconhe-
cida decorrente da producdo de fator
de crescimento insulina-simile 2 (IGF-2)
pelas células do TFS'. Também foram
descritos casos de osteoartropatia hiper-
tréfica secundaria associada ao TFS>%2.

No entanto, o TFS é muitas vezes as-
sintomdtico e seu diagnéstico é feito so-
mente de forma incidental por exames de
imagem?®. Assim, é fundamental conhecer
essa patologia e os achados radioldgicos
a ela associados como o primeiro passo
para o correto diagndstico. A investigacdo
inicial pode ser feita com uma radiografia
simples de térax, cujo achado tipico é um
nédulo ou massa de contornos bem defini-
dos que se origina da pleura, com ou sem
um pediculo'. O passo seguinte envolve a
realizacdo de uma TC de térax com con-
traste, que também evidenciard o nédulo
ou massa de contornos regulares, mas, por
vezes, lobulada. O tumor € hipervasculari-
zado e pode ter, especialmente, se de gran-
de tamanho, dreas de necrose. Exames de
ressonancia magnética ponderados em T2
podem revelar focos de hipersinal associa-
dos as areas de necrose, que conferem a
lesdo uma aparéncia ndo homogénea'.

A investigacdo com TC de térax é
util para diferenciagdo de outras mas-
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sas tordcicas?, uma vez que o TSF cor-
responde a menos de 5% dos tumores
pleurais?. Sdo exemplos de diagndsticos
diferenciais o mesotelioma pleural ma-
ligno, os tumores neurogénicos do me-
diastino, o sarcoma sinovial, o fibros-
sarcoma, o fibro-histiocitoma maligno
e, no caso de massas de localizagdo an-
terior, patologias timicas e tumores de
células germinativas. O diagndstico de-
finitivo, contudo, é realizado por meio
de exames anatomopatolégico, imu-
nohistoquimico e molecular.

A histologia do TDS apresenta dreas de
celularidade variavel, com areas ricas em
células tumorais com outras regides que
s@o0 hipocelulares, mas, ricas em coldge-
no estromal. As células tumorais variam
de ovoides a fusiformes!, com nucleos ar-
redondados a ovais e diminuto citoplas-
ma'®. Geralmente sdo neoplasias de baixo
grau, com pleomorfismo nuclear minimo
e mitoses geralmente raras ou ausentes’.
Os marcadores imunohistoquimicos con-
vencionais incluem a expressao de CD34,
expresso em cerca de 79% dos casos, mas
que é inespecifico, podendo também ser
expresso por tumores como os estromais
gastrointestinais (GIST).Outros marcado-
res que podem ser expressos incluem o
Bcl2, 0 CD99, a vimentina na auséncia de
actina e marcadores epiteliais como o an-
tigeno de membrana epitelial®'2.

Uma barreira ao diagndstico imu-
nohistoquimico do TFS, contudo, decor-
re da expressdo desses marcadores por
outros tumores que apresentam histo-
logia similar®. Sdo exemplos de diag-
nésticos diferenciais o sarcoma sinovial

monofasico, os leiomiomas e tumores
desmoides, que também expressam
CD34%*, A especificidade desses marca-
dores, portanto, é relativamente baixa'®,
o que, somado a complexidade histolé-
gica e a possibilidade de o TFS afetar di-
versos sitios anatdmicos, contribui para
o desafio diagnéstico. Outros tumores
com os quais o TFS pode ser confundi-
do incluem outras neoplasias de tecidos
moles, como schwannomas, lipomas de
células fusiformes, dermatofibrossarco-
ma protuberans, lipossarcomas, GIST,
tumores malignos da bainha do nervo
periférico e sarcomas sinoviais®.

Visando diminuir os desafios diagnds-
ticos e melhor diferenciar o TFS, técnicas
moleculares tém se mostrado como uma
ferramenta util"*. Um marcador molecu-
lar que se mostrou altamente sensivel e
especifico para o TFS foi a presenga da
fusdo dos genes NAB2 e STAT6, que estd
presente em mais de 90% das amostras,
enquanto se mostra ausente mesmo em
tumores histologicamente similares.
Também é possivel pesquisar a expressido
nuclear de STAT6, utilizando-se técnicas
de imunohistoquimica. Estudos mos-
traram que um resultado forte e difusa-
mente positivo para STAT6 no nticleo é
altamente especifico para TFS, embora
resultados fracamente positivos possam
ser observado em outros tumores®>®®. As-
sim, tais ferramentas contribuem para
o desafiador diagndstico do TFS, que re-
quer, portanto, integrar caracteristicas
clinicas, anatomopatoldgicas, imunohis-
toquimicas e moleculares do tumor®.

A Classificacdo de Tumores de Partes
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Moles Ossos da Organizacdo Mundial
da Satde, quinta edicéo, classifica o TFS
como um tumor intermedidrio (raramen-
te produz metastases)”®, uma vez que a
maioria dos casos tem um comportamen-
to benigno, embora possa ser localmente
agressivo. As taxas de sobrevida global
refletem essa classificacdo, sendo de 59-
100%, em um ano, e de 40-89%, em dez
anos, a depender da série de casosl. Con-
tudo, uma consideravel parte dos casos
apresenta um comportamento maligno,
numero reportado entre 10% a 20%'?, po-
dendo apresentar metdstases e recorrén-
cia. Ao menos trés importantes estudos
identificaram fatores de risco associados
a malignidade e a um pior prognoéstico.
Sao eles: tamanho > 10 cm (15 cm em um
dos estudos), idade > 55 anos, mais de 4
mitoses/10 campos de grande aumento,
alto pleomorfismo nuclear, alta celulari-
dade, presenca de necrose, hemorragia
e/ou de componente maligno a andlise
anatomopatolégica (por exemplo, inva-
sdo estromal ou vascular)'®s. A presenca
de sindromes paraneopldsicas, tal qual a
de Doege-Potter, também estd associada a
tumores de comportamento maligno (até
70%) e, consequentemente, a um pior
prognésticot?. Marcadores moleculares
também foram observados com mais
frequéncia em tumores com comporta-
mento maligno, como a presenca de mu-
tacOes na regido promotora da transcrip-
tase reversa da telomerase'. A perda da
expressdo de CD34 também foi associada
a tumores malignos'. O Quadro 1 suma-
riza as caracteristicas associadas a com-
portamento maligno do TFS.

QUADRO 1 - Caracteristicas associadas a comportamento maligno do Tumor Fibroso Solitario

Caracteristicas

« Idade > 55 anos;

Clinico-demograficas » Sindromes paraneoplasicas, como a de Doege-Potter. Adaptado de
Davanzo et al,
* Tamanho > 10 cm (15 cm em um dos estudos); Transl Gastroenterol

+ >4 mitoses/10 campos de grande aumento;

+ Alto pleomorfismo nuclear;

« Alta celularidade;

* Necrose e/ou hemorragia;

« Componente maligno a anélise anatomopatoldgica.

Hepatol 2018'; Tariq
et al,, Diagn Pathol
2021%; Demicco

et al., Mod Pathol
2012'; England
etal, AmJ Surg
Pathol 1989"; Gold
et al., Cancer 2002'8;
Herrmann et al.,
Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2000,

Caracteristicas
anatomopatolégicas

Caracteristicas Clinico-demograficas * Mutagdes na regido promotora da transcriptase reversa da telomerase.

Marcadores imunohistoquimicos * Perda da expressdo de CD34.
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O tratamento do TFS é cirtrgico, po-
dendo ser realizado por toracotomia
aberta ou videotoracoscopia (recomen-
dado para tumores menores do que 5
cm)?. Independentemente da técnica, o
objetivo da cirurgia deve ser a resseccdo
total do tumor e a obtencdo de margens
livres, o que se associa a menor taxa de
recorréncia local e maior sobrevidat®. A
presenca de pediculo torna a resseccéo
mais facil, mas tumores maiores, invasi-
vos e sésseis podem representar um desa-
fio cirurgico. Alguns casos, como os gran-
des tumores aderidos ao pulméao ou com
invasdo de parénquima, podem requerer
lobectomia para que se obtenham mar-
gens livres. O mesmo se aplica a tumores
aderidos e/ou que invadem o diafragma,
a pleura parietal e o pericérdio, que po-
dem exigir cirurgias mais extensas®.

Recidivas podem ocorrer tardiamen-
te no curso do seguimento, até mesmo
17 anos apos a ressec¢do inicial, mesmo
quando a resseccdo completa é atingida,
com margens livres, e mesmo em casos
de tumores benignos®?. A taxa de recidi-
va observada em grandes séries de casos
varia de 10 a 18.2%%?2, mas pode variar
a depender do tempo de seguimento e
das caracteristicas dos pacientes’. No
caso de tumores com caracteristicas ma-
lignas, no entanto, podem apresentar
taxas de recidiva de até 63%"?2. Em uma
revisdo da literatura, de Perrot et al. des-
creveram um sistema de estratificacio
de risco de recorréncia do TFS baseado
em caracteristicas histolégicas e morfo-
l6gicas do tumor. De acordo com o estu-
do, os tumores podem ser classificados
quanto a presenga de caracteristicas his-
tolégicas malignas (as mesmas anterior-
mente descritas) e quanto a morfologia
macroscopica, que pode ser peduncula-
da ou séssil. O risco de recidiva variou de
menos de 2% nos tumores pedunculados
benignos a 63% em tumores malignos
sésseis?, No entanto, a obtencao de mar-
gens livres é o mais importante a se con-
siderar apds a ressecgdo cirurgica para
se predizer o risco de recidiva®.

A radioterapia adjuvante pode ser in-
dicada apenas em pacientes com tumo-
res com caracteristicas malignas sésseis
cujo risco de recidiva é alto, conforme
proposto por de Perrot et al.??. Contudo,
nos demais pacientes, quando a ressec-
¢do completa com margens negativas
for possivel, o uso da radioterapia no

ISSN: 2763-5740

tratamento do TFS nao é indicado, uma
vez que se trata de um tumor raro e in-
dolente, para o qual ndo ha estudos con-
trolados!. Ja nos casos de recidiva local,
pode-se tentar uma nova ressecgao?>%,
O papel da radioterapia adjuvante nesses
casos, assim como quando as margens
estdo comprometidas, ndo é bem estabe-
lecido, devido a falta de estudos contro-
lados'. Apenas relatos de casos isolados
reportaram reposta significativa do TFS
recidivado a radioterapia®.

As metastases do TFS sao geralmen-
te hematogénicas e ocorrem princi-
palmente no figado, sistema nervoso
central, baco, peritonio, adrenal, trato
gastrointestinal, rins e ossos?. Contudo,
o tratamento ideal para o TFS metastdti-
co, assim como para o localmente avan-
cado irressecdvel, ndo é estabelecido,
pois faltam estudos controlados, dada a
raridade do tumor'. A maior parte dos
estudos realizados até o momento ¢é re-
trospectiva, incluindo o uso de quimio-
terapia citotdxica baseada em doxorru-
bicina, que demonstrou baixas taxas de
respostal. A eficdcia da terapia-alvo no
TFS também foi avaliada por alguns es-
tudos, incluindo medicamentos como
antiangiogénicos (pazopanib, sorafe-
nib, sunitinib, regorafenib e axitinib).
Os resultados foram fracos e os estudos
controlados sdo ainda necessarios para
determinar se tais medicamentos sdo
eficazes ou ndo*.

Apés a realizacdo da cirurgia, o pa-
ciente deve ser acompanhado periodi-
camente, com o objetivo de identificar
precocemente recidivas e doenca metas-
tatica. Contudo, ndo ha diretrizes bem
definidas sobre a forma que esse acom-
panhamento deveria ser feito, devido a
falta de estudos e a raridade da doenca.
Em geral, utilizam-se os critérios de risco
descritos anteriormente (Quadro 1) para
identificar os pacientes com maior risco
de recidiva e doenca metastdatical*'s, De
Perrot et al. propuseram que os pacientes
de alto risco (tumores sésseis com carac-
teristicas malignas) sejam acompanha-
dos a cada seis meses nos primeiros 24
meses apos a ressec¢do, com TC e radio-
grafias de térax, uma vez que na maioria
desses pacientes, a recidiva ocorre nes-
se intervalo de tempo?. Em seguida, o
seguimento pode ser feito anualmente.
Também é possivel seguir as diretrizes de
seguimento de sarcomas de partes moles

propostas pela National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), que recomen-
dam seguimento com exames de ima-
gem a cada seis meses durante trés anos
para pacientes de baixo risco, seguido
por seguimento anual até o quinto ano.
Ja para pacientes de risco intermediario
e alto, o intervalo é menor, a cada trés a
quatro meses nos primeiros dois anos
e, em seguida, a cada seis meses, até o
quinto ano® Contudo, é prudente conti-
nuar acompanhando esses pacientes por
anos além, uma vez que ja foram descri-
tas recidivas até 17 anos apds a ressecc¢io
do tumor primaério®.

Em suma, o TFS pleural é uma neo-
plasia rara sem fatores de risco conhe-
cidos. O curso clinico da maioria dos
casos ¢ indolente e o diagndstico, geral-
mente, é feito apds exames de imagem
com achados incidentais. O diagnéstico
pode ser dificil por caracteristicas histo-
légicas e imunohistoquimicas comuns
a outros tumores de partes moles, mas
avancos em técnicas moleculares vém
permitindo uma melhor caracterizagéo
do TFS. A paciente relatada foi subme-
tida a resseccdo total do tumor, apre-
sentou boa evoluco clinica e manteve
o seguimento ambulatorial para rastreio
de possiveis recidivas. Esses sdo os tra-
tamentos recomendados e a evolugdo da
maioria dos casos, porém até 20% dos
pacientes podem apresentar tumores
com caracteristicas malignas, que indi-
cam pior prognostico e maior risco de
recidiva. Pela raridade da doencga, ndo
ha estudos controlados avaliando o uso
de radioterapia ou quimioterapia adju-
vante. Em geral, reserva-se a radiotera-
pia adjuvante para casos com alto risco
de recidiva. Devido a raridade, comple-
xidade clinica e dificuldade diagndstica,
o conhecimento do TFS é essencial para
a obtencdo de resultados favoraveis e de
boas taxas de sobrevida, uma vez que
a maioria dessas neoplasias apresenta
comportamento benigno.
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