CAPITULO 16

Patologia De Partes Moles



16.1 Introducgao

Partes moles compreendem tecidos encarregados de irrigacao, sustentagdo, enerva-
¢do e locomogdo e incluem tecido adiposo, fibroso ou conjuntivo, muscular liso, muscular
esquelético, além das estruturas vasculares e neural periférica. Partes moles sdo frequen-
temente sitios de afecg¢des inflamatdrias (de etiologia infecciosa, traumatica, autoimune
e demais doengas imunomediadas, entre outras).

As afeccbes degenerativas sdo mais prevalentes em ligamentos periarticulares e
tecido conjuntivo. As afecgdes distréficas ocorrem no tecido muscular esquelético por
denervagdo central ou loco-regional (secundaria a fendmenos traumaticos, inflamatérios
ou genéticos, entre outros), mas também ocorrem em qualquer tecido em decorréncia de
isquemia cronica. Distarbios circulatérios de origem cardiovascular ou loco-regional tem
manifesta¢des usualmente em partes moles de membros com edema e reacao tecidual
secundaria a extravasamento hematico.

Depésitos metabélicos extracelulares decorrentes de disfuncdo renal e endécrina
(priméria ou secundéria) em geral levam ao mixedema (do hipotireoidismo) ou acimulos
periarticulares de diversos cristais secundarios ao metabolismo de purinas (uratos) e re-
gulacao de calcio e fésforo (efetuados pelo rim e paratireoide). Depdsitos metabdlicos
intracelulares podem ocorrer por indmeros distlrbios genéticos ou adquiridos (secun-
darios a disfun¢des enddcrinas e do metabolismo). Em partes moles, se destaca as lipo-
matoses (prolifera¢des de adipdcitos) ou manifestagdes secundarias a dislipidemias com
acumulos xantomatosos em histiécitos.

Todas essas afec¢Ges desencadeiam reagdes teciduais em partes moles que apresen-
tam peculiaridades anatomopatolégicas frequentemente especificas para reconhecimen-
to das etiopatogenias. No entanto, elas ndo serdo abordadas em detalhes nesse capitulo,
uma vez que esses fendmenos sdo secundarios e mais bem estudados em sua totalidade
em outros capitulos de patologia geral e demais especialidades da patologia especial. Esse
capitulo aborda as malformacgdes, hamartomas e neoplasias primarias dos tecidos de
partes moles, além de algumas das reatividades teciduais secundérias as afeccdes ini-
cialmente mencionadas que se manifestam como tumores ou condi¢8es diferenciais de
neoplasias.

Os tumores mesenquimais sao neoplasias que apresentam diferenciacdo para célu-
las pertencentes aos tecidos de partes moles incluindo adipécito, fibroblasto, célula mus-
cular lisa e esquelética, células que compdem os vasos e a bainha neural, além de um
grupo de neoplasias que ndo apresentam diferencia¢do especifica.

De uma maneira geral os tumores malignos dessa categoria, denominados sarcomas,
sdo menos frequentes do que a maioria dos tumores solidos de origem epitelial visceral,
além de que incidem em faixa etaria mais ampla. Em geral, os sarcomas apresentam cres-
cimento mais lento e disseminag¢do metastatica mais tardia do que os tumores viscerais
epiteliais (mas ha varias exce¢des).

Os fatores preditivos de evolugdo empregados em quase todas as entidades associam
pior progndstico a achados clinicos de tumor grande e de localiza¢do profunda; e achados
anatomopatolégicos de indiferenciagdo celular, indice mitético alto e presenca de necrose.
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Dessa forma, a quantificacdo dos fatores anatomopatolédgicos orienta a graduagdo do
tumor (Tabela 16.1.) e a integracdo do grau histolégico com os demais fatores clinicos
orientam o estadiamento da neoplasia.

Tabela 16.1: Graduacao dos sarcomas de adultos, segundo a FNCLCC,
modificada pela OMS (2013).

Escore 1 Sarcomas semelhantes ao tecido adulto normal

Sarcomas diferentes do tecido adulto normal, porém com

S diferenciagdo identificavel ou tipo histolégicos especificos
Sarcomas indiferenciados, com diferenciacdo ndo definida, de tipo
Escore 3 histolégico incerto, sarcomas embriondarios e tipos histolégicos

especificos

Escore 1 0 a 9 mitoses/10 CGA
Escore 2 10 a 19 mitoses/CGA
Escore 3 20 ou mais mitoses/CGA

Escore 0 Auséncia de necrose
Escore 1 Necrose inferior a 50% do tumor
Escore 2 Necrose igual ou superior a 50% do tumor

Grau 1 (G1) Escore total 2 ou 3
Grau 2 (G2) Escore total 4 ou 5
Grau 3 (G3) Escore total 6, 7 ou 8

O estadiamento (TNM, AJCC 8a edicdo, 2017) leva em conta tamanho do tumor, loca-
lizagdo topografica e profundidade. Os tumores com localizacdo em tronco, extremidades
e retroperitonio tem escalonamentos de T1, T2, T3 e T4 iguais e respectivamente <5 cm, >
5a<10cm,>10a<15cme>15cm. Os tumores de cabeca e pescoco ndo orbitarios tem
escalonamento de T1, T2, T3 e T4 com dimens&es bem menores respectivamente < 2 cm, >
2a<4cm,>4cm, cominvasdo de estruturas adjacentes (indicando que essas neoplasias
tém pior comportamento).

a os tumores orbitarios e viscerais modificam o escalonamento levando em conta se o
tumor esta restrito ao érgdo e se ha invasdo de estruturas adjacentes (indicando peculiari-
dades de comportamento de acordo com localizacdo topografica). Metastases linfonodais
sdo exce¢do na maioria desses tumores e a dissemina¢do metastatica ocorre para pulmao
na grande maioria das vezes, mas também para partes moles (loco-regionais ou ndo), cé-
rebro e 0sso.
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16.2 Tumores adipociticos ou com componente
lipogénico

16.2.1 Tumores benignos

Sdo os tumores mesenquimais mais frequentes.
Ocorréncia em qualquer topografia.
Podem ter componentes de outros tecidos (cartilagem, 0sso, vasos etc.).
Ha tumores de outras histogéneses que diferenciam para adipdcitos.
Podem recidivar, mas transformagdo maligna ndo ocorre.

16.2.1.1 Lipoma

Neoplasia de adipécitos maduros. E o tumor mesenquimal mais comum de partes
moles de adultos. Podem ocorrer em diversas topografias incluindo subcutaneo, partes
moles profundas, na superficie do osso (lipoma periosteal), dentro de musculo esque-
|ético (lipoma intramuscular) e nas membranas sinoviais. Sdo ndédulos circunscritos.
Histologicamente é composto por adipécitos monomorficos maduros. Podem apresentar
degenera¢do mixoide (lipoma mixoide), estroma fibroso (fibrolipoma), diferenciacao car-
tilaginosa (condrolipoma), diferenciacdo éssea (osteolipoma) (Figura 16-1) ou diferencia-
¢do cartilaginosa e 6ssea (osteocondrolipoma).

Os lipomas nao exibem amplificagdo de MDM2 ou CDK4 (encontrada no lipossarcoma
bem diferenciado / tumor lipomatoso com atipias). Recidivas podem ocorrer, porém sem
potencial para desdiferenciacdo ou evoluc¢do para sarcoma.

Figura 16.1: Lipoma com metaplasia éssea. células adipociticas monomérficas benignas com osteoide sem
atipias nesse exemplo.
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Entidades correlacionadas:

16.2.1.2 Angiolipoma
16.2.1.3 Miolipoma
16.2.1.4 Lipoma condroide

16.2.1.5 Lipoma de células fusiformes / lipoma pleomorfico

Ocorrem predominantemente em homens de meia idade a idosos na regido poste-
rior do pescoco e na parte superior das costas, mas pode ocorrer em qualquer topogra-
fia especialmente no sexo feminino. Sdo nédulos subcutaneos de crescimento lento que
podem atingir grandes dimensdes. Histologicamente apresentam combinagdo de células
fusiformes e adipdcitos maduros (lipoma de células fusiformes) (Figura 16.2). Podem
apresentar hipercromasia simplastica (lipoma pleomérfico). E uma neoplasia fibroblasti-
ca. Os adipdcitos sdo de origem metapldsica. As células fusiformes sdo imunorreagentes
para CD34 e ha delecdo do gene RB1 no cromossomo 13q14 que é encontrada em varios
outros tumores fibroblasticos correlacionados. As recorréncias ndo apresentam desdife-
rencia¢do. Variantes atipicas recorrentes sdo chamadas de tumor lipomatoso atipico de
células fusiformes por alguns autores.

Figura 16.2: Lipoma de células fusiformes. Componente estromal fusocelular esclerético e componente
adipocitico monomérfico sem atipias.

16.2.1.6 Lipomatose
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E um termo genérico para agrupar tumores ndo verdadeiramente neoplésicos e que
ocorrem em varios contextos clinico-patolégicos. Apresentam crescimento do tecido adi-
poso maduro entremeando difusamente tecidos originais. Inclui as entidades: lipomatose
difusa (ocorre em criangas pode fazer parte de sindromes genéticas), lipomatose simé-
trica, lipomatose pélvica e lipomatose esteroide.

Entidades correlacionadas:

16.2.1.7 Lipodistrofia do HIV.
16.2.1.8 Lipomatose do nervo.

16.2.1.9 Lipoblastoma

Ocorre quase exclusivamente em criancas com predile¢cdo pelas extremidades e tron-
co, mas também no mediastino, abdome, retroperitdnio, cabeca e pescoco e visceras. Sdo
unifocais e circunscritos (lipoblastoma) ou exibem crescimento infiltrativo (lipoblastoma
difuso / lipoblastomatose). Histologicamente a celularidade varia de acordo com o grau
de maturacdo dos adipdcitos. Os tumores exibem fusdo do gene PLAGT com varios parcei-
ros diferentes. Recidivas ocorrem, sem metastases.

16.2.1.10 Hibernoma

Neoplasia composta por gordura marrom (adipécitos microvacuolizados) associada ao
tecido adiposo usual. Geralmente ocorre em adultos jovens no pescoco, axila, coxa, retroperi-
ténio, cabeca e pescoco, tronco e extremidades superiores e podem ter grandes dimensdes.

16.2.2 Tumores de malignidade intermediaria (localmente agressivo)

16.2.2.1 Tumor lipomatoso atipico / lipossarcoma bem diferenciado

Geralmente ocorre em adultos da quinta a oitava década, em extremidade inferior
proximal e retroperitdnio, regido paratesticular e mediastino. Podem atingir tamanhos
grandes. Microscopicamente, ha trés subtipos histolégicos: adipocitico (lipoma simile),
esclerosante e inflamatério (Figura 16.3). A neoplasia exibe amplificacdo do gene MDM2
detectavel por hibridacdo fluorescente “in situ” util para distinguir essa entidade das imi-
tacdes histologicas.

Esses tumores, mesmo recorrentes, ndo apresentam metastases enquanto mantém pa-
rametros de baixo grau histolégico. No entanto, as recorréncias podem apresentar desdiferen-
ciagdo para sarcomas de alto grau que passam a ter potencial para ocorréncia de metastases.
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Figura 16.3: Tumor lipomatoso com atipias / lipossarcoma bem diferenciado. Componente adipocitico
multivacuolizado e componente estromal esclerético ambos com atipias citolégicas.
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16.2.3 Tumores malignos

A saber - Tumores adipociticos malignos
S&o os tumores mesenquimais malignos mais frequentes de retroperiténio
Lipossarcoma de baixo grau lipoma-simile tém recidivas, mas ndo metdstases.
Lipossarcoma mixoide tém recidivas e metastases em qualquer grau.
Mais frequentes em membros e excepcionais em retroperitdnio.
Desdiferenciacdo de baixo grau para alto grau ocorre em todos os lipossarcomas.
Lipossarcomas tém melhor evolugdo do que os demais sarcomas de retroperitonio.

16.2.3.1 Lipossarcoma desdiferenciado

Neoplasias lipogénicas que mostram transicdo a partir do baixo grau para sarcoma de
alto grau. Ocorre tanto na primeira apresenta¢do (90%) como na recorréncia (10%). A va-
riacao histologica é bem ampla. A maioria exibe padrao indiferenciado. Ha frequente dife-
renciacdo heteréloga (leiomiossarcomatosa, rabdomiossarcomatosa, osteossarcomatosa,
condrossarcomatosa e angiossarcomatosa). A amplificacdo do gene MDM2 se mantém no
componente desdiferenciado.

16.2.3.2 Lipossarcoma mixoide

Mais frequente entre 30 e 40 anos. Ocorre predominantemente nas extremidades.
E o tipo mais comum de lipossarcoma nas duas primeiras décadas de vida. Histologica-
mente mostra proporcdo variavel de células primitivas, lipoblastos e capilares em estroma
mixoide (Figura 16.4). O componente de células redondas primitivas pode obscurecer as
demais caracteristicas e se associa a pior progndstico e sdo considerados de alto grau (li-
possarcoma de células redondas). Exibem fusdes dos genes FUS-DDIT3 em mais de 95%
dos casos, além de EWSR1-DDIT3 em alguns casos.

Figura 16.4: Lipossarcoma mixoide. Células imaturas pequenas em estroma mixoide com rede vascular capilar e
alguns lipoblastos imaturos.

Patologia Geral - Patologia De Partes Moles 416



16.2.3.4 Lipossarcoma pleomorfico

Sarcoma lipogénico de alto grau com lipoblastos pleomérficos e perfil gendmico com-
plexo. Esse tumor tem predile¢do pelas extremidades e ocorre principalmente em indivi-
duos acima de 50 anos. Histologicamente tem lipoblastos pleomorficos e outros padrdes
indiferenciados O lipossarcoma pleomérfico ndo possui amplificagdo de MDM2 e apresen-
ta o pior progndstico entre os lipossarcomas.

16.3 Tumores Fibroblasticos e Miofibroblasticos

16.3.1 Tumores benignos

Tumores de origem degenerativa, reativa, hamartomatosa ou neoplasica.
Ha neoplasias com componente adiposo predominante, simulando lipoma.
Muitas entidades neopldsicas sdo relacionadas pela mesma alteracdo molecular.
Algumas entidades sdo associadas a comorbidades genéticas.

16.3.1.1 Fasciite nodular

E uma lesdo benigna, pequena, as vezes com regressdo espontanea, que ocorre em to-
das as faixas etarias, mas tem predilecdo por adultos jovens. Geralmente envolve o tecido
subcutaneo em varias topografias. Podem envolver veias (fasciite intravascular) ou cou-
ro cabeludo de bebés, onde exibe comportamento incomum com envolvimento ésseo e
meningeo (fasciite craniana). Microscopicamente mostra proliferacdo de miofibroblastos
bem diferenciados (Figura 16.5). Devido a rapida instalacgdo, infiltra¢cdo no tecido adjacente,
alta celularidade e atividade mitética, alguns casos simulam sarcomas. Sdo reagentes para
actinas. Apresenta rearranjo do gene USP6 usualmente com MYHO9.
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Figura 16.5: Fasciite nodular. Celularidade fusocelular miofibroblastica sem atipias em estroma edematoso com
hemaécias extravasadas.

Entidades correlacionadas:

16.3.1.2 Fasciite proliferativa e miosite proliferativa.
16.3.1.3 Fasciite isquémica (fibroplasia atipica de decubito).

16.3.1.4 Miosite ossificante e pseudotumor fibroso-osseo dos digitos

Sdo lesBes benignas, que se assemelham e que ocorrem em uma ampla faixa etaria,
predominando em adultos jovens. A miosite ossificante ocorre nas extremidades, tronco,
cabeca e pescoco, enquanto a pseudotumor fibroso-6sseo dos digitos ocorre no subcu-
taneo da falange proximal dos digitos. Tem proliferacdo miofibroblastica associada a for-
macado osteoblastica.

16.3.1.5 Elastofibroma

Lesdo degenerativa encontrada em individuos acima de 50 anos quase sempre na
parede toracica subescapular (unilateral ou bilateral). Histologicamente mostra tecido adi-
poso entremeado por esclerose e fibras elasticas rotas.

16.3.1.6 Hamartoma fibroso da infancia
E observado antes dos 2 anos de idade com especial predilecdo para subcutaneo de
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linha axilar. Microscopicamente mostra componente fibroso imaturo, maduro e adip6ci-
tos. Tem uma baixa taxa de recorréncia.

Entidades com localizagao preferencial em regido vulvovaginal, inguinal, perineal
e escrotal:

- Sem perda do gene RB1:

16.3.1.7 Angiomiofibroblastoma
Ocorre em mulheres em idade reprodutiva. Histologicamente mostra feixes imunor-
reagentes para actinas e CD34.

- Com perda do gene RB1:

16.3.1.8 Angiofibroma celular

Histologicamente os feixes sdo imunorreagentes para CD34, além de receptores hor-
monais. Transformacdo sarcomatosa € ocasionalmente relatada.

16.3.1.9 Miofibroblastoma do tipo mamario

Pode ocorrer também em tronco e extremidades de adultos. Os feixes usualmente
expressam CD34, desmina, actinas e receptores hormonais.

16.3.1.10 Fibroma do tipo nucal e fibroma de Gardner

Sao ambos caracterizados por uma proliferacdo hipocelular de feixes colagenizados que
envolvem cabeca e pescoco e regides paravertebrais. Esse tumor é imunorreagente para a
beta-catenina e ha associa¢do com fibromatose do tipo desmoide e sindrome de Gardner.

16.3.1.11 Fibromatose coli (torcicolo muscular congénito)

Lesdo provavelmente reativa que acomete musculo esternocleidomastoéideo de crian-
¢as antes de 6 meses. A maioria dos casos regride espontaneamente. Histologicamente
mostra esclerose na musculatura.

16.3.1.12 Fibromatose hialina juvenil

Doenga autossémica recessiva rara, manifestada por tumores recorrentes em bebés
e criangas, causada por mutagdes germinativas no gene ANTXR2. A hialinose sistémica
infantil € uma variante agressiva, que se manifesta mais cedo com envolvimento visceral.

16.3.1.13 Fibromatose de corpo de inclusao (fibroma / fiboromatose digital infantil)

Ocorre em bebés na forma de ndédulo cutaneo acral em digitos. Histologicamente
mostram feixes com inclusdes eosinofilicas caracteristicas. Os tumores recidivam, embora
regressao espontanea seja relatada.

16.3.1.14 Fibroblastoma desmoplasico (filoroma colagénico)

Ocorre em adultos. Histologicamente sdo hipovasculares e hipocelulares em estro-
ma intensamente colagenizado com imunoexpressdo de actinas. FOSL1 foi relatado como
marcador util. Translocagdo recorrente t (2; 11) (931; g12) foi também relatada.

Patologia Geral - Patologia De Partes Moles 419



16.3.1.15 Fibroma aponeurdtico calcificante
Tumor muito raro que é mais comum em criancas e adolescentes. Predomina em

extremidades distais. Histologicamente é infiltrativo com feixes escleréticos e calcificagdes.
Fusdes recorrentes de FN1-EGF foram identificadas. Recidivas locais sdo comuns.

16.3.1.16 Tumor fibroso calcificante (pseudotumor fibroso calcificante)
Ocorre em ampla faixa etéria e distribuicdo anatdmica particularmente em extremi-
dades, mas também em visceras, pleura, peritdnio, mesentério e omento. Histologica-

mente mostra hipocelularidade, esclerose e calcificagdes. Natureza neoplasica ou reativa
ndo esta estabelecida.

16.3.2 Tumores de malignidade intermediaria (localmente agressivo)

A saber - tumores fibroblasticos de malignidade intermediéria

As trés entidades mais comuns dessa categoria sdo:
- Fibromatose de tipo desmoide (tumor recidivante geralmente em fascia).
- Tumor fibroso solitario (tumor recidivante de varias topografias).
- Dermatofibrossarcoma protuberans (tumor recidivante de pele).

Ressec¢do com margens é usualmente curativa.

16.3.2.1 Fibromatose do tipo desmoide

Tumor com ampla distribuicdo anatémica e faixa etaria. Ocorréncia em parede abdo-
minal predomina em mulheres. Fora dessa topografia ndo tem preferéncia de género. As
ocorréncias no mesentério requerem pesquisa de sindrome de Gardner. Histologicamente
observa-se feixes muito infiltrativos em estroma esclerético (Figura 16.6). Expressa actinas
e mostra reatividade nuclear para beta-catenina. Os tumores esporadicos tém mutacdes
ativadoras do CTNNB1. Os tumores associados a sindrome de Gardner apresentam muta-
¢Bes inativadoras da linha germinativa do gene APC.
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Figura 16.6: Fibromatose de tipo desmoide. Feixes alongados de células miofibroblasticas em diversos estadios
de maturacgdo e sem atipias.

16.3.2.2 Fibromatose palmar (contratura de Dupuytren)

Geralmente ocorre em adultos mais velhos na forma de nédulo palmar com contra-
tura secundaria dos dedos. Fibromatose plantar (doenca de Ledderhose) - ocorre em
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adultos mais jovens na forma de nédulo ou tumores de maior dimensdo na fascia plantar.
Ambas as entidades tém feixes que se restringem a fascia. Nao ha mutac¢des de CTNNB1
ou APC. Apresentam recidivas.

16.3.2.3 Lipofibromatose (fibromatose subcutanea infantil)

Tumor raro com prevaléncia acral na infancia. Histologicamente mostra feixes infiltra-
tivos em gordura que expressam CD34, BCL2, proteina S100, actina e CD99.

6.3.3 Tumores de malignidade intermediaria (raramente metastatizante)

16.3.3.1 Tumor fibroso solitario

Ocorre em ampla faixa etaria e distribui¢do anatdmica incluindo tecidos moles, pele,
subserosa de visceras (especialmente pleura, pulmao, trato intestinal, mesentério, figado
e pulmao) além de cabeca e pescoco (especialmente dura-mater e érbita). Histologica-
mente apresenta celularidade fibroblastica desorganizada com ramifica¢cdes vasculares
(Figura 16.7). Tumor na meninge é denominado hemangiopericitoma. Ha varias outras
variantes incluindo com tecido adiposo (lipoformadora) e com células gigantes bizarras
(angiofibroma de células gigantes). Tumores malignos podem ocorrer. E reagente para
STAT6 e CD34. Fusdes NAB2-STAT6 sdo caracteristicas de todas as variantes.

Figura 16.7: Tumor fibroso solitario. Células fibroblasticas formando feixes curtos perivasculares com esclerose
perivascular e colagenizacdo estromal cordonal hialina.
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16.3.3.2 Tumor miofibroblastico inflamatorio (do inglés IMT)

Tem predilecdo pelo omento e mesentério de criangas e adultos jovens. Pode surgir
em pulmdo, trato gastrointestinal, trato urinario distal, trato genital feminino, cabeca e
pescoco, sistema nervoso central e pele. Podem ter comorbidades clinicas provavelmente
devido a producéo de IL-6. Ha variantes usual, mixoide e esclerética. Variante com imu-
noexpressdo de ALK ocorre em 50% dos casos, além de actinas, desmina e citoqueratinas.
Rearranjos do gene ALK com varios genes parceiros ocorre em 50% dos casos. Ha variante
epitelioide mais agressiva com fusdo RANBP2-ALK.

16.3.3.3 Fibrossarcoma infantil congénito

Incide ao nascimento ou no primeiro ano de vida. E mais comum nas extremidades
distais. Histologicamente é infiltrativo. Expressdes imuno-histoquimicas ndo sdo contribu-
tivas. O diagndstico se faz comprovando a translocacdo ETV6-NTRK3. Essa alteragdo mo-
lecular ndo é especifica e é encontrada no nefroma mesoblastico que deve ser entidade
relacionada. Recorréncias ocorrem em um ter¢o dos casos e as metastases sdo raras.

16.3.3.4 Dermatofibrossarcoma protuberans (DFSP)

Tumor cutaneo localmente agressivo que ocorre em uma ampla faixa etéria predo-
minando adultos jovens. Tem predile¢do pelo tronco e extremidades proximais. Histolo-
gicamente tem infiltra¢cdo difusa em derme e tecido adiposo (Figura 16.8). Variantes sdo:
fibroblastoma de células gigantes (infantil) com celularidade imatura, estroma mixoide e
células gigantes bizarras em espagos pseudovasculares, mixoide, pigmentada (tumor de
Bednar), tipo placa e com diferenciacdo mioide.

Alguns tumores podem sofrer transformacdo fibrossarcomatosa com mitoses e
ocasional necrose. Raramente ocorre desdiferenciacdo para sarcoma pleomérfico. As
células tumorais sdo reagentes para CD34. Os tumores apresentam translocacdo que re-
sulta na fusdo de COL1A1 com PDGFB. O tumor recorre em até 40% dos casos, mas ocor-
réncia de metastases € baixa, exceto na transformacao fibrossarcomatosa.
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Figura 16.8: Dermatofibrossarcoma protuberans. Feixes fibroblasticos curtos estoriformes
envolvendo células adiposas.

16.3.3.5 Sarcoma mixoinflamatorio fibroblastico (tumor mixo-hialino inflamatorio
das extremidades distais com células Reed-Sternberg similes)

Neoplasia subcutanea de baixo grau de malignidade que ocorre nas extremidades
distais de adultos. Histologicamente tem propor¢des variadveis células inflamatérias, fusi-
formes e semelhantes as células de Reed - Sternberg. Had imunoexpressdo de CD34 e CD68.
Amplificagbes recorrentes de VGLL3 e altera¢des de BRAF foram relatadas. FusGes de TG-
FBR3-MGEAS sdo raras. Ainda ha debate na caracterizagdo molecular dos casos hibridos
com tumor angiectatico hialino pleomérfico e tumor fibrolipomatoso hemossiderotico.

16.3.3.6 Sarcoma miofibroblastico de baixo grau (miofibrossarcoma)

Geralmente se apresenta na cabega e no pescoco ou nas extremidades dos adultos.
Os tumores sao tipicamente infiltrativos com feixes reagentes para actinas e / ou desmina.
Apresentam recidivas e metastases sdo raras.

16.3.4 Tumores malignos

16.3.4.1 Fibrossarcoma do adulto (do inglés AFS)

E extremamente raro, cujo diagndstico requer exclusdo imuno-histoquimica e mole-
cular de todos os demais sarcomas diferenciais.

Sarcomas reagentes para MUC4:
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16.3.4.2 Fibrossarcoma epitelioide esclerosante

Ocorre em uma ampla faixa etdria, geralmente nos tecidos moles profundos das
extremidades inferiores e na raiz dos membros. Ha raras ocorréncias em retroperiténio
ou visceras. Histologicamente mostram células epitelioides em estroma hialino. Além de
MUC4 e expressam ocasionalmente EMA e citoqueratina. A maioria dos casos “puros” mos-
tra rearranjos de EWSR1 e CREB3L1 e raramente rearranjos FUS e CREB3L2 (caracteristico
de sarcoma fibromixoide de baixo grau ou de alguns casos mistos).

16.3.4.3 Sarcoma fibromixoide de baixo grau (tumor de celulas fusiformes hialino
com ou sem rosetas gigantes)

Incide em uma ampla faixa etaria. Se apresenta mais frequentemente nas extremi-
dades proximais ou tronco, mas também na cabeca e pescoco, cavidade toracica, cavidade
abdominal e retroperitdnio. Histologicamente mostram feixes em estroma esclerético
com ocasionais rosetas e focos mixoides (Figura 16.9). Além de MUC4 podem expressar
EMA. Aproximadamente 95% dos tumores tém uma fusdo de FUS-CREB3L2, enquanto
um pequeno subconjunto abriga fusdo FUS-CREB3L1. Casos raros mostram uma fusdo
EWSR1-CREB3L1 caracteristica de sarcoma epitelioide esclerosante. Recorre localmente e
tem potencial para ocorréncia de metastases incluindo tardias.

Figura 16.9: Sarcoma fibromixoide de baixo grau. Componente esclerético hipocelular hialino e componentes
mais celular mixoide com vasos de médio calibre.
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16.3.4.5 Mixofibrossarcoma (do inglés MFS)

Ocorre em uma ampla faixa etédria, em geral acima de 50 anos, nas extremidades.
Localizado na hipoderme e tecidos moles profundos. Mostra feixes (baixo grau) ou células
pleomorficas descoesas (alto grau) em estroma mixoide vascularizado (Figura 16.10). Nao
ha imunofendtipo caracteristico. Alteracdes moleculares sdo complexas e inespecificas.

Figura 16.10.
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Mixofibrossarcoma. Fibroblastos atipicos formando feixes e células descoesas em
estroma mixoide com vasos de médio calibre.

16.4 Tumores Fibro-Histiociticos

16.4.1 Tumores benignos

16.4.1.1 Tumor de células gigantes da bainha tendinosa (do inglés TSGT) (tenossi-
novite nodular)
E um tumor periarticular que envolve sinévia, bursa e bainha do tendao, geralmente

nos dedos da mao de adultos. A variante localizada (benigna) é circunscrita e tem recor-
réncia local em cerca de 20% dos casos (Figura 16.11).

Avariante difusa (de malignidade intermediaria) tem predilecdo para articulagdes
maiores e recidivam mais, porém raramente apresentam metdstases. A variante maligna
é muito rara. Algumas variantes tém translocac¢ées envolvendo COL6A3-CSF1.

Figura 16.11: Tumor de células gigantes da bainha tendinosa. Celularidade mista de células histiocitarias
mononucleadas, multinucleadas e fibroblastos fusiformes sem atipias.
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16.4.2 Tumores de malignidade intermediaria (raramente metastatizante)

16.4.2.1 Tumor fibro-histiocitico plexiforme

Ocorre nas trés primeiras décadas de vida, nas extremidades (especialmente mao e
punho). Histologicamente mostra arranjo plexiforme com células monocitoides e células
multinucleadas. As células reagem para AML, CD68 e MiTF. Recorrem, porém menos de 5%
apresentam metastases.

16.4.2.2 Tumor de celulas gigantes de partes moles

Ocorrem numa ampla faixa de idade em subcuténeo de extremidades em adultos.
Sao circunscritos com rima osteoide. Ha células histiocitarias que expressam CD68 e cé-
lulas mononucleares que expressam AML. O tumor de células gigantes de partes moles
ndo parece apresentar mutagdes no H3F3A, como observado no tumor de células gigantes
de 0sso. Mostram recidivas locais, porém disseminagdo metastatica ndo ocorre se forem
excluidas dessa categoria casos com pleomorfismo ou mitoses atipicas.

16.5 Tumores de musculo liso

16.5.1 Tumores benignos

A saber - Tumores musculares lisos benignos
Leiomiomas sdo muito raros na localizacdo profunda (subcutaneo e intracavitarios).
Leiomiomas profundos sdo em geral pequenos e / ou viscerais.
Leiomiomas no subcutaneo sdo pequenos e tém origem em vasos (angioleiomioma).
Nos outros leiomiomas profundos, fatores histolégicos tém baixo impacto preditivo.
- Desdiferenciacdo para leiomiossarcoma podem ocorrer nas recidivas.
- Algumas formas histolégicas sdo indefinidas quanto ao potencial de malignidade.

16.5.1.1 Leiomioma

Conjunto heterogéneo de neoplasias com diferencia¢do muscular lisa. Tém ampla
distribuicdo anatdémica incluindo pele, partes moles e visceras especialmente nos tratos
gastrointestinal, genital feminino e urinario. O tumor pode atingir grandes dimensdes es-
pecialmente no trato genital. Histologicamente apresenta feixes organizados de células
miogénicas sem atipias, necrose e com taxa mitética muito baixa. Variante celular pode
ocorrer (Figura 16.12). Fatores preditivos de malignidade sao influenciados pela localizagdo
topografica. Tumores musculares lisos cutaneos pequenos tem boa evolu¢do mesmo os
atipicos (chamados de neoplasia muscular lisa intradérmica atipica). Fatores preditivos
de transformacgdo sarcomatosa podem ter pouco impacto preditivo em leiomiomas do
trato genital feminino. Ocasionais exemplos de aparéncia benigna podem produzir disse-
minag¢do multifocal na cavidade abdominal (leiomiomatose peritoneal disseminada) ou
metastases a distancia particularmente nos pulmdes (implantes indolentes “benignos”).
Por outro lado, tumores musculares lisos uterinos com atipias, sem necrose ou mitoses
tem evolucdo favoravel e sdo denominados leiomioma uterino com atipias. O fraco im-
pacto preditivo dos fatores histolégicos convencionais em tumores uterinos ocasiona ter-
minologias que indicam indefini¢des como tumor muscular liso de baixo potencial de
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malignidade ou tumor muscular liso de potencial indeterminado de malignidade (do
inglés STUMP). Os Leiomiomas benignos de pele e visceras sdo comuns. Por outro lado,
leiomiomas de partes moles profundas sao bem raros, geralmente se desenvolvem no
retroperitonio e cavidade abdominal e excepcionalmente surgem nas extremidades.

Figura 16.12: Leiomioma celular. Feixes hipercelulares alongados, organizados ortogonalmente com eosinofilia
citoplasmatica e escasso estroma.
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16.5.2 Tumores malignos

16.5.2.1 Leiomiossarcoma (LMS)

Normalmente ocorrem a partir da meia-idade. Surgem em diversos contextos clini-
co-patolégicos. No retroperitdnio costumam se originar em grandes veias e podem atingir
grandes dimensdes. Nas extremidades sdo nédulos subcutaneos ou intramusculares e
podem ser pequenos. Em visceras sdo mais frequentemente uterinos e intestinais. Histo-
logicamente mostram atipias variaveis, necrose e mitoses (Figura 16.13). Ha expressdo de
marcadores de diferenciagdo muscular lisa (AML, desmina e h-caldesmon). Esses tumores
tém cariétipos complexos.

Figura 16.13: Leiomiossarcoma. Feixes hipercelulares alongados, organizados ortogonalmente e
com atipias nucleares.
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Entidade correlacionada:

16.5.2.2 Tumores de musculo liso associados ao virus Epstein-Barr (EBV) - grupo
distinto que surgem em contexto de imunodepressao.

16.6 Tumores Periciticos (Perivasculares)

16.6.1 Tumores benignos

16.6.1.1 Angioleiomioma benigno (leiomioma vascular, angiomioma)

E geralmente nédulo subcutaneo, pequeno, circunscrito e doloroso que ocorre nas
extremidades. Histologicamente mostram crescimento ao redor dos vasos. Tumores ma-
lignos foram excepcionalmente relatados com fusdo NTRK1.

16.6.1.2 Tumores gldmicos

Ocorrem em uma ampla faixa etaria e localizacdo topografica. Predominam na lo-
calizagdo classica subungueal das méos e pés, mas podem acometer outros locais como
0ss0 e visceras (especialmente pulmdo, trato gastrointestinal e trato urinario distal). His-
tologicamente apresentam ramos vasculares com células glémicas e ocasionais células
musculares lisas que se arranjam em variantes sélida usual (Figura 16.14), glomangioma,
Glomangiomioma. Expressam AML, h-caldesmon e ocasionalmente desmina. Rearranjos
de NOTCH s&o observados na maioria dos casos. A taxa de recorréncia é baixa. Tumores
glomicos malignos sdo raros e qualquer tumor profundo ou visceral é suspeito.

Figura 16.14: Tumor gldmico. Células arredondadas monomérficas e com arranjo perivascular ou sélido
micronodular.

Patologia Geral - Patologia De Partes Moles 431



16.6.1.3 Miofibroma e miofibromatose

Sdo reconhecidos trés tipos clinico-patolégicos infantis: variante esporadica (mais
comum), variante multifocal e miofibromatose generalizada. Miofibroma do adulto
é lesdo solitaria superficial envolvendo cabeca e pescoco ou extremidades. Histologica-
mente exibem feixes curtos e periciticos (Figura 16.15). Sdo positivos para SMA e h-caldes-
mon. Os miofibromas mostram mutac8es ativadoras de PDGFRB. Diferentemente dos
demais tipos, que sdo benignos, a miofibromatose generalizada é frequentemente fatal.

Figura 16.15: Miofibroma. Nodulag¢des fusocelulares com esclerose e componente
pericitico mais hipercelular na periferia.

16.7 TUMORES DO MUSCULO ESQUELETICO

16.7.1 tumores benignos
Rabdomioma - grupo heterogéneo de tumores que inclui:

16.7.1.1 Rabdomioma cardiaco
Infantil usualmente associado esclerose tuberosa.

16.7.1.2 Rabdomioma - tipo fetal
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Que envolve a cabega e o pescogo de bebés e criangas pequenas, e tipo intermediario
ou celular (rabdomioma juvenil) com celularidade mais madura. Expressam desmina.

16.7.1.3 Rabdomioma do adulto

Tumor bem circunscrito em adultos de meia-idade quase exclusivo de regido da cabe-
¢a e pescoco (especialmente faringe, laringe e cavidade oral). Histologicamente mostram
rabdomioblastos poligonais maduros positivos para desmina e miogenina. Recidivas ocor-
rem em torno de 40%.

16.7.1.4 Rabdomioma genital
Neoplasia rara que geralmente ocorre na vagina de mulheres adultas.

16.7.2 Tumores malignos

A saber - rabdomiossarcomas
Rabdomiossarcoma embrionario tem melhor progndstico e resposta a tratamento.
- Faixa etdria precoce e localizagdo mais axial.

Rabdomiossarcoma alveolar tem altera¢des moleculares especificas e pior evolugéo.
- Faixa etaria mais tardia e mais em membros.

Rabdomiossarcoma fusocelular € um padrdo morfolégico de varios subtipos distintos.
- Faixa etaria, clinica e progndstico variam e requer subclassificacdo molecular.

Sarcomas de outras histogéneses podem ter componente rabdomioblastico.
- Geralmente em adultos e requer distingdo com demais rabdomiossarcomas.

16.7.2.1 Rabdomiossarcoma embrionario

E 0 sarcoma mais comum da infancia e geralmente se apresenta antes dos 10 anos de
idade ainda que possa incidir em ampla faixa etaria. Predomina na cabeca e pescoco e tra-
to geniturinario, além de retroperitonio, cavidade abdominal, pélvica e outras visceras. Em
mucosas como nasofaringe, ducto biliar comum, bexiga, colo uterino ou vagina, apresenta
aspecto polipoide, semelhante a cacho de uvas (variante botrioide). Histologicamente ha va-
riacdo morfolégica com estagios distintos de maturagdo rabdomioblastica (Figura 16.16) com
expressao variavel de desmina, miogenina e Myo D1. Os fatores de risco sao estratificados
com base no local, estadiamento, idade e tipo histolégico e o progndstico tem ampla variagdo.
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Figura 16.16: Rabdomiossarcoma embrionario. Rabdomioblastos com estadios maturativos diversos alguns com
eosinofilia citoplasmatica bem aparente.

16.7.2.2 Rabdomiossarcoma alveolar

Incide mais em adolescentes e adultos jovens, embora seja também vista em bebés
ou adultos. Sdo mais comuns em extremidades, mas ocorrem também em regido para es-
pinhal, perineal e cabeca e pescoco. Histologicamente sdo tumores monomorficos (Figura
16.17) com células que reagem difusamente para desmina, MyoD1, o que o que faz distin-
¢do com rabdomiossarcoma embrionario. Ha rearranjo do gene FOXO1 (FKHR) por FISH
(que ocorre em 75% a 80% dos casos) com PAX3 ou PAX7. A entidade tem pior progndstico.
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Figura 16.17: Rabdomiossarcoma alveolar. Micronédulos de células pequenas e intermediérias separados por
traves fibrosas incompletas de espessura variavel.

16.7.2.3 Rabdomiossarcoma pleomorfico

Sarcoma agressivo de tecidos moles profundos de adultos. Histologicamente é um
sarcoma pleomorfico reagente para desmina. miogenina e MyoD1. Demonstram altera-
¢Bes moleculares complexas.

16.7.2.4 Rabdomiossarcoma de células fusiformes e esclerosante

Grupo heterogéneo de tumores raros. Eles se distinguem entre si e dos rabdomios-
sarcomas embriondrio e alveolar nos aspectos clinicos, histolégicos e moleculares (Figura
16.18). Um grupo incide em criangas mais velhas e adultos e tem predile¢do pela cabeca,
pescoco e extremidades, mostram mutacdes L122R recorrentes no MyoD1 e seguem um
curso agressivo. Outro grupo incide em criancas menores (menos de 10 anos) e lactentes
sdo mais comuns na regido paratesticular e na cabega e pescogo, exibem rearranjos de
VGLL2 e / ou NCOA2 e tém um prognostico favoravel.
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Figura 16.18: Rabdomiossarcoma fusiforme. Feixes alongados monomérficos com eosinofilia citoplasmatica.
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16.8 Tumores vasculares

As lesdes vasculares ou vasoformativas constituem um grupo heterogéneo de nume-
rosas entidades que ocorrem em qualquer lugar do corpo, isoladas ou multifocais, espora-
dicas ou associadas a comorbidades genéticas. Podem ser reativas (de etiologia conhecida
ou ndo), malformacgdes ou verdadeiras neoplasias. As entidades malformativas predomi-
nam entre os tumores benignos. As entidades verdadeiramente neopldsicas usualmente
tém predominancia de células endoteliais que podem formar vasos, proje¢des papilares e
arranjo sélido infiltrativo e sdo usualmente mais agressivas.

A saber - Tumores vasculares benignos
Ampla classificagdo que compreende processo reativo, malformagées e neoplasias.
Entidades benignas sdo em geral malformativas e a classificagdo é anatomo-clinica.

Um grupo de hemangiomas infantis ou congénitos tem importancia particular:
- Hemangioma juvenil (que exibe regressado espontanea)
- Hemangioma congénito de rapida involucdo (do inglés RICH)
- Hemangioma congénito ndo-involutivo (do inglés NICH)
- Hemangioma em tufos (que n&do regride e tem comportamento agressivo)

Alguns dessas lesbes apresentam tendéncia a recidivas locais:
- Hiperplasia endotelial papilifera.
- Hemangioma de células fusiformes.
- Hemangioma epitelioide.
- Hemangioma “em tufos”.

Recidivas ou multifocalidade de algumas entidades podem ser sindromes genéticas

16.8.1 Tumores vasculares benignos
- Hiperplasia nao neoplasica:

16.8.1.1 Hiperplasia endotelial papilifera (tumor de Masson)

E uma manifestacdo particular de organizacdo complexa de trombo na forma de ra-
mifica¢des papilares (Figura 16.19). Ha a forma primaria, forma secundaria que ocorre
em vasos ectasicos de outras lesdes vasculares e forma extravascular que se desenvolve
em hematomas confinados.
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Figura 16.19: Hiperplasia endotelial papilifera. Projecdes papilares delgadas intraluminais vasculares com
revestimento endotelial monoestratificado e sem atipias.
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- Hemangiomas sem agressividade local a com apresentagdes clinicas especiais:

16.8.1.2 Hemangioma capilar lobular (granuloma piogénico)

Lesdo muito frequente que ocorre em pele ou mucosa com ampla distribui¢do anat6-
mica. Exibem tufos capilares exuberantes com erosdo e inflamacdo.

16.8.1.3 Angioma “rubi” (angioma senil, mancha de Campbell de Morgan)

Sdo pequenas papulas solitarias ou multiplas, vermelhas, muito comuns em adultos
e idosos.

16.8.1.4 Angiomatose bacilar

Proliferacdo vascular que ocorre em virtude de imunodepressdo geralmente causada
pelo HIV.

16.8.1.5 Hemangioma verrucoso

Padrdo com apresentacdo clinica heterogénea que tem vasos dilatados e hiperquera-
tose da epiderme com varias variantes clinicas.

16.8.1.6 Hemangioma sinovial
Surge na sindvia e bursa intra-articular.

16.8.1.7 Transformagao vascular dos linfonodos (angiomatose nodal)
Alteracdo reativa em linfonodos.

16.8.1.8 Hemangioma “Hobnail" (hemangioma hemossiderdtico targetoide)

Lesdes de extremidades de adultos com canais vasculares mostrando projecées “hob-
nail” e hemossiderina.

16.8.1.9 Hemangioma glomeruloide
Associada a sindrome POEMS.

- Hemangiomas de criangas (com ou sem regressdo espontanea):

16.8.1.10 Hemangioma juvenil (hemangioma infantil, hemangioma da infancia)

E o tipo mais comum em bebés (congénitos ou nas primeiras semanas de vida). Inci-
dem quase sempre na cabeca e pescoco, mas podem ter ampla distribui¢do topografica.
Exibem fase proliferativa com rapida instalacdo seguida de periodo de involugdo lenta
que pode se prolongar até o final da infancia. Histologicamente exibem lébulos capilares
confluentes com gradiente maturativo (Figura 16.20) reagentes para GLUT1, diferente-
mente de todas outras lesGes histologicamente semelhantes.
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Figura 16.20: Hemangioma juvenil. Tufos de capilares com ectasias focais associados a ramificacdes arteriolares
e venulares na periferia.

16.8.1.11 Hemangioma congénito

Lesdo rara, também presente ao nascimento. E unifocal e geralmente envolve cabeca
e 0 pescoco ou extremidades. Ha dois subtipos: hemangioma congénito de rapida invo-
lugao (do inglés RICH) que regride mais rapidamente que o hemangioma juvenil e heman-
gioma congénito nao-involutivo (do inglés NICH) que ndo involui. Histologicamente ha
semelhancas com hemangioma juvenil, mas ndo sdo reagentes para GLUT1. Associacdes
entre as duas variantes de hemangioma congénito entre si e com hemangioma juvenil
ocorrem e podem ser variantes de uma mesma entidade.
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16.8.1.12 Angioma em tufos (angioblastoma de Nakagawa)

Incide ao nascimento ou durante primeira infancia, mas ha relatos em adultos. Ocorre
na pele do pescoco, tronco superior e ombros. Podem ser grandes ou multiplos. Histolo-
gicamente apresenta ramificacdo vascular com tufos de capilares. Nao ha involucdo e al-
guns tumores maiores sdo complicados pela sindrome de Kasabach-Merritt (hemorragias
decorrentes de consumo de fatores de coagula¢do). A maioria dos autores consideram
esse tumor como variante do hemangioendotelioma kaposiforme (restrita a derme).

Proliferagbes vasculares malformativas:

16.8.1.13 Malformacgao arteriovenosa

Predomina na pele ou mucosas periorais do nariz e palpebras. Histologicamente exi-
bem uma combinacdo de artérias, veias e de capilares. A variante angioma intramuscular
(hemangioma intramuscular) surge nos musculos da coxa na forma de grande tumor
recorrente.

16.8.1.14 Linfangioma

Malformagdo cavernosa e / ou cistica predominando vasos linfaticos. Ocorre nos
primeiros anos de vida na cabeca e pescoco (higroma cistico). Histologicamente predomi-
na vasos linfaticos reagentes para D2-40. Existe uma variante cutanea superficial denomi-
nada Linfangioma superficial (linfangioma circunscrito).

16.8.1.15 Hemangioma cavernoso

Grupo heterogéneo de tumores vasculares venosos de origem malformativa e com
varias apresentacdes clinicas cuja terminologia tem muitas sinonimias com vasta superpo-
sicdo de termos na literatura. Ocorre em todas as idades e em todas as topografias incluin-
do pele, partes moles profundas e visceras. No cérebro, sdo referidas como malformacéao
cavernosa e angioma venoso (anomalia de desenvolvimento venoso). Uma variante
rara de malformacdo venosa ocorre na mesma faixa etaria e distribuicdo anatémica do
hemangioma infantil e hemangioma congénito, mas ndo ocorre regressao espontanea.
Histologicamente todos mostram proliferacdo de espacos vasculares dilatados. Heman-
gioma sinusoidal ocorre em adultas, nas extremidades, tronco ou mama e 0s vasos sdo
mais delgados. Hemangioma venoso (malformagao venosa) é caracterizada por ramifi-
cagdes vasculares venosas com paredes mais grossas.

Neoplasias vasculares de evolugao indolente:

16.8.1.16 Hemangioma de celulas fusiformes

Ocorre em adultos jovens na pele e subcutéaneo de extremidades distais, especial-
mente mao. LesGes multiplas e indolentes sdo comuns. Mostram vasos ectasicos e prolife-
racao fusiforme pericitica e endotelial. Recorréncia é comum. Exibem mutacdes nos genes
IDH1 / 2. Podem ocorrer na sindrome de Maffucci.

16.8.1.17. Hemangioma epitelioide

Ocorre mais frequentemente entre os 20 e 40 anos em cabeca e pescoco, geralmente
pequenos na regidao periauricular (hiperplasia angiolinféide com eosinofilia) ou em ou-
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tras topografias. Histologicamente apresentam ramificacdo vascular com células endote-
liais epitelioides. Alguns tumores tém rearranjo de FOS. Rearranjos do FOSB foram asso-
ciados a atipias.

16.8.1.18 Angiomatose

Rede de canais vasculares que envolvem multiplos planos e tecidos contiguos. Ocorre
na infancia ou adolescéncia, mas também na 22 década, nas extremidades inferiores ou
outras topografias, incluindo visceras e sistema nervoso. Prognéstico depende dos 6rgaos
afetados e do tamanho da lesdo. Tem associagdo com varias comorbidades genéticas.

Neoplasias vasculares com atipias citoarquiteturais:

16.8.1.19 Proliferacao vascular atipica

Ssdo papulas ou eritemas que surgem em campo de irradiacdo apos varios anos do
tratamento (média de 5 anos), geralmente em carcinoma mamario. Podem mostrar pa-
drdo complexo dificultando distincdo com angiossarcoma. Ndo exibem expressdo de MYC
ou amplificagdo de MYC por FISH presente na maioria dos angiossarcomas associados a
radiacgdo.

16.8.1.20 Nodulo angiomatoso epitelioide

Nédulo dérmico isolado raro que exibe proliferacdo circunscrita de grandes células
endoteliais epitelioides. A lesdo é benigna, ainda que o diferencial mais préximo seja com
angiossarcoma epitelioide.

16.8.1.21 Hemangioma anastomosante

Ocorre em adultos e surge no trato geniturindrio, trato gastrointestinal, figado e te-
cidos moles (principalmente paravertebrais). Histologicamente mostra vasos capilares del-
gados apresentando anastomoses atipicas. Apresenta muta¢des do GNAQ semelhantes a
neoplasia hepatica.

16.8.2 Tumores vasculares de malignidade intermediaria (localmente
agressivos)

A saber - Tumores vasculares de malignidade intermediaria
Grupo de entidades raras, todas neoplésicas
Apresentam tendéncia a recidiva local e raramente apresentam metastases.
Algumas entidades sdo relacionadas entre si morfologicamente e clinicamente.
- Hemangioendotelioma Kaposiforme e hemangioma em tufos.
- Hemangioendotelioma retiforme e angioendotelioma intralinfatico papilar

16.8.2.1 Hemangioendotelioma Kaposiforme

Neoplasia rara localmente agressiva, que ocorre no primeiro ano de vida (incluindo
casos congénitos), porém ha relatos em adultos. Usualmente em tronco, extremidades.
Podem ser associar a sindrome de Kasabach-Merritt (coagulopatia de consumo). Histo-
logicamente apresenta tufos capilares confluentes invasivos. A neoplasia ndo é reagente
para GLUT1 nem para herpesvirus 8. Corresponde ao hemangioma em tufos com mais
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proliferacdo e penetracdo na profundidade. Metastases a distancia ndo ocorrem, mas ha
mortalidade devido a coagulopatia.

16.8.3 tumores vasculares intermediarios (raramente metastatizantes)
Variantes do grupo hemangioendotelioma de tipo “hobnail”:

16.8.3.1 Hemangioendotelioma retiforme

Neoplasia rara que surge na pele da extremidade distal ou do tronco de adultos jovens
e de meia-idade. Histologicamente ha infiltracdo de vasos de médio calibre alongados com
aspecto “hobnail”. Recorréncia multipla ocorre. Metastases linfonodais sdo excepcionais.

16.8.3.2 Angioendotelioma intralinfatico papilar (tumor de Dabska)

Tumor raro que incide em criancas, embora possa afetar ampla faixa etaria. Exibe pre-
dilecdo para pele de extremidades distais. Histologicamente mostra proliferacdo de vasos
delgados com endotélios de aspecto “hobnail”, além de projec8es papilares e tufos. Tem
potencial para recidivas e excepcional metastases para linfonodo.

16.8.3.3 Sarcoma de Kaposi

Proliferacdo endotelial ligada a infec¢des por herpesvirus humano 8 (HHV8). As lesdes
precoces sao maculas. As lesdes mais avancadas sao papulas. Os subtipos sao: classico (que
ocorre em extremidades de idosos), africano (endémico), epidémico (associado ao virus HIV)
e jatrogénico (relacionado a varias terapias imunossupressoras incluindo tépicas) todos rela-
cionados ao HHV8. Histologicamente mostram proliferacdo de canais capilares ou fasciculos
endoteliais (Figura 16.21). Multiplos tumores primdrios podem ocorrer em linfonodos e visce-
ras. Regressao parcial ou total do tumor ocorre com a supressdo da imunodepressao.
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Figura 16.21: Sarcoma de Kaposi. Capilares proliferados com compactados formando arranjo fusiforme e com
extravasamento de hemdcias.

16.8.3.4 Hemangioendotelioma pseudomiogénico / hemangioendotelioma epite-
lioide tipo sarcoma simile

Tumor raro que afeta adultos jovens, envolvendo multiplos planos nas extremidades
(usualmente distais) incluindo pele, hipoderme, tecido muscular e osso sem ser dissemina-
¢do metastatica. Histologicamente mostra células fusoepitelioides infiltrativas sem forma-
¢do de vasos. O tumor é positivo para AE1 / AE3, com positividade varidvel de ERG e CD31.
Rearranjos do FOSB, geralmente SERPINE1-FOSB, estao presentes. Ocorréncia de recidivas
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é frequente. Ocorréncia de metdstases é excepcional.

16.8.3.5 Hemangioendotelioma composto

Tumores raros que tém predilecdo pela derme e subcutaneo de adultos nas extre-
midades distais. Provavelmente ndo é uma entidade distinta e exibe uma combinagdo de
hemangioendotelioma retiforme e hemangioendotelioma epitelioide.

Entidades correlacionadas:

16.8.3.6 Hemangioendotelioma polimorfico.
16.8.3.7 Angioblastoma de celulas gigantes.

16.8.5 Tumores vasculares malignos

A saber - Tumores vasculares malignos
Apresentam padrdes clinicos e epidemiolégicos bem distintos entre si.
- Cutaneo (cabeca e pele fotoexposta).
- Secundario a linfedema.
- Secundério a radioterapia.
- Primario de mama.
- Profundo abdominal.

Os aspectos histolégicos de baixo e alto grau tem pouco valor preditivo de evolugdo.
Apresentacdes com poucas atipias simulam entidades benignas.

16.8.5.1 Hemangioendotelioma epitelioide

E uma neoplasia endotelial maligna que ocorre em pacientes de todas as idades, embo-
ra seja rara na primeira infancia. Incide em pele, tecidos moles profundos e visceras como
figado, pulmdo, além de ossos. Histologicamente o tumor é infiltrativo com células epite-
lioides. A neoplasia apresenta fusdo do gene WWTR1-CAMTAT1, independentemente do local
anatémico. YAP1-TFE3 é encontrado em um subconjunto de tumores com mais atipias. As
células expressam CD31, CD34, CAMTA1T (nos casos com fusdes WWTR1-CAMTAT) e TFE3
(geralmente nos casos com fusdes YAP1-TFE3). Recidivas e metastases sdo frequentes.

16.8.5.2 Angiossarcoma

Neoplasia altamente agressiva que pode ser dividida em grupos clinico-patologicos
marcadamente distintos em sua topografia, etiopatologia e perfil molecular. Angiossar-
coma cutaneo esporadico, em couro cabeludo de homens velhos ou pele fotoexpos-
ta. Angiossarcoma cutdneo associado ao linfedema, em membros acometidos por
bloqueio cronico de defluxo linfatico. Angiossarcoma cutaneo em campo de irradiagdo
prévia, usualmente apés tratamento de cancer de mama. Angiossarcoma primdrio de
parénquima mamario que ocorre independentemente de tratamentos prévios. Angios-
sarcoma de partes moles profundas, preferencialmente no retroperiténio. Angiossarco-
ma de visceras, principalmente figado, coracdo e bago. Histologicamente se caracterizam
por infiltracdo de canais vasculares complexos e por atipias citologicas (Figura 16.22). O
angiossarcoma epitelioide é uma variante que predomina em tecidos moles profundos.
Expressam CD31, ERG e, menos frequentemente, CD34. Amplificagdo do gene MYC ocorre
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em tumores associados a radiacdo / linfedema. Evolugdo é desfavoravel com frequentes
recorréncias e metastases para pulmdes, cérebro, ossos e tecidos moles.

Figura 16.22: Angiossarcoma. RamificacGes capilares infiltrativas com interconexdes e papilas apresentando
revestimento endotelial com atipias leves.

16.9 Tumores Condro-0sseos

16.9.1 Benignos

16.9.1.1 Condroma benigno

Ocorre em uma ampla faixa etéria, geralmente nas maos e pés, particularmente
nos dedos.
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16.9.2 Malignos

16.9.2.1 Osteossarcoma extra-esquelético

E uma neoplasia altamente maligna que surge em adultos nos tecidos moles profun-
dos das extremidades (mais comumente na coxa), tronco, retroperitonio ou mesmo em
visceras. Comum nos tumores secundarios a tratamento radioterapico. Histologicamente
é pleomorfico.

Ha& subgrupo dessa entidade (de alto ou baixo grau) que exibe expressdo imuno-his-
toquimica de MDM2, com amplificacdo desse gene, aparentemente relacionado com lipos-
sarcoma desdiferenciado.

16.9.2.2 Condrossarcoma mesenquimal extra-esquelético
E uma neoplasia agressiva que ocorre em uma ampla faixa etaria, mas é mais comum

em adolescentes e adultos jovens. Os tumores predominam na cabeca e o pescoco (prin-
cipalmente dura-méter e 6rbita).

Histologicamente tem componente de células redondas e componente de cartilagem
bem diferenciada. As células reagem para CD99, NKX2.2, desmina (em um subconjunto de
casos), EMA (em um subconjunto de casos) e SOX9. Recidivas e metastases sdo comuns.

16.10 Tumores do nervo periferico

16.10.1 Benignos

A saber - Tumores benignos da bainha neural periférica
Parte desses tumores séo reativos.
- neuroma traumatico (reagdo da terminagdo neural apés secgdo)

Parte desses tumores sdo heterotopias ou hamartomas (coristoma).
- hamartoma de células de Schwann.
- Tumores meningeos e gliais de partes moles (sdo geralmente heterotopias).
- Coristoma neuromuscular.

Neoplasias verdadeiras tem diferenciacdo para diferentes estruturas do nervo:
- Células de Schwann (schwannoma).
- Perineuro (perineurioma).
- Diferenciacdo mista (neurofibroma).

Manifestagdes multifocais, recidivantes ou precoces indicam sindromes genéticas.
- Especialmente neurofibromatose de tipos 1 e 2, schwannomatose e MEN IIB.

- Podem ser as primeiras manifestacées dessas sindromes.

- Lesdo nao neoplasica:
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16.10.1.1 Neuroma traumatico

E uma reacdo secundaria a sec¢do do nervo periférico. Histologicamente o nervo sec-
cionado da origem a uma ramificacdo de pequenos fasciculos no estroma.

- Tumores com diferenciacdo para células de Schwann:

16.10.1.2 Schwannoma

Ocorre em uma ampla faixa etaria predominando entre 20 e 40 anos na forma de
nédulo solitario na cabega e pescoco e extremidades, mas pode ocorrer em inUmeras to-
pografias incluindo partes moles profundas, ao redor do neuroeixo e visceras. Variantes
incluem schwannoma senil com atipias simplasticas, schwannoma celular com predile-
¢do pelo retroperitonio, mediastino e pelve e schwannoma plexiforme mais prevalente
em pacientes mais jovens que pode ser esporadico unifocal ou multiplo associada a neu-
rofibromatose de tipo 2. Schwannoma epitelioide frequente tem perda de INI1. Schwan-
noma microcistico / reticular é variante gastrointestinal rara.

16.10.1.3 Neuromas de mucosa

Essa entidade pode ser manifestacao do MEN IIB. Nessas circunstancias, sdo geralmente
multifocais em palpebra, mucosa oral e tubo digestivo. Quando esporadicos, sao isolados.

16.10.1.4 Hamartoma de células de Schwann

Sao lesdes polipoides identificadas em colonoscopias. Histologicamente envolvem di-
fusamente criptas. Sdo esporadicos e diferem do neurofibroma de mucosa (mais associa-
do a neurofibromatose de tipo 1).

16.10.1.5 Neuroma circunscrito solitario (neuroma encapsulado em palicada)

Nédulo cutaneo benigno e pequeno com predile¢do acentuada pela cabeca e pescoco
dos adultos.

Tumores com diferenciacdo mista:

16.10.1.6 Neurofibroma

Entidade dividida em trés tipos principais com padrdo de crescimento distinto e as-
sociacdo desigual com comorbidades genéticas. O neurofibroma localizado (convencio-
nal) é geralmente superficial e solitario, cutdneo ou raramente em mucosas, e ndo esta
associado a sindrome genética. O neurofibroma plexiforme é quase sempre manifesta-
¢do de neurofibromatose de tipo 1e geralmente se desenvolve na primeira infancia (Figura
16.23). O neurofibroma difuso pode ou ndo se associar ao tipo plexiforme. Sdo reagentes
para a proteina S100 (menos difusamente do que nos schwannomas) e CD34. Tanto os
neurofibromas esporadicos como os associados ao NF1 sdo provavelmente causados pela
inativagdo bialélica do gene NF1. Geralmente, a transformac¢do para tumor maligno de
bainha neural periférica (do inglés MPNST) se da sob a forma de um sarcoma de alto
grau. Nos casos de transi¢do incipiente os tumores sem todos os critérios de malignidade
podem provisoriamente ser categorizados como neoplasia neurofibromatosa atipica de
potencial biolégico incerto (do inglés ANNUBP).
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Figura 16.23: Neurofibroma plexiforme. Formacdo de micronédulos e corddes enovelados (arranjo plexiforme)
com células fusiformes fibrilares e com pigmentacédo (nesse particular exemplo).

16.10.1.7. Mixoma da bainha neural

Geralmente encontrado na derme de extremidades, particularmente nas maos e de-
dos, em uma ampla faixa etéria. Histologicamente apresentam estroma mixoide.

16.10.1.8 Tumores meningeos e gliais em partes moles

Por defini¢do, surgem completamente fora de topografias intracranianas ou intraes-
pinhais. O meningioma ectépico é semelhante aos meningiomas do encéfalo e ocorre
em uma ampla faixa etdria na cabeca e pescoco. O hamartoma meningotelial ocorre
em recém-nascidos e bebés, tipicamente no couro cabeludo. A Heterotopia glial nasal
(tecido glial ectépico) é amplamente restrita a recém-nascidos e bebés e tem uma forte
predilecdo pela pele ao redor do nariz e dentro da cavidade nasal. Histologicamente apre-
senta micronddulos de tecido glial.

16.10.1.9 Coristoma neuromuscular (tumor de triton benigno)

Tem predilecdo por grandes nervos proximais (ciatico e plexo braquial) de criangas.
Histologicamente mostra fibras musculares esqueléticas e de células de Schwann mistu-
radas dento do nervo. Muta¢des de CTNNB1 foram detectadas. Podem se associar a fibro-
matose de tipo desmoide.
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16.10.1.10 Perineurioma

Tumor de bainha neural com diferencia¢do perineuriomatosa. Ocorre usualmente em
extremidades ou tronco, além de tubo digestivo. Ndo tem associagdo com sindromes ge-
néticas. O perineurioma intraneural apresenta crescimento na bainha neural periférica.
O perineurioma esclerosante é tipicamente um tumor acral e mostra hipocelularidade
esclerdtica. O perineurioma reticular exibe prolongamentos citoplasmaticos delgados.
O perineurioma plexiforme mostra nervos retorcidos com proliferacdo semelhante a
variante convencional. Casos muito raros mostram transformacdo maligna denominados
perineurioma maligno ou tumor maligno da bainha neural periférica com diferen-
ciacao perineural. Os perineuriomas apresentam imunoexpressao de EMA e GLUT1 (que
pode ser bem focais), além de CD34 e claudin-1, e ndo expressam proteina S100.

16.10.1.11 Tumor de células granulares

Ocorre em praticamente todas as idades, embora com maior frequéncia em adultos. Ha
predilecdo pela pele de varias topografias, ou mucosas da lingua, cavidade oral e es6fago. O
tumor de células granulares maligno é raro. Os fatores histoldgicos tém pouco impacto
preditivo de evolucdo. A neoplasia reage para proteina S100, SOX10, TFE3, NSE e CD68.

16.10.2 Malignos

A saber - Tumores malignos da bainha neural
Podem ser associados a neurofibromatose (especialmente tipo 1) ou ser esporadicos.
Tumores esporadicos excepcionalmente sdo superficiais.
Sarcoma de baixo grau e tumores benignos atipicos podem ser idénticos. Nesse caso:
- Na neurofibromatose ha variante atipica de potencial biolégico incerto (ANNUBP).
- Fora da neurofibromatose ha variantes de potencial indeterminado de malignidade.

16.10.2.1 Tumor maligno da bainha neural periférica (do inglés MPNST)

Podem ser esporadicos ou associados a neurofibromatose. Histologicamente mos-
tram hipercelularidade fusiforme monomérfica com mitoses e necrose (Figura 16.24).
Apresentac¢des de baixo grau sdo raras. Variantes evoluindo a partir de neurofibroma
com atipias ou neoplasia neurofibromatosa atipica de potencial biolégico incerto (do
inglés ANNUBP) podem ocorrer.

Diferenciacdo heteréloga podem ocorrer. A perda de expressdo da histona
H3K27me3 para diagndstico dessa entidade. A variante epitelioide do tumor maligno
de bainha neural periférica tem particularidades distintas. Ao contrario das variantes
convencionais, expressa difusamente proteina S100 e SOX-10 (sem expressdo de demais
antigenos melanociticos), ndo perde a histona H3K27me3 e tem perda do marcador INI1.
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Figura 16.24: Tumor maligno da bainha neural periférica. Feixes hipercelulares compactos e alongados com
escasso estroma e escasso citoplasma.

Entidade correlacionada:
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16.10.2.2 Schwannoma melanatico.

16.11 Tumores de diferenciacao incerta

16.11.1 Benignos

16.11.1.1 Mixoma intramuscular

Ocorre em adultos na forma de um nodulo solitario nos musculos da coxa, nadegas
ou raiz dos membros. Histologicamente mostra proliferagdo hipocelular mixoide. O mixo-
ma celular tem maior celularidade e maior indice de recidivas.

H& expressdo variavel de CD34 e AML. Associagdo com displasia fibrosa caracteriza
sindrome de Mazabraud. Muta¢8es ativadoras do gene GNAS estdo presentes.

Entidades correlacionadas:

16.11.1.2 Mixoma justa-articular.
16.11.1.3 Fibromixoma acral.

16.11.1.4 Angiomixoma profundo (angiomixoma “agressivo")

Tumor infiltrativo que geralmente ocorre nos tecidos moles pélvico e perineal de mul-
heres ou em regido inguinal e escrotal de homens. Histologicamente tem hipocelularidade
mixoide infiltrativa. Ha expressdo de desmina, receptor de estrégeno, receptor de proges-
terona, sem expressao de proteina S100. Rearranjos do HMGA2 sao relatados. O tumor
apresenta recidivas locais frequentes, mas ndo tem ocorréncia de metastases.

Tumores acrais correlacionados:

16.11.1.5 Tumor angiectatico hialinizante pleomorfico

Se apresenta em subcutaneo de adultos de meia idade nas extremidades distais. E
circunscrito. Histologicamente exibe células polimérficas com vasos ectasicos com he-
mossiderina.

16.11.1.6 Tumor fibrolipomatoso hemossiderotico

Aspectos clinicos semelhantes. Histologicamente ndo é circunscrito e tem células fusi-
formes com hemossiderina infiltrando tecido adiposo.

Ambos os tumores tém rearranjos de TGFBR3 e / ou MGEAS. Recorréncia ocorre e
raros casos progridem para um sarcoma.

16.11.1.7 Fibroxantoma atipico

Tumor dérmico que ocorre em pele fotoexposta, geralmente na cabega e pescogo
de idosos. Sdo usualmente pequenos e se apresentam clinicamente como uma papula
avermelhada. Histologicamente se restringem a derme com células muito atipicas. O imu-
nofenétipo ndo mostra nenhuma linha de diferenciagdo. Apesar das atipias, essa entidade
ndo apresenta recorréncia ou metdstases.
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O sarcoma pleomoérfico dérmico é um tumor semelhante que infiltra hipoderme
com recorréncia local e raras metastases.

16.11.2 intermediario (raramente metastatico)

16.11.2.1 Fibro-histiocitoma angiomatoide

Tumor que geralmente ocorre na derme profunda e subcutaneo de raiz de membros,
tronco ou cabeca e pescoco de criangas e adultos jovens. Histologicamente apresenta pro-
liferacdo de células histiocitoides com riainflamatéria. Exibe fusdo de EWSR1-CREB1 (mais
comum), além de EWSR1-ATF1 e FUS-ATF1 (mais raras). Neoplasia recorre, mas as metas-
tases sao raras. A alteracdo molecular é também encontrada em outros sarcomas.

16.11.2.2 Tumor fibromixoide ossificante

Ocorre mais em adultos na forma de nédulo, geralmente inferior a 5 cm. Predomina
nas extremidades. Histologicamente é circunscrito, com ossificacdo capsular. Rearranjos
de PHF1 ou BCOR sdo vistos. Tém baixo potencial de recorréncia e metastases. Ha tumor
fibromixoide ossificante maligno que apresenta metastases.

16.11.2.3 Mioepitelioma / carcinoma mioepitelial / tumor misto de partes moles

Compreendem um grupo de neoplasias que apresentam elementos mioepiteliais e
epiteliais. Incide em ampla faixa etaria. Em criangas abaixo de 10 anos tem caracteristicas
moleculares distintas e maior potencial para malignidade. E mais comum em partes moles
profundas e subcutaneo de raizes de membros. Histologicamente sdo tumores multilobu-
lados, mixoides, com células descoesas ou com arranjo cordonal, linear e reticular (Figura
16.25). A variante paracordomatosa (antigo paracordoma) é mais esclerdtica. Variante
sincicial predomina em pele.

Tumor misto de partes moles apresenta adicionalmente diferenciacdo ductal. Mioe-
pitelioma maligno de partes moles (carcinoma mioepitelial) pode ter superposi¢do
morfolégica com tumores benignos.

Apresentam expressao variavel de queratinas, EMA, proteina S100, SOX10, p63, AML,
calponina e GFAP. Uma minoria de tumores mostra perda de INI1. Os rearranjos do EWSR1
sdo observados sobretudo na variante maligna infantil. Os tumores mistos mostram rear-
ranjos de PLAG1 analogamente a glandula salivar. Tumores benignos recorrem ocasional-
mente. Tumores malignos recorrem e apresentam metastases para pulmdo, 0sso, tecidos
moles e linfonodos.
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Figura 16.25: Mioepitelioma. Lobulos mixoides separados por estroma esclerético com células epitelioides
pequenas isoladas ou com arranjo linear e reticular.

16.11.2.4 Tumor de células epitelioides perivasculares (PEComas)

Corresponde a uma familia de neoplasias relacionadas a diferenciagdo mista miogé-
nica e melanocitica combinadas (miomelanocitica). Esses tumores podem ser encontrados
em todo o corpo, incluindo 0ssos, tecidos moles e visceras. O local mais comum de apare-
cimento é o rim (angiomiolipoma renal), seguido pelo trato genital feminino (PEComa
genital), retroperitdnio (linfangioleiomiomatose retroperitoneal), pulmao (tumor de
células claras - “sugar tumor” e linfangioleiomiomatose pulmonar), trato digestivo
(PEComa intestinal), figado (tumor miomelanocitico de células claras do ligamento
falciforme e angiomiolipoma hepatico) e pele (PEComa cutaneo). Histologicamente o
tumor apresenta células epitelioides associados a rede vascular capilar ou venular (Figura
16.26), mas ha inUmeras variantes morfologicas. Fatores preditivos de pior progndéstico
variam de acordo com a topografia. Tumores renais sdo usualmente benignos. As células
tumorais sdo reagentes para HMB-45, MITF, Melan-A, AML, calponina. A perda de TSC2 é a
alteracdo molecular mais comum nesses tumores, além de fusdes de TFE3.
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Figura 16.26: PEComa. Células epitelioides grandes com arranjo perivascular e sélido em estroma esclerético.
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16.11.3 Maligno

S&o mais frequentes em criangas ou adultos jovens.
A maioria é tem evolucdo agressiva (mas ha excecdes).

Possuem morfologias que se superpdem dificultando o reconhecimento histolégico.
- em geral sarcomas primitivos de pequenas células.

Distingdo tem sido cada vez mais baseada em técnicas moleculares.
- hé entidades definidas exclusivamente pelos genes alterados como CIC e BCOR.

O sarcoma de Ewing é o mais frequente deles.

16.11.3.1 Sarcoma de Ewing (do inglés EWS) ou tumor neuroectodéermico primitivo
(do inglés PNET)

Neoplasia primitiva de alto grau caracterizada por altera¢des moleculares especificas
envolvendo especialmente o gene EWSR1. Ocorre geralmente na segunda década de vida.
Pode ocorrer em ossos, partes moles, visceras e pele de diversos locais. Histologicamente
o tumor é composto por arranjo sélido de células pequenas (Figura 16.27). A expressdes
de CD99, além de FLI1 e ERG sdo inespecificas. O NKX2.2 pode ser um marcador Util. Dia-
gndstico conclusivo se faz com pesquisa de fusdo do gene EWSR1 com membros da familia
ETS (mais comumente FLI1, seguido por ERG).

Figura 16.27: Sarcoma de Ewing. Células pequenas com alta relacdo nucleo-citoplasmatica e escasso estroma
formando arranjo sélido com necrose.
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16.11.3.2 Tumor desmoplasico de pequenas celulas redondas

Neoplasia primitiva de alto grau associada a rearranjo do EWSR1 que exibe aspectos
clinicos, morfolégicos e moleculares distintos. Predomina em homens na segunda ou ter-
ceira década e se manifesta na forma de tumor abdominal. Histologicamente ha blocos
celulares em estroma desmoplasico. Apresenta expressdo de queratina, EMA, desmina
(sem expressdo de antigenos rabdomioblasticos), além de CD99. Apenas e WT1 - terminal
c é reagente. A fusdo EWSR1-WTI é caracteristica desse tumor.

16.11.3.3 Sarcoma sinovial

Sarcoma de alto grau com componente de tipo epitelial glandular. Incide usualmente
em membros de pacientes com idades entre 15 e 40 anos, mas o tumor pode surgir em
qualquer topografia. Histologicamente o sarcoma sinovial monofasico tem hipercelu-
laridade fusiforme mondétona (Figura 16.28). O sarcoma sinovial bifasico, exibe adicio-
nalmente estruturas tubulares. O tumor pode evoluir para sarcoma sinovial pouco di-
ferenciado e mostrar padrdo de células pequenas. O imunofenétipo inclui expressao de
queratinas (predominando no componente glandular), além de expressédo difusa de TLE1
e EMA. A perda parcial de INI1 é também relatada. A translocacdo t (X; 18) que funde SYT
(SS18) com SSX1, SSX2 ou raramente SSX4, é caracteristica do tumor. A recidiva local é co-
mum. Metdastases sdo frequentes, as vezes tardias.

Figura 16.28: Sarcoma sinovial monofasico. Feixes compactados, curtos e irregulares de células fusoepitelioides
com escasso estroma.
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16.11.3.4 Sarcoma de celulas claras de tenddes e aponeuroses (melanoma de par-
tes moles)

Neoplasia mesenquimal com imunoexpressao de antigenos melanociticos. Quase to-
dos os tumores ocorrem em partes moles profundas de extremidades distais e sdo asso-
ciados a tenddo ou aponeurose. Histologicamente apresenta septos fibrosos com células
fusoepitelioides mondtonas. Perfil imuno-histoquimico é o mesmo do melanoma com ex-
pressdo de proteina S100, SOX10, HMB-45, MITF e Melan-A/ MART-1. A entidade apresenta
fusao dos genes EWSR1-ATF1 (90%) e EWSR1-CREB1 (6%). Progndstico é ruim, mas com
curso clinico prolongado. Metastases tardias ocorrem.

16.11.3.5 Sarcoma alveolar de partes moles

E mais comum em pacientes entre as idades de 15 e 35 anos. Em criancas é mais
frequente na cabeca e pesco¢o, enquanto em adultos predomina na raiz de extremidades.
Histologicamente apresenta grandes células arranjadas em micronédulos ou difusamente
(Figura 16.29). Sdo positivas para TFE3 e desmina. A fusdo ASPSCR1-TFE3 devido a translo-
cacdo ndo eciproca do der (17) t (X; 17) é tipica. Metastases sdo comuns.

Figura 16.29: Sarcoma alveolar de partes moles. Células grandes com arranjo micronodular e sélido separadas
por trabéculas delgadas de estroma com capilares.

16.11.3.6 Condrossarcoma mixoide extra-esquelético
Ocorre tipicamente nas extremidades proximais, usualmente entre 35 e 60 anos
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de idade. Histologicamente apresenta aspecto multilobular com células epitelioides mo-
nomorficas com arranjo linear e reticular. Ha variante celular. Tem expressao variavel
de proteina S100. Pode ser observada perda de INI1e expressdo de INSM1. Ha fusdo de
NR4A3 mais comumente com EWSR1-NR4A3. O curso clinico geralmente é prolongado
com recorréncia tardia e metastase geralmente para pulmao.

16.11.3.7 Tumor rabdoide maligno extrarrenal

Neoplasia agressiva de alto grau que se caracteriza pela perda do gene SMARCB1/
INI1. Incide quase exclusivamente em bebés (incluindo congénito) e criangas pequenas e
envolve uma ampla variedade de locais anatémicos. No sistema nervoso central é deno-
minado tumor rabdoide teratoide atipico. Histologicamente é sélido com células epi-
telioides. A entidade tipicamente perde expressao de INI1. A inativagdo bialélica do gene
SMARCB1 é a caracteristica genética de base. Progndstico é ruim.

16.11.3.8 Sarcoma epitelioide

O tipo distal ou convencional geralmente ocorre em adolescentes e adultos jovens e
é encontrado na pele de extremidades inferior distais como dedos e mao. O tipo proximal
é mais agressivo e geralmente ocorre em adultos de meia idade em raizes de membros,
pelve e perineo. Histologicamente mostra células epitelioides que variam nas atipias ci-
toldgicas (Figura 16.30). Ambos os tipos expressam EMA, citoqueratinas e CD34 e mostram
perda da expressao de INI1 que reflete a inativagdo do gene SMARCB1. Tem curso agres-
sivo com recorréncia em 70% dos casos. Em geral 50% dos pacientes apresentam metas-
tases, sobretudo em tumores proximais, profundos ou grandes, geralmente para pulmao,
linfonodos e partes moles com progressao sucessiva em topografias mais proximais.

Figura 16.30: Sarcoma epitelioide. Células epitelioides e pouco fusiformes formando micronédulos com necrose
fibrinoide central.
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16.11.3.9 Sarcomas indiferenciados / nao classificaveis

E um diagnéstico de exclusdo e é composto por grupos heterogéneos de tumores sem
diferenciagdo identificavel. Histologicamente apresentam diversas morfologias incluindo
pleomdrfica, fusiforme, epitelioide ou mista. O Sarcoma indiferenciado pleomérfico surge
preferencialmente na extremidade de adultos acima de 40 anos de idade na forma de tu-
mor grande de rapida instalacdo e com disseminacdo metastatica geralmente para pulmao.
Progresso significativo foi feito na classificacdo de sarcomas indiferenciados de células re-
dondas. O sarcoma associado ao rearranjo do gene CIC (sendo CIC-DUX4 a fusdo mais co-
mum) é um grupo de tumores e se associam ao segundo evento genético mais frequente em
sarcomas de células pequenas depois dos que envolvem o gene EWSR1. Frequentemente é
profundo em tronco e extremidades de adultos jovens. Esses tumores sdo frequentemente
reagentes para WT1, DUX4 e ETV4. Sdo tumores altamente agressivos.

O sarcoma associado ao rearranjo do gene BCOR é outro grupo distinto mais he-
terogéneo na apresentacdo morfolégica e possivelmente na evolug¢do clinica. Representa
possivelmente cerca de 15% dos sarcomas ndo classificados. Acomete preferencialmente
22 década, mas com ampla faixa entre 0 a 44 anos, mais em homens (75%). Predomina em
0ss0 (60%), mas também ocorre em partes moles. Histologicamente tem ampla variacdao
morfolégica. As expressdes imuno-histoquimicas mostram reatividade em quase todos os
tumores para CCNB3 e BCOR (esse menos especifico que o CCNB3), além de CD99 irregular
e heterogéneo (60-90%), SATB2 (80%), TLE1 (75%), PAX-8 (50%), NKX2.2 (25%) e raramente
EMA. A neoplasia ndo reage para ETV4, WT1, AML, desmina, citoqueratina, proteina S100 e
BCL-2. A entidade se caracteriza pela inversdo paracéntrica do cromossomo X com Fusdo
BCOR-CCNB3 ndo detectavel pelas técnicas usuais de FISH. Apresenta resposta clinica mais
favoravel a quimioterapia possivelmente melhor do que o sarcoma de Ewing.

Os sarcomas associados a rearranjo do gene NTRK formam um grupo recente-
mente caracterizado. Os tumores exibem padrdes morfolégicos heterogéneos, em geral
fusiformes com grau varidveis de esclerose, mas com descri¢des de variantes incluindo
mixoide. Esses tumores usualmente sdo reconhecidos pelo marcador imuno-histoquimico
pan-NTRK. Além disso, tém frequente coexpressdo de CD34 e de proteina S100. Exames
moleculares comprovam rearranjos dos genes do grupo NTRK (1-2-3) com diversos genes
parceiros o que tem importancia em potencial uso de terapéuticas alvo especificas.
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