RELATOS DE CASOS

Ganglioneuroma no interior de
um névus melanocitico gigante:
um mero achado acidental?

Cutaneous ganglioneuroma
within giant congenital nevus:
mere coincidence?

RESUMO

Ganglioneuromas cutaneos séo lesdes raramente descritas na literatura médica e, de
forma ainda mais especial, em associagdo com outras lesdes. Relatamos o achado de uma
massa cervical detectada por exame de ultra-som pré-natal, que regrediu no decorrer da
gravidez. Apos o nascimento, extensa area pigmentada foi observada na mesma localiza-
¢do da massa, além de um tumor sélido palpavel no seu interior. O diagnéstico diferencial
com outros tumores derivados de células da crista neural é importante, assim como a
correlacdo entre o névus piloso e o ganglioneuroma cutaneo.

UNITERMOS: Massa Cervical, Ganglioneuroma Cutaneo, Névus Piloso Gigante.

ABSTRACT

Cutaneous ganglioneuroma have been occasionally reported in the literature. We des-
cribe a case in which a cervical mass firstly detected by routine prenatal ultrasound exa-
mination regressed throughout the months until delivery. After birth, an extensive area of
pigmentation was found at the same location, with a solid mass was perceptible within.
The differential diagnosis between other neural crest tumors should be established, as
well the correlation between congenital nevus and cutaneous ganglioneuroma.

KEY WORDS: Neck Masses, Cutaneous Ganglioneuroma, Congenital Giant Nevus.

o NTRODUCAO

Tumores de células nervosas sdo
raros. Ganglioneuromas séo lesdes be-
nignas que se desenvolvem no sistema
Nervoso simpatico e muitas vezes sur-
gem no mediastino posterior, retrope-
ritbnio e porcdo medular da glandula
adrenal (1). Um pequeno numero de
casos foi descrito na pele (1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9, 10), sendo mais freqiiente o
desenvolvimento das lesdes apo6s o
nascimento. Diferenciacdo ganglio-
neuromatosa raramente foi descrita no
interior de névus pilosos gigantes ou
de outras lesbes de pele (11). Outros
tumores relacionados a células nervo-
sas devem ser considerados antes de
estabelecer o diagndstico de ganglioneu-

roma: metastase cutanea bem diferencia-
da de neuroblastoma e células ganglio-
nares circundadas por neurofibroma ple-
xiforme na neurofibromatose devem ser
excluidos, especialmente para descartar
0 neuroblastoma maligno. Relatamos o
achado de proliferacdo ganglioneuroma-
tosa no interior de um névus piloso gi-
gante localizado ap6s o nascimento no
local onde uma massa cistica foi vista
durante o exame ultra-sonogafico pré-
natal de rotina. O objetivo deste traba-
Iho é demonstrar a associagao rara entre
0 névus piloso gigante e a proliferacdo
ganglioneuromatosa em uma mesma re-
gido anatdmica, bem como o diagndsti-
co diferencial com massas cervicais com
evolucdo na vida intra-uterina, como é o
caso o higroma cistico.
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@ ELATO DE CASO

R.N.O. masculino, 6 meses de ida-
de, com grande lesdo pigmentada pre-
sente desde o nascimento e que envol-
via a regido cervical posterior, dorso
superior, ombro direito e térax supe-
rior direito. Na 162 semana de gesta-
cao, foi observada nessa regidao topo-
gréafica massa consistente, com o diag-
nostico de higroma cistico durante eco-
grafia de rotina (Figura 1). No decor-
rer dos meses, a massa cervical foi di-
minuindo de tamanho. A operago ce-
sareana foi realizada na 332 semana.
Ao exame fisico do recém-nascido, era
perceptivel uma area cicatricial de 2
cm, com alopécia na regido occipital e
uma prega redundante de pele envol-
vendo o couro cabeludo e a regido pos-
terior da nuca. Na palpacéo, percebia-
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Figura 1 — Massa cervical cistica identificada através da ultra-sonografia pré-natal

na 162 semana de gestagéo.

se massa de consisténcia emborracha-
da medindo 1,5 cm de comprimento.
A ressonancia magnética mostrou en-
volvimento melanocitico leptomenin-
geal (Figura 2), mas a citologia do li-
quor era normal. O procedimento ci-
rargico consistiu na remocédo de parte
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do névus e ressec¢do da massa em seu
interior (Figuras 3 e 4). Duas lesdes
separadas foram enviadas a patolo-
gia (Figura 5), 0 névus e a lesdo pro-
funda encontrada aderente ao perios-
teo. A lesdo melanocitica ressecada
media 11,5 X 3,5 X 1,5 cm, enquan-

to o tumor profundo consistia em
peca de forma oval de tecido fibro-
gorduroso medindo 5 X 2,5 X 2 cm.
Os achados foram consistentes com
névus piloso gigante, porém o tumor
sélido sob o névus mostrou prolife-
racdo ganglioneuromatosa (Figura 6)
associada a inflamacédo cronica e au-
mento do tecido fibroadiposo. No
pos-operatério de 6 meses, 0 aspec-
to da regido operada era aceitavel
(Figura 7).

@ ISCUSSAO

Tumores neuroblésticos séo a ter-
ceira neoplasia mais comum na pri-
meira infancia, ap6s as leucemias e
os tumores do sistema nervoso cen-
tral (12), correspondendo a 7-20%
dos tumores e 15% das mortes por
tumores no periodo neonatal (13, 14).
Tumores neuroblasticos sdo apudo-
mas, ou do sistema APUD (“Amine
Precursor Uptake and Decarboxyla-
tion system”), tendo como origem a
crista neural (12, 15) e sdo classifi-
cados em trés subgrupos histolégi-
cos: neuroblastomas, ganglioneuro-
mas e ganglioneuroblastomas. As trés
formas ndo sdo entidades indepen-
dentes, mas sim diferentes estagios

Figura 2 — Lesdo cer-
vical encontrada apo6s
0 nascimento na res-
sonancia magnética.
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Figura 3 — Vista do intra-operatorio: do-
bra redundante de pele em éarea pig-
mentada.

Figura 4 — Vista do intra-operatério: o
retalho levantado a fim de remover a le-
sdo pigmentada expde a lesdo solida.

Figura 5 — Dois espécimes para o exa-
me patolégico: acima, o tumor sélido.
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Figura 6 — Detalhe da histologia da proliferacdo ganglioneuromatosa, mostrando
arranjo celular tipico.

Figura 7 — Resultado apds 6 meses da resseccao da leséo sélida e da remogéo
parcial do névus piloso gigante.

de desenvolvimento da mesma doen-  16). Freqientemente, sdo represen-
ca. Assim, é possivel encontrar os  tados por tumores intra-abdominais
trés tipos em um mesmo tumor (15, sélidos, mas em 2-5% dos casos 0s

tumores neuroblasticos podem ser
vistos em massas da regido cervical.
Neuroblastoma é freqientemente
percebido como uma massa intra-ab-
dominal na infancia (1), e correspon-
de a sua forma menos diferenciada,
com maior propensdo a metastases.
Em alguns casos, o neuroblastoma
que surgiu no interior do abdome
pode ocasionar metastases cervicais.
Regressdo e diferenciagdo esponta-
nea também podem ocorrer, assim
como diferenciagdo para formas mais
benignas e o ganglioneuroma (17, 18,
19, 20).

Ganglioneuromas se desenvolvem
nas cadeias simpaticas do cranio até o
pescogo, mediastino porterior, retrope-
ritbnio e medula da glandula adrenal
(7, 8) e mostram uma propor¢do maior
de células de ganglioneuroma do que
de neuroblastos. Essa é a forma mais
diferenciada e provavelmente ndo tem
potencial metastatico (12). Geralmen-
te, 0 tumor é um noédulo firme e arre-
dondado caracteristico, bem delimita-
do, com uma capsula fibrosa, com di-
mensdes que variam desde alguns mi-
limetros até varios centimetros, po-
dendo inclusive ser multiplo (8, 18,
20). Ganglioneuromas também séo
conhecidos pelo seu surgimento no in-
terior de lesGes cutaneas (1). A pato-
génese dos ganglioneuromas cutaneos
permanece controversa. Foi postulado
que o ganglioneuroma cutaneo é uma
heterotopia das células ganglionares e
do hamartoma (4) ou simplesmente um
coristoma em casos nos quais as célu-
las ganglionares estdo presentes sem o
componente neurofibromatoso (5, 6).
Uma importante pista fisiopatol6gica
é a coexisténcia de células gangliona-
res e de componente neurofibromato-
S0 (21, 22). Ganglios espinhais, ganglios
do sistema nervoso autdnomo e células
de Schwann séo derivados da crista neu-
ral e provavelmente surgem simultanea-
mente durante a embriogénese. 1sso su-
gere fortemente uma origem por mi-
gracao e diferenciacdo aberrantes.

A patologia representa uma ferra-
menta essencial para a identificacdo do
componente ganglioneuromatoso e é
crucial para o dignéstico diferencial
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com outros tumores relacionados a
crista neural. A proliferagcdo ganglio-
neuromatosa consiste em um nddulo
firme, arredondado, de coloracéo bran-
co-acinzentada, circundado por uma
capsula fibrosa. Histologicamente, ob-
serva-se um aglomerado relativamen-
te bem organizado de proliferagéo ce-
lular de ax6nios e células de Schwann
com células ganglionares maduras in-
tercaladas. Esse aglomerado de célu-
las tumorais é positivo para proteina
S-100 e Vimentina, porém é negativo
para a actina esquelética especifica do
musculo (HHF-35). As células ganglio-
nares se coram positivamente para aci-
do protéico fibrilar e neurofilamentos
através da imunoistoquimica. Mais
importante, as areas com proliferacéo
ganglioneuromatosa séo identificadas
por células grandes com diferenciacao
ganglionar com abundantes nucléolos.
A presenca de melandécitos contendo
diferentes quantidades de melanina e
organizados em uma matriz intersticial
de colageno contribui para 0 compo-
nente melanocitico do presente caso.
O achado de um névus piloso gi-
gante na mesma localizacdo de uma
proliferacdo ganglioneuromatosa cuta-
nea ndo se constitui em mero acaso, ja
que ambas as lesGes compartilham a
mesma origem a partir de células neu-
rais (23, 24). A crista neural é deriva-
da do neuroepitélio e é precursora de
mais de 50 tipos celulares diferentes.
Um névus piloso gigante melanociti-
co pode ser constituido por uma gran-
de variedade de tipos celulares (11, 24,
25). Muitas combinacGes de padrbes
histoldgicos podem ser observadas,
expressando muitas das possibilidades
de diferenciacdo das células da crista
neural (24, 25). As vezes, 0 névus pi-
loso gigante pode mostrar caracteris-
ticas microscopicas que sao rotineira-
mente observadas em malignidades e
em melanoma (26, 27, 28). Essas po-
dem incluir melanécitos epitelidides e
uma colecdo de células dérmicas, mas
extremo cuidado deve ser tomado para
o0 correto diagnostico de qualquer né-
vus nos primeiros meses de idade (25,
26, 29, 30). Exemplos de outras ma-
lignidades incluem rabdomiossarco-

mas (29, 30, 31), tumores de pequenas
células pouco diferenciados e sarcomas
indiferenciados (24).

A relacdo entre as células do névus
e a diferenciacdo ganglioneuromatosa
deve ser esclarecida. Parece haver um
tipo de erro de migracdo celular, que
pode ocorrer ocasionalmente, mas mais
freqUentemente do que é percebido cli-
nicamente. A verdadeira formagéao tumo-
ral seria o resultado da sobrevivéncia e
maturacdo desses arranjos de células em
um ambiente favoravel. Ganglioneuro-
mas ja foram observados na epiderme (1,
2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11), mas rara-
mente em associagdo com um névus pi-
loso gigante (11). Em todos os casos, com
excecdo do ganglioneuroma primario
descrito por Gambini e Rongioletti, na
Italia (7), eles se apresentam ap0s 0 nas-
cimento. De tudo o que foi dito, € im-
portante que se perceba a possibilidade
de desenvolvimento do névus piloso
gigante em associa¢do com outros tu-
mores relacionados a células nervosas
e, 0 essencial, que se realize o correto
diagnostico diferencial entre esses tu-
mores relacionados a células nervosas,
em especial o neuroblastoma maligno.

@ EFERENCIAS

BIBLIOGRAFICAS

1. OHNO S, YUKI H, SHINTAKU M. A
case of cutaneous ganglioneuroma deve-
loping within a lesion of seborrheic ke-
ratosis. J Dermatol. 2002; 29(5):300-304.

2. COLLINS JP, JOHNSON WC, BURGO-
ON CF. Ganglioneuroma of the skin.
Arch Dermatol. 1972; 105:256-258.

3. GEFFNER RE, HASSEL CM. Ganglio-
neuroma of the skin. Arch Dermatol.
1986; 122: 377-378.

4. LEE JY, MARTINEZ AJ, ABELL E.
Ganglioneuromatous tumors of the skin:
a combined heterotopia of ganglion cells
and hamartomatous neuroma: report of a
case. J Cutan Pathol. 1988; 15:58-61.

5. RIOS JJ, DIAZ-CANO SJ, RIVERA-
HUETO F, VILLAR JL. Cutaneous gan-
glion cell choristoma. J Cutan Pathol.
1991; 18:469-473.

6. RADICE F, GIANOTTI R. Cutaneous
ganglion cell tumor of the skin: case re-
port and review of the literature. Am J
Dermatopathol. 1993; 15:488-491.

7. GAMBINI C, RONGIOLETTIF. Prima-
ry congenital cutaneous ganglioneuroma.
J Acad Dermatol. 1996; 35:353-354.

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 50 (3): 229-234, jul.-set. 2006

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

. HAMMOND RR, WALTON JC. Cuta-

neous ganglioneuromas: a case report and
review of the literature. Hum Pathol.
1996; 27:735-738.

. LOID RV, JAMES N, BREACH NM, FI-

SHER C. Development of ganglioneuro-
ma following successful treatment for
orbital rhabdomyosarcoma. Br J Plast
Surg. 1998; 51:135-137.

FRANCHIA, MASSI D, SANTUCCI M.
Desmoplastic cutaneous ganglioneuro-
ma. Histopathology. 1999; 34:82-84.
DRUT R, DRUT RM, COHEN M. Ad-
nexal — centered giant congenital mela-
nocyte nevus with extensive ganglioneu-
romatous component and trisomy 7. Ped
and Developm Pathol. 1999; 2: 473-477.
MOUKHEIBER AK, NICOLAS R, RO-
MAN S, COZE C, TRIGLIA JM. Prima-
ry pediatric neuroblastic tumors of the
neck. Int J Pediatr Otorhinolaryngol.
2001; 60: 155-161.

CUNNINGHAM MJ, MYERS EN,
BLUESTONE CD. Malignant tumors of
the head and neck in children: a twenty-
year review. Int J Pediatr Otorhinolaryn-
gol. 1987; 13(3):279-292.

LOPEZ LB, SCHWARTZ A. Neuroblas-
toma. Pediatr Clin North Am. 1985;
32:755-778.

BERGMAN KS, HARRIS BH. Scalp
and neck masses. Pediatr Clin North Am.
1993; 40(6):1151-1160.

SHIMADA H, AMBROS L, DEHNER
L, HATAJL, JOSHI VV, ROALD B. Ter-
minology and morphologic criteria of
neuroblastic tumors. Cancer. 1999;
86:349-363.

IWASAKA T, YAMAMOTO K, OGA-
WA'Y, ARAI M, ITO M et al. Matura-
tion of mass-screened localized adrenal
neuroblastoma. J Pediatr Surg. 2001;
6(11):1633-1636.

GRIFFIN ME, BOLANDE RP. Familial
neuroblastoma with regression and ma-
turation to ganglioneurofibroma. Pedia-
trics. 1969; 43:377-382.

DAWSON DA. Nerve cell tumours of the
neck and their secretory activity. J La-
ringol Otol. 1970; 84(2),203-216.
JAFFE N. Neuroblastoma: review of the
literature and an examination of factors
contributing to its enigmatic character.
Cancer Treat Rev. 1976;3:61-82.
ALJASSIM AHH. Cervical ganglioneu-
roblastoma. J Laringol Otol. 1987;
101:296-301.

. SMITH MCF, SMITH RJH, BAILEY M.

Primary cervical neuroblastoma in in-
fants. J Laryngol Otol. 1985;99:209-214.
EVANS AE, D’ANGIO GJ, KOOP CE.
Diagnosis and treatment of neuroblasto-
ma. Pediatr Clin North Am. 1976;23:161-
170.

ISAACS H JR. Tumors of the fetus and
newborn. Philadelphia: WB Saunders;
1997.

233



GANGLIONEUROMA NO INTERIOR DE... Jaeger et al.

RELATOS DE CASOS

25.

26.

27.

ELDER DE, MURPHY GF. Melanocy-
tic tumors of the skin. In: Atlas of tumor
pathology. Washington, DC: Armed For-
ces Institute of Pathology; 1991.
HENDRICKSON MR, ROSS JC. Neo-
plasms arising in congenital giant nevi:
Morphologic study of seven cases and a
review of the literature. Am J Surg Pa-
thol. 1981; 5:109-135.

MANCIANITI ML, CLARK WH,
HAYES FA, HERLYN M. Malignant me-
lanoma stimulants arising in congenital

234

28.

29.

melanocytic nevi do not show experi-
mental evidence for a malignant pheno-
type. Am J Pathol. 1990; 136:817-829.
BAJERJEE SSA, MENASCE LP, EY-
DEN BP, BRAIN AN. Malignant mela-
noma showing ganglioneuroblastic diffe-
rentiation. Am J Surg Pathol. 1999;
23:582-588.

ANGELUCCI D, NATALLI PG, AME-
RIO PL, RAMENGHI M, MUSIANI P.
Rapid prenatal growth mimicking malig-
nant transformation in a giant congenital

30.

31.

melanocytic nevus. Hum Pathol. 1991;
22:297-301.

ZUNIGA S, LAS HERAS J, BENVE-
NISTE S. Rhabdomyosarcoma arising in
a congenital giant nevus associated with
cutaneous melanosis in a neonate. J Pe-
diatr Surg. 1987;22:1036-1038.
SCHMITT FC, BITTENCOURT A,
MENDONCA N, DOREA M. Rhab-
domyosarcoma in a congenital pigmen-
ted nevus. Pediatr Pathol. 1993; 12:93-
98.

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 50 (3): 229-234, jul.-set. 2006



