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RESUMO: Objetivo: Este relato teve como objetivo apresentar um caso clinico raro de
um paciente do sexo masculino diagnosticado com sarcoma mieléide com fusdo do
gene CBFB-MYHI11 da (inv 16) pelo liquido pleural. Apresentacdo do caso: As
analises imuno-histoquimicas da biopsia de apéndice cecal e epiplon e as
imunofenotipicas do liquido pleural do paciente, mostraram a presenga de células
neoplasicas com fendtipo sugestivo de leucemia mieldide aguda/sarcoma mieldide, e a
RT-PCR do liquido pleural mostrou a presenga do gene de fusio CBFB-MYHI11 da inv
16. Discussdo: O Sarcoma mieldide granulocitico ¢ uma doenga neoplésica rara que se
desenvolve mais comumente em tecidos moles, o0ssos, peritonio, linfonodos e sistema
gastrointestinal. Nesses sitios anatdmicos hd uma proliferacdo de células imaturas da
linhagem mieloide. O diagnostico € realizado pelas analises imunocitoquimicas, imuno-
histoquimicas e/ou imunofenotipicas. O imunofenétipo observado pela imuno-
histoquimica da bidpsia do apéndice cecal e epiplon e imunofenotipagem do liquido
pleural foram importantes para o diagnostico de sarcoma mieldide e estdo de acordo
com o que foi relatado na literatura para o diagnostico dessa doenca. Conclusido: A
analise conjunta das amostras biologicas pela imuno-histoquimica e imunofenotipagem
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foi fundamental para o diagndstico correto do paciente, e, portanto, para a decisdo
terapéutica mais adequada para essa doenga.

PALAVRAS-CHAVE: sarcoma mieloide; liquido pleural; CBFB-MYHI11; inv 16

1. INTRODUCAO

O sarcoma mieloide (SM) ou sarcoma granulocitico (SG) ¢ uma condigdo rara de
neoplasia, definida como uma proliferagdo extramedular de células imaturas da
linhagem mieloide, com ou sem maturacdo (ALMOND et al., 2017). Essa doenga pode
se manifestar de forma isolada em 8-20% dos pacientes submetidos a transplante
alogénico de células-tronco (SWERDLOW et al., 2017), ou acometer pacientes com
historico de recidiva de leucemia mieldide aguda (LMA), na leucemia mieldide cronica
(LMC) e em outras neoplasias mieloproliferativas (NMP) (SHAHIN; RAVANDI,
2020).

O SM pode ocorrer em qualquer idade e em qualquer parte do corpo, sendo mais
comum em tecidos moles, ossos, peritonio, linfonodos e sistema gastrointestinal. Em
menos de 10% dos casos pode estar presente em multiplos sitios anatdmicos
(SWERDLOW et al., 2017; CAMPIDELLI et al., 2009). Entre adultos a incidéncia ¢ de
apenas 2/1.000.000, e existe uma leve predominancia no sexo masculino em relacao ao
sexo feminino (1:2) (SWERDLOW et al., 2017; ALMOND et al., 2017; YILMAZ et al.,
2013).

O SM pode estar associado a varias anormalidades genéticas, entre elas a mais
comum ¢ a t(8;21)(q22; q22). Embora menos comum, também pode estar associado
com a inv(16)(p13;q22), a qual estd presente principalmente nos casos onde ha
envolvimento do trato gastrointestinal (TGI). Casos de SM relatados na literatura
mostram a associacao entre a presenca da fusio CBFB-MYHI11 e o acometimento dos
sitios abdominais (DALLAND et al., 2020). Em 2011, um relato de caso clinico
mostrou a associagao da fusao CBFB-MYHI11 com a inv(16)(p13;922) em um paciente
com SM no intestino delgado, omento maior e peritonio (ALVAREZ et al., 2011).

O derrame pleural maligno no SM ¢ incomum, apenas casos isolados foram
descritos na literatura. Em 2004, foi publicado um relato de caso clinico de SM em que
houve um envolvimento do liquido pleural e este pode ser analisado por citometria de
fluxo, a qual mostrou uma populacio de aproximadamente 90% de blastos
(DETTRICK; ROBERTSON; MORRIS, 2004).

Devido a raridade dessa condi¢do, o objetivo deste relato ¢ apresentar um caso
sobre um paciente com diagnostico de SM com presenca do gene de fusdo CBFB-
MYHI11 da (inv 16) no liquido pleural.

2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 36 anos, procurou atendimento médico em Itajai
(Santa Catarina, Brasil) com queixas de diarreia, dor pélvica pds-miccional, dor e
pressdo abdominal. Para investiga¢do, foi realizado uma ressoniancia magnética de



abdomen e apendicectomia. Também foi realizado bidpsia de epiplon e do produto da
apendicectomia, e, o resultado sugeriu neoplasia maligna de células pequenas
infiltrando o tecido adiposo. Desde a cirurgia, a clinica do paciente evoluiu com
distensdo abdominal, ascite e perda de 11kg. Devido a esses sintomas o paciente
procurou assisténcia na emergéncia do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Santa Catarina/EBSERH (HU-UFSC/EBSERH). No HU-UFSC/EBSERH, o paciente
foi submetido a uma inspecdo cavitaria, na qual foi evidenciado espessamento de
omento e peritdnio envolvendo mesentéricas, o que sugeriu neoplasia/carcinomatose
peritoneal. Nessa cirurgia foi realizado apendicectomia e bidpsia de omento, e os
resultados mostraram infiltracao difusa por células monociticas/histiociticas de aspecto
imaturo, que sugeria sarcoma mieloide com diferenciagdo mielomonocitica ou
histiocitose ndo-Langerhans. A tomografia realizada mostrou espessamento do
mesentério com linfonodos mesentéricos, derrame pleural e ascite. Para investigacao
clinica foi solicitado uma imunofenotipagem do aspirado de medula Ossea, sangue
periférico e liquor, no entanto ndo foram detectadas células neoplasicas nessas amostras
bioldgicas. Na andlise morfologica e imuno-histoquimica da bidpsia de medula dssea
nao foram observadas células mieldides neoplasicas. Entretanto, na bidopsia de apéndice
cecal e epiplon foram detectadas células neoplasicas com fendtipo sugestivo de
LMA/SM (CD117, CDI123, CD33, CD34, CD68 e MPO positivos). Na andlise
morfologica do liquido ascitico foram observadas células com caracteristicas
neopldsicas, cujo fenotipo (CD33 e CD34 positivos) e a presenca de células mesoteliais
(calretinina positivo), analisadas pela imuno-histoquimica, sugeriram hiperplasia
mesotelial e derrame pleural leucémico.

Os exames bioquimicos realizados em sangue periférico mostraram lactato
desidrogenase (LDH) 243 U/l, proteina C reativa 8.80 mg/l, creatinina 0,82 mg/dl e
acido urico 4,0 mg/dl.

Posteriormente, foi realizado a paracentese do liquido pleural, no qual a citologia
apresentou 11.030 células/mm*® e na andlise morfologica foram observadas 37% de
células de tamanho aumentado, alta relagao nucleo/citoplasma, nucleo com contorno
irregular e alguns com nucléolo, citoplasma com basofilia moderada a intensa e as vezes
vacuolizado e presenga frequente de projegdes citoplasmaticas. A imunofenotipagem do
liquido pleural mostrou a presenga de 55,1 % de blastos (CD45+, CD34-/+)
comprometidos com a linhagem mieléide (CD38+, MPO+, CD117+, HLA-DR+,
CD33+, CD13+, CD15+) e 25,0% de células da série monocitica, dessas células, 40,0%
eram imaturas e apresentaram o seguinte fenotipo: CD300e negativo, CD14-/+ e
CDI117-/+. A pesquisa de alteragdes genéticas no liquido pleural por RT-PCR nested
mostrou a presenga de banda compativel com a fusio CBFB-MYHI11 da (inv 16). A
andlise bioquimica do liquido pleural mostrou LDH 797 U/

Baseado no diagnostico clinico e laboratorial, a decisdo terapéutica foi pelo
mesmo protocolo utilizado para LMA, o qual inicia com a terapia de indugao (protocolo
7” + 3”) com trés dias de daunorrubicina e sete dias de citarabina. Nos trés meses
seguintes foi realizada a terapia de consolidagdo que compreendeu a administragdo do
quimioterdpico citarabina em doses mais altas.

3. DISCUSSAO



O sarcoma mieldide, apesar dos avangos tecnologicos, tem sido uma doenga
diagnosticada incorretamente em 25-45% dos casos. Apesar de estar listado como uma
entidade distinta na classificagdo da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), o sarcoma
mieldide sem evidéncia de envolvimento medular deve ser amplamente investigado para
ser classificado em um subtipo de LMA (ARBER et al., 2016). O SM com componente
monocitico ¢ um caso ainda mais dificil de fazer o diagnoéstico diferencial, para isso,
existem técnicas como imuno-histoquimica, citometria de fluxo, hibridizagdo por
fluorescéncia in situ (FISH), citogenética e estudos moleculares que se tornam
essenciais para o diagndstico (SHAHIN; RAVANDI, 2020).

O diagnéstico do SM ¢ realizado por andlises imunocitoquimicas, imuno-
histoquimicas e/ou imunofenotipicas, tais técnicas permitem que a amostra celular do
material bioldgico seja diferenciada de outras proliferagdes blasticas que podem ocorrer
na LMA, ou em conjunto com as transformacdes agudas da sindrome mielodisplasica
(SMD) e das neoplasias mieloproliferativas, assim como em casos de hematopoiese
extramedular apos administracio de fatores de crescimento. No SM, a analise
imunofenotipica por citometria de fluxo mostra a expressao dos seguintes marcadores
CD33, CD13, KIT (CD117) e MPO, os quais sdo fendtipos caracteristicos de células
mieloides. Na imuno-histoquimica o perfil mieloide nao ¢ diferente, as células
mieloides imaturas expressam CD33, CD34, CD68 (KP1, mas nao PGM1) e KIT. A
variante monoblastica expressa CD68/PGM1 e CD163, enquanto que o CD34 e a MPO
sdo frequentemente negativos. Além disso, os marcadores como CD14 ¢ KLF4 também
estao presentes (SWERDLOW et al., 2017; DALLAND et al., 2020).

No caso relatado neste estudo, o imunofenotipo observado pela imuno-
histoquimica da biopsia do apéndice cecal e epiplon e imunofenotipagem do liquido
pleural foram importantes para o diagndstico de SM e estdo de acordo com o que foi
relatado na literatura (SWERDLOW et al., 2017). Na avalia¢dao das alteracdes genéticas
do liquido pleural desse paciente, foi detectado por RT-PCR nested a presenca do gene
de fusdo CBFB-MYHI1 da inv 16. Essa inversdo do cromossomo 16 envolvendo a
fusao do gene CBFB, presente na regiao 16g22, com o gene MYHI11, na regido 16p13,
resulta na formacao de uma proteina quimérica que inibe a diferenciagdo de células
hematopoiéticas (KUNDU; LIU, 2001). Segundo Swerdlow et al., pacientes adultos
com mutagdes no KIT possuem um maior risco de recidiva e pior sobrevida; mesmo
assim as implicagdes prognosticas da mutacdo do KIT na LMA com inv (16) out (16;
16) nao demonstraram ser tao significativas quanto na LMA comt (8;21). Um estudo de
Schwind et al. sugeriu que apenas a ocorréncia de mutagcdes no KIT afeta o resultado
clinico, mas nao o tipo de transcri¢ao da fusao.

Em um estudo retrospectivo de 345 pacientes com sarcoma mieléide sem LMA
associada, observou-se uma taxa de sobrevida de trés anos. No entanto, foi observado
que essa taxa varia de acordo com o sitio anatomico da doenga e com o contexto em que
ela se desenvolve (SMD e NMP associadas). Em razdo da raridade dessa doenca,
existem poucas informagdes sobre progndstico na literatura. Dessa forma, ¢ importante
que se realizem mais estudos para obter mais conhecimento a respeito desse assunto
(SHAHIN; RAVANDI, 2020).

O tratamento recomendado para o sarcoma mieldide isolado ¢ 0 mesmo que o da
LMA. Alguns estudos mostram que a quimioterapia padrdo, seguida de transplante de
células-tronco hematopoéticas tem resultados semelhantes aos da terapia da LMA
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O tratamento com terapia de consolidagio (por
exemplo, citarabina em altas doses) estd associado a uma alta taxa de remissdo e
sobrevida global favoravel em pacientes com LMA com inv 16 (SWERDLOW et al,,
2017).



De acordo com Swerdlow et al., 2017, os pacientes que recebem transplante
alogénico ou autdlogo de medula Ossea apresentam maior probabilidade de
sobrevivéncia ou maior tempo de cura. Em 2008, um estudo realizado por Chevallier et
al. mostrou uma taxa de 47% de sobrevida global em 5 anos entre 51 pacientes com
sarcoma mieloide tratados com transplante alogénico de medula 6ssea. Até o momento,
o paciente aqui relatado estd em quimioterapia, segue bem, com boa resposta ao
tratamento e ainda ndo tem previsdo para transplante de medula dssea.

4. CONCLUSAO

Neste relato, foi descrito um caso raro de SM com a fusdo CBFB-MYH11 da inv
16 diagnosticado no liquido pleural. Devido a existéncia de outras proliferagdes células
imaturas de origem mieloide, as quais podem ocorrer na LMA, ou em transformagdes
das sindromes mielodisplasicas e das neoplasias mieloproliferativas em LMA, ¢
imprescindivel a analise conjunta das metodologias imunocitoquimicas, imuno-
histoquimicas e imunofenotipicas para o diagnostico diferencial entre essas neoplasias.
A auséncia de células neopldsicas na medula 6ssea e a presenca de cé€lulas imaturas
comprometidas com a linhagem mieldide na bidpsia de apéndice cecal e epiplon e no
liquido pleural definiram o diagnostico de SM. A presenga da alteracdo genética da inv
16 com fusao CBFB-MYHI1, geralmente, mostra que ha diferenciacdo monocitica, e
por isso a importancia da investigacao dessa alteracao genética.
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