CASOS CLINICOS DISCUTIDOS

Sarcoma Mieldide Orbitario: relato de caso

http://eoftalmo.org.br

Orbital myeloid sarcoma: a case report

Sarcoma mieloide de la orbita: reporte de caso

Nathalie Daher — HO Redentora Hospital de olhos - Sdo José do Rio Preto - SP. nathalie_daher@hotmail.com
Thaissa Faloppa Duarte — HO Redentora Hospital de olhos - Sdo José do Rio Preto - SP.

Gabriella Hiss Vetorasso — HO Redentora Hospital de olhos - Sdo José do Rio Preto - SP.

Rafael Verardino Capalbo — HO Redentora Hospital de olhos - Sdo José do Rio Preto - SP.

Thiago Martins Bachiega — HO Redentora Hospital de olhos - Sdo José do Rio Preto - SP.

RESUMO

O Sarcoma Mieloide é um tumor extramedular soélido, raro, geralmente associado a leucemia Mieloide aguda (LMA), podendo envolver diversas
partes do corpo, incluindo a 6rbita. Seu diagnostico ¢ dificil e realizado principalmente pelo anatomopatoldgico e imunohistoquimica, pois os
exames de imagem sao inespecificos. O objetivo deste trabalho é relatar o caso de uma paciente em remissao para LMA, com antecedentes
de cancer de mama e neurofibromatose tipo 1, que evoluiu com rapida proptose em olho esquerdo, diagnosticada como sarcoma Mieloide.
Os exames subsequentes ndo demonstraram recidiva da LMA. Essa patologia tem progndstico indeterminado e sua principal terapéutica
€ a quimioterapia, embora radioterapia e cirurgia possam ser usadas em casos selecionados.
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ABSTRACT

Myeloid sarcoma is a rare, extramedullary solid tumor, which is usually associated with acute myeloid leukemia (AML), and may involve
various parts of the body, including the eye socket. Its diagnosis is challenging and is mainly performed by anatomopathological and
immunohistochemical analyses, because imaging findings are nonspecific. The objective of this study was to report the case of a patient in
remission for AML, with a history of breast cancer and neurofibromatosis type 1, which evolved with rapid proptosis in the left eye and was
diagnosed as myeloid sarcoma. Subsequent tests showed no recurrence of AML. This pathology has an indeterminate prognosis, and the
main line of treatment includes chemotherapy, although radiotherapy and surgery may be used in selected cases.
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RESUMEN

El sarcoma mieloide es un tumor extramedular macizo, raro, en general asociado a casos de leucemia mieloide aguda (LMA), que
puede presentarse en diferentes partes del cuerpo, incluyéndose la érbita. Su diagnédstico es dificil y se realiza sobre todo por los medios
anatomopatoldgico y inmunohistoquimica, ya que los examenes de imagen carecen de especificidad. El objetivo de este estudio es reportar
el caso de una paciente en remision para LMA, con caso anterior de cancer de mama y neurofibromatosis tipo 1, que evolucion6 con rapida
proptosis en el ojo izquierdo, que se diagnostic6 como sarcoma mieloide. Los examenes subsecuentes no reportaron recidiva de la LMA.
El prondstico de esa patologia es indeterminado y su principal terapia es la quimioterapia, aunque la radioterapia y la cirugia también sean
opciones en casos apartados.
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INTRODUGAO

O sarcoma mieloide (SM), também conhecido como sarcoma granulocitico ou cloroma, € um tumor solido
maligno raro, de localizagdo extramedular, formado por precursores de granulécitos (mieloblastos)'. E frequente
em pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA), mas também pode estar associado a leucemias crdnicas,
neoplasias mieloproliferativas (como policitemia vera e mielofibrose) e sindrome mielodisplasicaZ.

Qualquer parte do corpo pode ser acometida pelo SM, sendo os locais mais comuns tecidos moles, 0ssos,
peritonio, linfonodos, pele, rins e sistema gastrointestinal’®. Menos frequentes séo a orbita, seios paranasais e
sistema nervoso central®.

Pode anteceder, acompanhar ou indicar recorréncia de uma LMA ja tratada*, e € mais frequente em
criangas do que em adultos®. Seu surgimento na fase de remissao das leucemias é fator de mau prognéstico,
embora tenham sito relatados casos de boa evolugdo com diagndstico precoce e tratamento adequado?'.

Dessa forma, sua suspeita diagnéstica € fundamental, sendo confirmada com estudos anatomopatoldgicos
e a imunohistoquimica, e seu tratamento costuma ter como abordagem principal a quimioterapia®?’.

Ja a neurofibromatose tipo 1 (doenca de Von Reckinghausen) € uma doenga congénita, hereditaria e
autossémica dominante, causada por uma mutagao no gene NF162°, Os principais sinais clinicos sdo as mancha
café-com-leite, os neurofibromas dérmicos e plexiformes, sardas axilares e inguinais e nédulos de Lisch'>%,
Alguns estudos demonstraram a associagado da neurofibromatose tipo 1 com maior incidéncia de alguns tipos
de canceres, como cancer de mama, relatado pela nossa paciente?2°,

Embora o SM seja mais frequente em outros tecidos, o0 acometimento ocular ndo deve ter sua importancia
diminuida, sendo descrito neste relato de caso, que abordou os aspectos mais pertinentes a doencga que podem
ser Uteis para o seu diagnostico e tratamento.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 47 anos, branca, compareceu ao servigo de oftalmologia do HO Redentora
Hospital de Olhos referindo hiperemia, dor de intensidade moderada e diplopia horizontal em olho esquerdo,
com tempo de evolugio de dois meses (figura 1). Tinha como antecedentes pessoais neurofibromatose tipo 1
diagnosticada ha 32 anos, cancer de mama esquerda tratado com mastectomia total e quimioterapia ha 8 anos
e leucemia mieloide aguda (LMA) tipo M3 (leucemia promielocitica aguda) em remissao apds quimioterapia e
transplante de medula 6ssea de doador relacionado ha 5 anos. Sem antecedentes familiares significativos.

Ao exame oftalmoldgico, apresentava acuidade visual com corregao 1,0 para longe e J1 para perto em
ambos os olhos. Na ectoscopia, olho direito sem alteracbes e olho esquerda com hiperemia 3+/4+, quemose
conjuntival 4+/4+, edema palpebral 2+/4+, distopia e proptose axial de 7 mm que ndo aumentava com manobra
de Valsalva. A motilidade ocular extrinseca estava diminuida em olho esquerdo. Biomicroscopia do segmento
anterior evidenciou olho direito sem alteragbes e olho esquerdo com hiperemia, quemose conjuntival e ceratite
punctata leve de exposi¢cao. Nao havia presenca de nddulos de Lisch (hamartomas irianos), caracteristicos da

Figura 1. Acentuada proptose, distopia, hiperemia e quemose em olho esquerdo.
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neurofibromatose tipo 1. A presséao intraocular era 13 mmHg em olho direito e 18mmHg em olho esquerdo, e a
fundoscopia e os reflexos pupilares encontravam-se dentro da normalidade. O exame fisico geral relevou trés
neurofibromas e seis manchas café com leite distribuidos em tronco e membros, além de sardas axilares, devido
a neurofibromatose tipo 1.

Foi solicitado hemograma, T3, T4L, TSH (horménio estimulante da tiredide), radiografia simples de torax,
ressonancia magnética (RM) cerebral e de 6rbita, e iniciado corticoterapia via oral (prendnisona 40mg/dia) e topica
ocular, devido ao processo inflamatério inespecifico, além de colirios lubrificantes para a ceratite de exposicao.
No retorno, o hemograma e as provas de fungdes tireiodianas estavam sem alteragdes, assim como a radiografia
toracica. ARM revelou 6rbita direita dentro da normalidade e 6rbita esquerda com massa de intensidade de sinal
semelhante a partes moles, isointensa em T1 e hiperintensas em T2 com acentuada impregnacdo homogénea
pelo agente paragnético (gadolineo), intra e extracoronal, acometendo também o seio cavernoso esquerdo, com
compressao da lamina papiracea e aumento de espessura dos musculos extrinsecos (principalmente retomedial
e retoinferior), nervo optico envolvido e com diametro preservado, e globo ocular desviado anteriormente com
esfericidade e intensidade de sinal normais (figura 2). Suspeitou-se de lesao linfoproliferativa e a paciente foi
encaminhada para biopsia da lesao.

Figura 2. RM cerebral demonstrando a les&o intraorbitaria a esquerda em corte axial, isointensa na sequencia ponderada
em T1 e hiperintensa ponderada em T2, com captagdo homogénea do contraste.
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O laudo do anatomopatoldgico do servigo de patologia da USP (Universidade de Sao Paulo) de Ribeirao
Preto (Serpat-HC) revelou érbita esquerda com infiltragdo por neoplasia hematopoiética constituida por células
neoplasicas de tamanho intermediario, com alta relacédo nucleo/citoplasma, nucleos de contornos irregulares e
cromatina de moderada intensidade, com positividade imunohistoquimica para CD117, CD34, mieloperoxidase,
e negatividade para CD20, CD3, CD5, CD23 e ciclina D1; desta forma, diagnosticou-se sarcoma mieloide. Foi
realizada investigacao sistémica, incluindo novo hemograma e punc¢éo de medula éssea, que ndo demonstraram
acometimento medular, descartando-se recidiva da LMA.

Optou-se pelo tratamento quimioterapico exclusivo, com trés ciclos de daunorubicina e citarabina. A
paciente respondeu favoravelmente ao tratamento, com acentuada redugao da proptose e de todo quadro ocular
ja no final do ultimo ciclo quimioterapico (figura 3).

Em novo exame oftalmolégico, apds 10 meses do inicio do quadro, a paciente ndo tinha novas queixas
nem apresentava alteragdes oculares relevantes, e sua acuidade visual com corre¢céo permanecia 1,0 para longe
e J1 para perto. Seu quadro evoluiu sem intercorréncias e a mesma encontra-se em seguimento ambulatorial,
assintomatica no momento e sem acometimento medular desde o inicio do quadro ocular, ha 11 meses.

DISCUSSAO

O sarcoma mieloide ocorre concomitante a leucemia mieldide aguda (LMA) na frequéncia de 2% a 9%?2,
como um tumor unico ou multifocal, como também pode ocorrer associado a outras doencas hematoldgicas ou
de forma isolada’. E chamado de cloroma por sua tipica coloracéo esverdeada, devido & presenca da enzima
mieloperoxidase ao se expor na luz ultravioleta, embora um tergo dos casos apresente outras cores, como
esbranquicada, acinzentada e avermelhada, de acordo com as células predominantes®. Na maioria das vezes
ocorre apos o diagnostico de LMA, mas também pode anteceder, ser concomitante ou indicar sua recidiva em
um paciente previamente tratado desta doenga hematolégica™.

Leucemias sdo neoplasias derivadas de células hematopoiéticas, que proliferam-se a partir da medula
ossea?*. Dentre os diversos fatores de risco para LMA encontram-se quimioterapicos (como os utilizados em
cancer de mama), radioterapia prévia, e sindromes genéticas hereditarias como neurofibromatose tipo 1. A
LMA pode causar o desenvolvimento de massas de células leucémicas extramedulares com acometimento de
diversos tecidos. E raro o acometimento ocular, onde predomina alteracdes na retina e coroide®. A érbita é pouca
envolvida, e seu quadro caracteristico € com proptose, edema palpebral e quemose™®.

Figura 3. Olho esquerdo com acentuada melhora da proptose e dos demais sinais oftalmolégicos ap6s o fim da quimioterapia.
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Descrito primeiramente em 1811 por Allen Burns, o SM também é denominado de mieloblastoma,
mielocitoma, cloroleucemia e sarcoma granulocitico, e € composto de células imaturas da série granulocitica, a
partir de precursor mieloide, usualmente mieloblastos™.

O sarcoma mieloide da érbita pode apresentar-se em qualquer faixa etaria, mas € mais frequente em
criangas com idade média de aproximadamente sete anos, sendo o acometimento de pacientes adultos mais
raro'®. Pode afetar qualquer local do corpo, sendo os mais comuns tecidos moles, ossos, periténio, linfonodos,
pele, rins e sistema gastrointestinal'®. E raro o envolvimento orbitario, e juntamente com as neoplasias de origem
linféide, constituem 10% dos tumores orbitais™.

A predilegéo pelo envolvimento ésseo ou subperidstico no esqueleto axial pode estar relacionada a maior
hematopoiese nestes locais’, e os casos orbitais podem ser explicados pela sua origem a partir de osso adjacente,
glandula lacrimal ou musculos extraoculares’s.

O acometimento ocular tem como principais sinais dor, aumento de volume e envolvimento de tecidos
adjacentes, inflamacéo orbitaria, tumoragdes oculares (como palpebral e conjuntival), uveite e proptose, sendo
este ultimo o sinal mais comum'6, O acometimento sistémico pode variar de 1 a 16 anos apoés o surgimento
da leséo orbitaria®’.

Os marcadores imunohistoquimicos mais utilizados no diagnéstico do SM sao positividade para MPO,
CD68, CD43, lisosima, CD45, CD117 (Ckit), CD99, CD33, CD34 e CD13, e negatividade para CD3 e CD20%"°.
As alteragdes citogenéticas mais frequentes sdo semelhantes as encontradas na LMA, como {(8,21) e inv 16,
alteragdes mais associadas a localizagdo orbitaria do tumor*@,

Fatores de risco para o desenvolvimento do SM sao anormalidades citogenéticas como t (8; 21), inv (16),
subtipos FAB M4 e M5 da LMA, aumento de glodbulos brancos, presenga de moléculas de adesao celular neural
(NCAM), marcadores de células T (CD 2, CD 4, CD 7), nutricao deficiente e baixo nivel socioeconémico'. O SM
€ mais comum nos subtipos M2, M4 e M5 da LMA'.

A suspeita clinica deste tumor é dificil, e a apresentacao inicial de LMA em um sitio primariamente
extramedular com medula 6ssea ndo acometida e exames hematolégicos normais € muito rara?°. Quando o
tumor orbital € a manifestacao inicial, o sangue periférico e 0 medula éssea costuma costumam ser envolvidos
apos 12 meses sem tratamento adequado'™

Diagnésticos diferenciais para o SM orbitario sdo linfoma nao hodgkin (LNH), rabdomiossarcoma,
carcinoma anaplasico, leucemia linfoblastica, sarcoma de Ewing, granuloma eosinofilico, hematopoiese
extramedular, melanoma, neuroblastoma metastatico, linfoma de Burkitt Africano e pseudotumor inflamatério
idiopatico®.

Na tomografia computadorizada (TC), o SM apresenta-se como lesbes iso ou hiperdensas, com captacao
uniforme de contraste?, e na ressonancia magnética (RM), as lesdes sao hipo ou isointensas em T1 e T2, com
captacdo homogénea de contraste e tendéncia a permanecer isointensos em sequéncias com longo tempo de
repeticdo (pela presenca da enzima mieloperoxidase)®.

O tratamento de SM orbitario sem acometimento sistémico ndo € padronizado e seu prognéstico ainda é
indeterminado. A escolha terapéutica para SM isolado é a quimioterapia de indugao utilizada na LMA?, e no SM
associado a doenga hematoldgica, o tratamento é voltado para a doenga de base'®. Alguns estudos demonstraram
superioridade da quimioterapia sistémica, em relagédo a radioterapia local e cirurgia?’.

A quimioterapia deve ser iniciada ainda nos casos de SM sem comprometimento da medula éssea™.
Embora o SM seja altamente radiossensivel, a radioterapia ndo aumenta a sobrevida do paciente € mais apropriada
em casos de pouca resposta a quimioterapia e recorréncia apés transplante hematopoiético de medula 6ssea, e
a cirurgia é reservada para alivio sintomatico rapido, como em compressao de estruturas adjacentes causando
déficits funcionais?.

Alguns trabalhos relacionaram a neurofibromatose tipo 1 a maior incidéncia de cancer. O primeiro trabalho
foi em 2006, por Walker et al, revelando o risco de cancer 2,7 vezes maior em pacientes com neurofibromatose do
que na populagdo em geral, com risco cumulativo de cancer aos 50 anos de 20%, demonstrando que o risco de
cancer de mama foi significativamente maior nas mulheres com menos de 50 anos portadoras de neurofibromatose
do que na populagdo em geral?®®. Em 2007, Sharif et al realizaram um estudo mostrando um risco de cancer de
mama 5 vezes maior para mulheres com neurofibromatose do que em mulheres sem neurofibromatose?.

Até o momento ndo ha tratamento eficaz para prevenir ou retardar as lesdes da neurofibromatose tipo
1, e sua terapéutica é voltada para manejar as complicagdes trataveis, além do aconselhamento genético'.
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CONCLUSOES

Embora o oftalmologista tenha um papel secundario primario no diagnostico de doengas hematoldgicas,

como as leucemias, seu conhecimento sobre essas patologias é de vital importancia para fazer o diagnostico de
doencgas extramedulares que possam ter repercussdes mais graves, a fim de se iniciar um tratamento adequado
precocemente.

O objetivo deste trabalho foi apresentar e discutir as manifestagdes clinicas num caso raro de SM orbitario

sem envolvimento hematoldgico ou de medula éssea. Seu prognéstico é indeterminado e muito variavel, sendo
de vital importancia seu diagndstico precoce e tratamento adequado, geralmente com quimioterapia.

Portanto, o SM deve compreender uma abordagem multidisciplinar. Os oftalmologistas devem ficar atentos

as suas manifestagdes clinicas atipicas, a fim de manejar precocemente as complicagdes oculares e evitar o
comprometimento sistémico do paciente.
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