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Sarcoma mieloide com expressao aberrante de CD56: um relato
de caso

Myeloid sarcoma with aberrant CD56 expression: a case report
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RESUMO

Objetivo: A descrigio de um caso de sarcoma granulocitico (SG) com expressdo aberrante de CD56 objetiva ampliar o
conhecimento de condigdes atipicas de neoplasias hematoldgicas no ambito das ciéncias da satide. Metodologia: Trata-se de um
estudo observacional, descritivo, retrospectivo, em forma de relato de caso de uma paciente sob investigacdo de pancitopenia.
A obtengdo das informagdes se deu mediante a revisdo de prontudrio, entrevista com o paciente, registro fotografico das lesdes
¢ achados microscopicos ¢ revisdao de literatura. A base de dados utilizada foi a de artigos das bibliotecas virtuais Scielo e
Pubmed, com o descritor “sarcoma granulocitico” e “imunofenotipagem”. Resultados: No caso apresentado, ganha relevancia
a apresentacdo do antigeno CD56, um marcador que habitualmente ndo ¢ expresso nos pacientes com SG. Esta molécula faz
parte da superfamilia das imunoglobulinas, compondo parte da estrutura de células de adesdo neural (NCAM), conferindo maior
mobilidade celular. No tecido hematopoiético normal, as NCAMs sdo expressas como “natural-killer” e linfocitos T-citotoxicos.
Conclusio: A positividade aberrante do CD56 em algumas doengas hematologicas indica progndstico ruim. A descri¢do de tal
caso ¢ relevante para difundir mais informagdes sobre a doenga, possibilitando diagnostico precoce, estratificagdo da gravidade e
interven¢ao efetiva para melhor tratamento dos pacientes.
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ABSTRACT

Objective: The description of a case of granulocytic sarcoma (GS) with aberrant expression of CD56 aims to expand the knowledge
of atypical conditions of hematologic malignancies in the health sciences. Methodology: This is an observational, descriptive,
retrospective study, in the form of a case report of a patient investigated for pancytopenia. Information was obtained through
a medical record review, patient interview, photographic record of the lesions and microscopic findings, and literature review.
Database used comprised the articles from SciELO and PubMed virtual libraries, with the descriptors “Sarcoma, Myeloid” and
“Immunophenotyping”. Results: In the case studied, the presence of CD56 antigen, a marker that is usually not found in patients
with GS, gains relevance. This molecule is part of the immunoglobulin superfamily, composing part of the structure of neural cell
adhesion molecule (NCAM), providing greater cell mobility. In normal hematopoietic tissues, NCAMs are expressed as “natural-
killers” and cytotoxic T lymphocytes. Conclusion: Aberrant expression of CD56 in some hematologic diseases indicates a poor
prognosis. The description of such a case is relevant to disseminate more information about the disease, enabling early diagnosis,
severity stratification, and effective intervention to improve the treatment of patients.
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INTRODUGAO

O sarcoma mieloide, também conhecido como sarcoma
granulocitico (SG), pode ser definido como uma massa tumoral
constituida de blastos mieloides em sitios extramedulares. E
mais prevalente em homens na sexta década de vida.'

Nao ¢ incomum que o SG ocorra na vigéncia de uma leucemia
micloide aguda (mais frequente) ou cronica, podendo
também aparecer durante a remissdo delas, representando
uma incidéncia de 2 a 14% da totalidade das Leucemias
Mieloides Agudas (LMAs).> A doenga pode ter apresentacéo
clinica multifacetada em decorréncia do seu acometimento em
diferentes sitios extramedulares.’

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, retrospectivo,
compondo-se como um relato de caso de uma paciente sob
investigacdo de pancitopenia com sinais e sintomas sistémicos.
Foi realizada intensiva busca etioldgica, partindo-se de
causas toxicas, metabodlicas, infecciosas e neoplasicas.
Pela progressdo do quadro e com os achados de exames
complementares, identificou-se neoplasia indeterminada.

A imuno-histoquimica revelou tratar-se de um sarcoma
mielocitico com expressdo aberrante de CD56, um marcador
que habitualmente ndo faz parte dos antigenos de superficie
do SG. Esta molécula compde parte da estrutura de adesdo
da célula neural (NCAM), fazendo parte da superfamilia das
imunoglobulinas e atuando na ligacdo de uma célula a outra.
Por se tratar de uma molécula de adesio, a mobilidade celular é
maior, facilitando a infiltragdo leucémica extramedular, como
na pele. Para alguns autores, a positividade aberrante do CD56
em algumas neoplasias hematologicas indica prognostico
ruim, independente do cariotipo. O reconhecimento da
doenga de base bem como da presenca de marcadores atipicos
de imunofenotipagem ¢ importante para estabelecimento
terapéutico e direcionamento progndstico.

As informagdes foram obtidas através da revisao de prontuario,
entrevista com o paciente, registro fotografico das lesdes
de pele e achados microscopicos, além da revisdo literaria.

Quadro 1. Exames admissionais.

A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa,
aprovada com o parecer n° 4.500.863, respeitando a Resolucao
466/2012 do Conselho Nacional de Satde.*

A base de dados utilizada foi a de artigos das bibliotecas
virtuais Scielo e Pubmed, com o descritor “sarcoma mieloide”
e “imunofenotipagem”. Realizada selegdo de 9 artigos
relacionados ao tema, que foram referenciados no trabalho.
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Paciente, 60 anos, previamente higida, seis meses antes do
primeiro atendimento médico, iniciou quadro de sindrome
consumptiva com astenia, febre aferida (38°C), fadiga e dispneia
aos moderados esfor¢os. Além disso, também apresentava
linfonodomegalias e cefaleia pulsatil em regido nucal, sem
irradiacdo. Fazia uso de anti-inflamatério em dias alternados
por conta propria para alivio. Pela persisténcia e intensificacao
dos sintomas, buscou atendimento médico em unidade de
pronto atendimento (UPA), onde foi prescrito Azitromicina
500mg por 5 dias, Oseltamivir 75mg de 12 em 12 por 5 dias.

Pela intolerancia gastrointestinal farmacoinduzida, a paciente
buscou novamente atendimento na unidade, onde realizou
hemograma admissional, que evidenciou pancitopenia
(Quadro 1). Diante disso, a paciente foi transferida para a
referéncia, o Hospital Universitario Walter Cantidio, para
investigagdo e manejo terapéutico.

O hemograma admissional revelou hemoglobina 10g/dL, VCM
78 fL, HCM 26 pg, segmentados 850/mm?, eosindfilos 25/mm?,
linfécitos 175/mm?, plaquetas 27000/mm?®. Demais exames
complementares: sorologias para citomegalovirus (IgG +; IgM -),
toxoplasmose (IgG +; IgM -), dengue, parvovirus, virus Epstein-
Baar, todas negativas. Eletroforese de proteinas evidenciou
aumento absoluto de o-1, relativo de o-2. Ecocardiograma
transtoracico normal, sem vegetacdes. Hemoculturas negativas.
Dosagem sérica de vitamina B12 e acido folico dentro dos
limites da normalidade. Realizado também mielograma, mas
com material nao representativo de aspirado medular. A bidpsia
de medula 6ssea (BMO) esta descrita no Quadro 1.

Biopsia de medula éssea

Matriz hematopoiética com celularidade aproximada de 30% e correspondente adiposo de 70%, escassos
granuldcitos e degeneragdo eosinofilica do estroma. Relagdo granulocitica-eritroide: nao-avaliavel.
Observam-se elementos das trés linhagens, havendo aumento das formas imaturas inter e peritabecular,
bem como ninhos eritroides contendo mais de 20 células. Conclusdo: medula 6ssea hipocelular para
idade com retardo maturativo granulocitico e hipoplasia megacariocitica.

Biopsia de pele

Cortes histologicos corados em HE demonstram pele contendo infiltrado de células redondas de
cromatina fina e nucléolos visiveis. Presentes na derme superficial a profunda, no intersticio com fibras
colagenas dissecadas. Conclusio: pele infiltrada por neoplasia pouco diferenciada.

Biopsia de linfonodo

Linfonodo apresentando arquitetura folicular distorcida por proliferagdo difusa de células linfoides
atipicas, grandes, com nucleos ovalados, membrana nuclear por vezes irregular e nucléolos evidentes.
Figuras de mitose sdo numerosas bem como corpos apoptoticos. Em algumas areas, observa-se padrao
em céu estrelado. Conclusao: proliferagao linfoide atipica de grandes células, alto grau.

Sumario de urina

Proteinas: ++, Tragos de Hb, Leucdcitos: positivo, Leuco: 11-20 por campo, hemécias: 0-5 por campo).
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No quarto dia de internagdo, a paciente evoluiu com
rash maculo-papular difuso, ndo doloroso, discretamente
pruriginoso, em fossa cubital esquerda, com progressdao
para regido axilar, abdominal, dorso ¢ MMII, com tendendo
a confluir. Foram iniciadas medidas para farmacodermia:
antialérgicos, hidrocortisona, suspensao de antibioticoterapia
e de sintomaticos.

A despeito das medidas, as lesdes de pele mudaram o
aspecto em duas semanas: tornaram-se eritemato-nodulares

infiltrativas, coalescentes, disseminadas, principalmente em
tronco e abdomen, mas também atingindo face, com piora
do estado geral: febre diaria, hiporexia, congestdo nasal,
odinofagia e disfagia. Avaliacdo da otorrinolaringologia
demonstrou presenca de lesdes infiltrativas em cavidade
naso e orofaringea. (Progressdo da lesdo — Figura 1 A e B).
Procedemos com inicio de terapia antifingica, realizagdo
de bidpsia de pele (e envio, juntamente com a BMO, para
imunofenotipagem por imuno-histoquimica) e de linfonodo
cervical (Quadro 2, Figuras 2 ¢ 3).

Figura 1. Progressao das lesoes. A: lesdes infiltrativas em face. B: lesdes infiltrativas
em tronco.

Figura 2. Biopsia de pele. Coloracao de hematoxilina-eosina. A: aumento de 200x, infiltracdo
difusa da derme com disseccao de colageno e destrui¢@o de anexos. B: aumento de 400x, células
redondas de cromatina fina, nucléolos visiveis de morfologia blastica.
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Figura 3. Imuno-histoquimica, CD 33, positividade difusa em células neoplésicas. A: aumento

de 25x. B: aumento de 400x.
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Quadro 2. Imunofenotipagem de pele e medula 6ssea

PELE
ANTICORPO CLONE RESULTADO
CD3 F7.2.38 Negativo
CD20 Negativo
CD33 Positivo difuso
CD34 QBEnd 10 Negativo
CD56 123C3 Positivo difuso
CD117 Policlonal Negativo
CD138 Negativo
Citoceratina AE1/AE3 Negativo
Mieloperoxidase Policlonal Positivo
TdT Policlonal Negativo
MEDULA OSSEA
ANTICORPO CLONE RESULTADO
CD34 QBEnd 10 Negativo
CD56 123C3 Positivo, 5-10% das células
Mieloperoxidase Policlonal Positivo em linhagem mieloide
TdT Policlonal Negativo
Paciente iniciou tratamento quimioterdpico esquema mieloide de células hematopoiéticas; IV) sarcoma mieloide

7 + 3 (citarabina por 7 dias ¢ daunorrubicina por 3 dias),
apresentando remissdo quase completa de lesdes infiltrativas
no quarto dia de tratamento. No entanto, evoluiu com quadro
séptico de foco pulmonar. Iniciou antibioticoterapia de amplo
espectro e cobertura antifingica: meropenem, polimixina B,
anfotericina desoxicolato, mas sem resposta satisfatoria,
evoluindo com choque e disfuncdo de multiplos orgaos:
hipotensdo, insuficiéncia respiratdria aguda, rebaixamento do
nivel de consciéncia, com um episédio de vomito volumoso,
necessitando de intubagdo orotraqueal e suporte vasoativo.
Transferida para unidade de terapia intensiva, onde realizou
TC de cranio apo6s estabilizacdo em virtude do rebaixamento
do nivel de consciéncia: areas isquémicas importantes a direita
com transformagao hemorragica e desvio de linha média para
esquerda, associado a edema cerebral difuso.

Apesar das medidas clinicas-terapéuticas para doenca de base
e intercorréncias, nao houve resposta terapéutica adequada ¢ a
paciente foi a 6bito.

DISCUSSAO

O sarcoma mielocitico é uma neoplasia que consiste na
presenca de precursores mieloides num sitio extramedular.
Normalmente, esta associada a desordens mieloproliferativas,
principalmente a neoplasias mieloides como leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide cronica.
A doenga acomete a pele, linfonodos, medula o6ssea, tecidos,
entre outros orgdos. O envolvimento do trato gastrointestinal
¢ raro, podendo se manifestar com dor abdominal e obstrugao
intestinal.’ A doenga pode ser classificada em quatro subtipos,
a depender da linhagem celular envolvida, a saber: I) sarcoma
granulocitico; II) sarcoma monocitivo primitivo; IIT) sarcoma

primario sem apresentacdo de outras doengas hematoldgicas.®

A doenga pode preceder ou ser concomitante a uma desordem
hematopoiética mieloide. Quanto ao diagndstico, o aspirado
de medula d6ssea pode auxiliar, mas a biopsia é preferivel.
O aspecto morfologico na H&E depende de acordo com a
diferenciagao celular, mas consiste basicamente em infiltracao
pormieloblastos. E recomendado enviar aamostra extraida para
imuno-histoquimica, citometria de fluxo, FISH (Fluorescent
In Situ Hybridization) e analise molecular. Exames de
imagem também ajudam na complementacdo propedéutica.
Tomografias computadorizadas, por exemplo, ajudam a
diferenciar o sarcoma mieloide de hematomas e abscessos,
principalmente em pacientes com LMA concomitante. PET-
TC auxilia na localizagdo, extensdo e deteccdo de lesdes
multiplas do tumor, sendo o exame mais recomendado para
planejamento da radioterapia e monitorizagdo da resposta ao
tratamento.’

A expressdao mais comum dos marcadores dos mieloblastos
do SG evidencia-se pelo encontro de CD13, CD33, CD117
e mieloperoxidase (MPO) (Quadro 2). J4 os sarcomas
monoblasticos apresentam o CD14, CD115 e CD116 e CD68
como antigeno de superficie.?

O SG ¢ relativamente comum em certos tipos de LMA
a depender da andlise citogenética, sendo as principais:
t(8; 21)(q22; q22), leucemia aguda mielomonocitica com
eosinofilos com inv16(p13q22) ou t(16; 16)(pl13; q22).
Todas as neoplasias de pequenas células tumorais com
alta taxa de replicacdo devem fazer parte do diagndstico
diferencial, como o linfoma ndo Hodgkin (LNH), carcinomas
e melanomas.’
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No caso apresentado, o que se destaca ¢ a expressao de CD56,
um marcador que habitualmente ndo faz parte dos antigenos
de superficie do SG (Quadro 2). Esta molécula compde parte
da molécula de adesdo da célula neural (NCAM), fazendo
parte da superfamilia das imunoglobulinas e atuando na
ligacdo de uma célula a outra.'® Por se tratar de uma molécula
de adesdo, a mobilidade celular ¢ maior, e consequentemente
a expressao desse marcador pode estar associada a infiltragdo
leucémica extramedular, como na pele. Uma hipdtese para
este mecanismo ¢ a ligagdo do CD56 com a integrina beta 3
nas células endoteliais."

Em geral, a positividade aberrante do CD56 em algumas
neoplasias hematoldgicas funciona como indicador de pior
prognostico. Algumas evidéncias sugerem que blastos CD56
positivos emergem de células tronco menos diferenciadas,
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