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RESUMO

Introdugio: O sarcoma granulocitico (SG) é um tumor extramedular raro, composto por células mieloides imaturas. Ocorre em 2% a 14%
dos pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA). A associagio com leucemia promielocitica (LPA) é ainda mais rara, especialmente como
manifestacdo no momento do diagndstico. O presente estudo expde o caso de um paciente com SG cutineo de apresentagio concomitante
ao diagndstico de LPA. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 30 anos, encaminhado ao Departamento de Hematologia por febre,
odinofagia, intensa adinamia, hiporexia, perda de 5 kg, sudorese noturna, além de dispneia progressiva ao longo de um més. Realizou
exames laboratoriais com evidéncia de anemia grave, prosseguindo investigacao etioldgica com mielograma, que evidenciou 84% de
blastos, e imunofenotipagem compativel com LPA, PML-RARA positivo (90%). Apresentava ainda lesdes ulceradas em regido genital
e coxa direita, cuja bidpsia evidenciou proliferacio de células redondas suspeita para infiltragio por LMA/SG. A imuno-histoquimica
confirmou SG. O paciente foi submetido & quimioterapia, com boa resposta ao tratamento e melhora das contagens sanguineas. As lesoes
cutineas evoluiram com cicatrizagio. Apds terceira consolidacio, o PML-RARA negativou. Conclusio: Este relato de caso descreve uma
apresentagio rara de uma doenca hematolégica maligna, o SG, também conhecido como cloroma, na pele. Uma estratégia de diagndstico
incluindo imagens, histopatologia, imuno-histoquimica e exames laboratoriais foi necessdria para confirma-lo. O diagnédstico oportuno

¢ essencial para que o tratamento adequado seja instituido logo, beneficiando o paciente em sobrevida e qualidade de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Granulocytic sarcoma (GS) is a rare extramedullary tumor,
made up by immature myeloid cells. It occurs in 2% to 14% of patients
with acute myeloid leukemia (AML). The association with promyelocytic
leukemia (APL) is even more rare, especially as manifestation at the
time of diagnosis. The present study exposes the case of a patient with
cutaneous GS concomitant with a diagnosis of APL. Case report: Male
patient, 30 years old, referred to the Hematology Department due to fever,
odynophagia, intense adynamia, hyporexia, loss of 5 kg, night sweating, in
addition to progressive dyspnea over one month. Laboratory exams were
run with evidence of severe anemia, proceeding to etiological investigation
with myelogram, which showed 84% of blasts, and immunophenotyping
compatible with promyelocytic leukemia (APL), PML-RARA positive
(90%). Also, presented ulcerated lesions in the genital region and right leg,
whose biopsy showed proliferation of suspected round cells for infiltration
by AML/GS. Immunohistochemistry confirmed GS. The patient underwent
chemotherapy, with good response to the treatment and improvement of
blood counts. Skin lesions evolved with healing. After the 3" consolidation,
PML-RARA was negative. Conclusion: This case report describes a rare
presentation of a malignant hematological disease, GS, also known as
skin chloroma. A diagnostic strategy including images, histopathology,
immunohistochemistry and laboratory tests were needed for confirmation.
Timely diagnosis is essential, so that appropriate treatment is instituted soon,
benefiting the patient regarding survival and quality of life.

Key words: sarcoma, myeloid; leukemia, myeloid, acute; leukemia,
promyelocytic, acute; skin neoplasms.

RESUMEN

Introduccién: El sarcoma granulocitico (SG) es un tumor extramedular
poco frecuente, compuesto por células mieloides inmaduras. Ocurre en 2%
a 14% de los pacientes con leucemia mieloide aguda (AML). La asociacién
con leucemia promielocitica (LPA) es atin mds rara, especialmente como
manifestacién en el momento del diagnéstico. El presente estudio expone
el caso de un paciente con SG cutdneo que presenta un diagndstico de LPA.
Relato del caso: Paciente masculino de 30 anos, remitido al Servicio de
Hematologia por fiebre, odinofagia, adinamia intensa, hiporexia, pérdida de
5 kg, sudoracién nocturna, ademds de disnea progresiva a lo largo de un mes.
Realiz6 exdmenes de laboratorio con evidencia de anemia severa, continuando
investigacion etiolégica con mielograma, que mostré 84% de blastos, e
inmunofenotipificacién compatible con LPA, PML-RARA positivo (90%).
También presentaba lesiones ulceradas en regién genital y muslo derecho,
en las que la biopsia mostré proliferacion de células redondas sospechadas
para infiltracién por LMA/SG. La inmunohistoquimica confirmé SG. El
paciente fue sometido a quimioterapia, con buena respuesta al tratamiento
y mejorfa de los hemogramas. Las lesiones cutdneas evolucionaron con la
curacién. Después de la tercera consolidacion, el PML-RARA fue negativo.
Conclusién: Este reporte de caso describe una presentacién poco comin
de una enfermedad hematoldgica maligna, el SG, también conocido como
cloroma, en la piel. Se necesitaba una estrategia de diagnéstico que incluyera
imdgenes, histopatologfa, inmunohistoquimica y pruebas de laboratorio
para confirmarlo. El diagnéstico oportuno es fundamental para que pronto
se instaure el tratamiento adecuado, beneficiando al paciente en cuanto a
supervivencia y calidad de vida.

Palabras clave: sarcoma mieloide; leucemia mieloide aguda; leucemia
promielocitica aguda; neoplasias cutdneas.
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INTRODUCAO

Sarcoma granulocitico (SG), sarcoma mieloide ou
cloroma sao denominagées para um tumor extramedular
composto por células mieloides imaturas. Acomete mais
frequentemente ossos (crinio, seios paranasais, esterno,
costelas, vértebras e pelve), linfonodos, partes moles ¢ pele.
Com menor frequéncia, compromete o Sistema Nervoso
Central (SNC), 6rbita e trato genitourindrio'.

Ocorre em 2% a 14% dos pacientes com leucemia
mieloide aguda (LMA). Pode preceder ou ocorrer
concomitantemente ao diagnéstico de leucemia, como
também ocorrer uma manifestacio inicial ou de recaida
da doenca. E encontrado também na leucemia mieloide
cronica (LMC) e nas sindromes mielodisplasicas, sendo
critério de transformacio para leucemia aguda. Como
pode acometer qualquer 6rgio, seu diagndstico pode
ser um desafio ¢ exige alto grau de suspeicdo. Tem sido
associado a algumas alteragées morfoldgicas, como
fendtipo mielomonocitico ou monobléstico; genéticas,
como translocagio cromossdémica t(8;21); e laboratoriais,
como hiperleucocitose e expressio CD56%.

A leucemia promielocitica aguda (LPA) representa um
subtipo de LMA que corresponde a 10%-15% dos casos.
Caracteriza-se pela presenca da translocagao cromossdmica
t(15;17), levando a formacio do gene de fusio PML-
-RARA. A proteina codificada por tal gene quimérico
promove bloqueio maturativo e proliferagio desordenada
de promiel4citos. A complicagio mais temida é a
coagulagdo intravascular disseminada por hiperfibrinélise,
podendo causar sangramentos fatais. E tratada com
indutores da diferenciacio (4cido transretinoico — ATRA;
triéxido de arsénico — ATO) associados entre si ou com
quimioterapia citorredutora, levando 4 cura na maioria
dos pacientes®.

A associagdo do SG com LPA ¢ rara, especialmente
como manifestagio no momento do diagndstico.
Na recidiva, pode estar presente em 3% a 5% dos
pacientes. Observou-se um aumento na incidéncia do
SG relacionado 4 LPA apés tratamento com ATRA. Duas
hipéteses tentam explicar tal fendmeno: a primeira, pelo
efeito da medicagio nas moléculas de adesio, levando ao
aumento da capacidade infiltrativa das células leucémicas;
a segunda, pela maior sobrevida dos pacientes com
o tratamento. Por estar mais relacionado i recaida, é
considerado fator de pior prognéstico*®.

O objetivo do presente trabalho ¢ relatar o caso de
paciente com SG cutineo de apresentagio concomitante
ao diagnostico de LPA. Trata-se de estudo observacional
descritivo, tipo relato de caso. A pesquisa foi realizada
no Hospital Geral Dr. Cesar Cals de Oliveira (HGCC),
institui¢do hospitalar ptblica de referéncia na rede estadual
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de satide no municipio de Fortaleza — CE. A amostra
foi formada por um paciente que esteve internado no
Departamento de Hematologia em janeiro de 2020.

A coleta de dados foi realizada por meio da revisio
do prontudrio, acesso aos laudos de bidpsias e outros
exames e aos registros fotograficos das lesdes apresentadas.
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi assinado, concordando com a participagio
voluntdria no estudo. A pesquisa foi conduzida dentro
dos padrées éticos e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HGCC, sob niimero de Parecer 4.527.506
(CAAE: 42724921.4.0000.5041), conforme a Resolugio
do Conselho Nacional de Satde n.c 466/20127 e

complementares.
RELATO DO CASO

Paciente, 30 anos, sexo masculino, admitido no
departamento de Hematologia do HGCC em janeiro
de 2020 por febre, odinofagia e secre¢io purulenta em
orofaringe hd um més. Buscou atendimento, fazendo uso
de amoxicilina, sem melhora. Evoluiu com febre didria,
vespertina e nio aferida, associada a dispneia progressiva,
tornando-se pior aos pequenos esforcos em 20 dias.
Ademais, apresentou adinamia, hiporexia, perda de 5
kg em um més, sudorese noturna e dor em nuca. Assim,
procurou novamente atendimento, sendo evidenciada, em
exames laboratoriais, anemia grave (hemoglobina 3,0 g/
dL). Foi submetido a transfusio de quatro concentrados
de hemdcias. Foram observadas lesoes ulceradas em regiao
genital (corpo peniano e saco escrotal) e coxa direita
(Figuras 1 e 2).

Realizou-se mielograma que evidenciou blastos
hipergranulares, sugerindo diagnéstico de LPA. A
imunofenotipagem corroborou o diagndstico morfolégico,
com 84% de blastos, micloperoxidase (MPO), CD33,
CD56 e CD64 positivos fortes, CD13 positivo fraco, além
de HLA-DR e CD34 negativos. O cari6tipo por banda
G identificou a t(15;17); e o FISH (hibridizacio in situ
fluorescente) para PML-RARA, o rearranjo em 90% das
interfases. Nas bi6psias das lesoes cutdneas, observou-se
proliferacdo de células redondas suspeita para infiltragio
por LMA/SG. A imuno-histoquimica confirmou: CD117
positivo focal, anti-CD34 positivo focal, anti-MPO
positivo, anti-CD3 positivo em linfécitos T, anti-CD20
positivo em linfécitos B e anti-Ki67 positivo (15%-20%).

Iniciou o tratamento com esquema PETHEMAS®
ainda em janeiro. A terapia de indugao foi composta pelo
ATRA (45 mg/m?/dia) até remissao completa, além de
idarrubicina (12 mg/m? nos 2°, 4°, 6° ¢ 8° dias). Evoluiu
com boa resposta e melhora das contagens sanguineas,
além de cicatrizacdo das lesdes cutineas apés indugio



(Figura 3). Apds a terceira consolidagio, que engloba o
novo ciclo de ATRA e idarrubicina, o FISH para PML-
-RARA foi negativo, atingindo remissdo molecular. Nao
houve complica¢oes durante o tratamento.

Figura 2. Leséo ulcerada em regido lateral da coxa direita

Figura 3. Lesdo ulcerada em regido lateral da coxa direita, em
processo de recuperagdo

Sarcoma Granulocitico na Leucemia Promielocitica Aquda

DISCUSSAO

A associacio do SG com LPA é rara e torna-se
ainda mais rara como manifestagio inicial, sendo mais
frequente nas recaidas (3% a 5%)°. No caso em estudo,
a lesdo cutinea surgiu concomitantemente aos sintomas
constitucionais, sendo fator desencadeante para procura
médica. O SG predomina no sexo masculino (1,2:1,0)
e em criangas'’. Yamashita et al.!' revisaram 25 casos de
LPA com manifestagdo extramedular e confirmaram
o predominio no género masculino em 19 individuos
(76%); quanto a idade do diagnéstico, evidenciaram
uma média de 33 anos, semelhante ao paciente relatado.

Apbés o advento da terapia com ATRA, observou-se
aumento na incidéncia do tumor mieloide relacionado a
LPA. Por estar mais associado a recaida, é considerado fator
de pior prognéstico. No entanto, hd estudos sugerindo
que a utilizagio da quimioterapia padrio, seguida de
transplante de células-tronco hematopoiéticas, nao
modifica o curso da doenga'.

O SG pode acometer qualquer 6rgao, sendo os sitios
mais encontrados: ossos, linfonodos, partes moles e pele.
Em uma revisao de literatura, foi encontrado predominio
de acometimento 6sseo em 11 casos (44%), seguido pelo
SNC (28%), trato gastrointestinal (12%), mediastino
e sistema genital (8%), pele e lingua (4%)". Aragjo et
al."? avaliaram 26 pacientes com LPA e envolvimento
extramedular. Em apenas dois casos (7,6%), houve doenga
extramedular (massa pélvica ¢ mandibula), ambos com
remissio completa apés tratamento com ATRAM.

A lesao cutdnea usualmente surge em forma
papulonodular firme, com crescimento acelerado,
podendo ser tinica, multipla ou disseminada. E localmente
destrutiva e potencialmente maligna. Uma etapa
importante do diagndstico ¢ a realizagio de bidpsia da
lesdo. A composigio celular varia de uma populacio de
blastos pouco diferenciados até células maduras, incluindo
promielécitos e metamieldcitos, sendo o SG classificado
em trés categorias: I - tipo bldstico; II - tipo imaturo;
e III - tipo diferenciado. Eosindfilos sao visualizados
principalmente em lesdes maduras®.

A imuno-histoquimica também contribui para o
diagnéstico. O marcador mais comumente encontrado
¢ CDG68-KPI, além de KI-67/MIBI (50%-95%), MPO,
CD117, CD99, CD68/PG-M1, lisozima, CD34,
deoxinucleotidil transferase terminal, CD56, CD61,
CD30, glicoforina A e CD4. Assim, faz-se o diagndstico
diferencial com linfoma linfobldstico, linfoma de Burkitt
e difuso de grandes células B, neoplasia de células bldsticas
dendriticas, neuroblastoma, rabdomiossarcoma, tumor
neuroectodérmico primitivo e meduloblastoma. Com
a citometria de fluxo, ¢ possivel distinguir o tumor com
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diferenciacio mieloide (marcadores CD13, CD33,
CD117 ¢ MPO) daquele com diferenciagio monobléstica
(CD14, CD163 ¢ CD11¢)*.

No paciente em questdo, o diagndstico de LPA se
confirmou simultaneamente com o SG cutineo. Na
bidpsia, observou-se proliferagao de células redondas
suspeita para LMA/SG, e a imuno-histoquimica ratificou
SG. Dependendo da localizag¢io do tumor, é possivel
complementar a propedéutica com exames de imagem
(tomografia computadorizada ou ressonincia nuclear
magnética).

Em relagio ao tratamento do SG, engloba
quimioterapia, radioterapia e intervengio cirtirgica se
houver compressio tumoral. Quanto ao tratamento
quimioterdpico, o regime mais utilizado ¢ direcionado
3 inducdo de remissdo nos casos de leucemia aguda.
Na LPA, na década de 1970, observou-se sensibilidade
as antraciclinas, alcangando remissio completa em
mais de 50% dos casos. Em 1985, iniciou-se o uso
do ATRA, tratamento revoluciondrio por modificar a
morbimortalidade, atingindo remissao completa em 90%.
A despeito do tratamento, 10% dos pacientes evoluem
com recaida'!.

Yamashita et al.!' resumiram 25 casos de SG como
manifestagio inicial de LPA. Nove casos nio apresentavam
doenga medular no comego. Em cerca de 80%, nio
havia anormalidade da coagulagao ao diagnéstico, assim
como no presente estudo. Trés pacientes receberam
tratamento de inicio com ATRA, com os demais evoluindo
para acometimento medular apés um a 16 meses'.
Dezesseis foram tratados com ATRA associado ou nio a
quimioterapia com resposta satisfatéria, no entanto, em
oitos pacientes tratados sem ATRA/ATO, apenas trés se
encontravam vivos no fim do estudo!’. Assim, uma vez
identificada a fusio do gene PML-RARA, a orientagio é
o tratamento baseado no ATRA.

Yamashita et al."! relataram um caso de lesao cutinea
em homem, 34 anos, com envolvimento medular e
anormalidades na coagulagio ao diagndstico de LPA.
Naio recebeu tratamento com ATRA, tendo sobrevida
de apenas um més. Jd Collinge et al.” reportaram o caso
de uma mulher de 49 anos, com diagnéstico de LPA
acompanhado de lesiao cutinea abdominal. Recebeu
tratamento com ATRA e ATO, evoluindo com remissio
completa apés 28 dias. No presente artigo, o paciente foi
tratado com o esquema PETHEMA®. Evoluiu com boa
resposta, melhora das contagens sanguineas e cicatrizagio
das lesdes cutineas. Apds a terceira consolidagio, atingiu
remissiao molecular.

Os fatores associados a recidiva extramedular incluem:
idade inferior a 45 anos, hiperleucocitose ao diagndstico,
morfologia microgranular, expressio de CD2 e/ou
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CD56, presenca da isoforma BCR3 do PML-RARA,
tratamentos em monoterapia e que excluiam citarabina®.
Ademais, vale ressaltar que a evolugao com sindrome da
diferenciacio, ou a sindrome do ATRA, estd relacionada
com o desenvolvimento de acometimento extramedular,
assim como com a recaida.

Quanto a radioterapia, geralmente hd boa resposta,
porém nio previne o comprometimento medular quando
o SG surge como apresentagio inicial, além de nio
evitar recaidas. O periodo de progressio para leucemia
aguda ¢ maior quando instituido tratamento sistémico
em comparagio a abordagem local isolada (cirurgia ou
radioterapia).

CONCLUSAO

Este relato descreve uma apresentagio rara de
uma doen¢a hematolégica maligna, o SG, na pele.
Uma estratégia de diagnéstico incluindo imagens,
histopatologia, imuno-histoquimica e exames laboratoriais
foi necessdria para confirmé-lo. O diagnéstico oportuno é
essencial para que o tratamento adequado seja instituido,
beneficiando o paciente em sobrevida e qualidade de vida.
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