Leilomioma Benigno Metastatico: relato

de caso e revisao da literatura
Benign Metastatic Leiomyoma. case report
and literature review

Massing DK', Guimaraes JLM>.

Servico de Oncologia e Hematologia do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Porto Alegre, Rio Grande do Sul

Os autores relatam um caso clinico de leiomioma benigno metastatico e fazem uma revisdo bibliografica, envolvendo esta rara
entidade clinica, com cerca de apenas 105 casos descritos na literatura médical, que acomete mulheres nos tltimos anos de sua
vida reprodutiva com histérico prévio de miomatose uterina, e caracteriza-se por lesdes pulmonares de evolucao indolente, muitas
vezes descobertas de forma incidental. Serdo abordados a histdria natural e o comportamento biolégico desta patologia, assim como
os métodos diagndsticos e as opgdes terapéuticas atuais.

Leiomioma benigno metastatico, leiomiossarcoma, leiomioma

The authors present a a clinical case of benign metastatic leyomioma and review the literature about rare clinical entity, with
approximately only 105 cases documented up to now. This disease affects women in their late reproductive years with a previous
history of uterine leiomyomatosis, and is characterized by indolent growing pulmonary nodules, diagnosed mostly as an incidental

finding. The natural history, clinical behavior as well as diagnostic and treatment options will be addressed.

Benign Metastatic Leiomyoma, Leiomyosarcoma, Leiomyoma.

O leiomioma benigno metastético € uma condicao clinica
rara que afeta mulheres com histéria de leiomiomatose
uterina e carcteriza-se por multiplas lesdes pulmonares
histologicamente benignas formadas por musculo liso.

Esta entidade foi primeiramente descrita por Steiner, em
19392, com o relato de uma mulher de 36 anos de idade
que apresentava leiomiomas uterinos e veio a falecer por
cor pulmonale apds envolvimento metastatico macigo
pulmonar. Este tumor apresenta um curso clinico indo-
lente, e caracteristicas histopatoldgicas distintas, que o
distinguem de patologias de maior malignidade’, além
de acometer apenas pacientes do sexo feminino no final
de sua vida reprodutiva®. Existem relatos que levam a
crer que estes tumores sdo virtualmente positivos para
receptores de estrogénio e progesterona, sendo a hormo-
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nioterapia uma alternativa viavel para o tratamento dos
casos com maior morbidade.

Na literatura internacional encontram-se apenas relatos
de casos e séries de casos sobre o leiomioma benigno
metastdtico, a maior série sendo relatada por Jautzke®.
Apesar de o leiomioma uterino ser o tumor ginecolégico
mais frequente em mulheres, com uma incidéncia de
50% apds os 30 anos de idade, a grande maioria destes
tumores € benigna e possui apenas morbidade local.
Muito raramente ocorrem padrdes de crescimento anor-
mais, como leiomiomatose intravascular, leiomiomatose
peritoneal disseminada e o leiomioma benigno metastético®.

Clinicamente, o leiomioma benigno metastatico é, em
sua grande maioria, um achado radiolégico incidental
pulmonar em uma mulher nos tltimos anos de sua vida
reprodutiva. Existem casos em que a clinica inicial foi
de dispnéia, devido a extensao das lesoes pulmonares,
ou de lesdes metastaticas para outros sitios além do
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pulmdo, causando sintomas compressivos, mas essas
apresentacdes sao excessoes. Patton compilou os casos
mais recentes da literatura, num total de 28 e encontrou
uma média de 43 anos de idade para estas pacientes®. O
leiomioma benigno metastatico também se caracteriza
por ser extremamente indolente, o que o distingue dos
leiomiossarcomas. Em quase todos os relatos, hd his-
téria de procedimento cirtrgico ginecoldgico prévio. A
média de tempo para o aparecimento das lesoes pulmo-
nares é de 11 anos, tendo sido computada por Patton,
mas ja foram descritos casos entre 3 meses e 20 anos
apds a histerectomia. As lesoes sdo quase sempre as-
sintomaticas, e sdo raros os casos em que ha derrame
pleural ou pericardico. A correlacdo entre o volume de
doenca pulmonar e a sintomatologia é pobre, e essas
pacientes geralmente vém a falecer de outras causas®.

O principal sitio afetado é, geralmente, o pulméo, em-
bora apresentacdes extra-pulmonares estejam descritas
como, por exemplo, implantes justamedulares causando
sintomas compressivos medulares®'. Também foi rela-
tado o acometimento em linfonodos™, de partes moles®'°
e 0ssos'. O omento e o mesentério, também, podem ser
atingidos por leiomiomatose, embora nestes casos
acredite-se que a patogenia seja distinta, originando-se
de metaplasia local'.

A macroscopia as lesdes metastaticas de leiomioma
sdo, geralmente, ovaladas, sem espiculas ou invasao do
tecido adjacente, bem delimitadas e nao apresentam
capsula. Lesoes menores podem ser menos delimitadas
e permeadas por parénquima pulmonar®. A histologia
mostra células alongadas, de morfologia uniforme, ar-
ranjadas em fasciculos, junto com matriz coldgena e
epitélio pulmonar eventual, contendo nticleos ovalados
de caracteristicas benignas. H4 auséncia de necrose e
displasia. As células ostentam baixo indice mitético®.

Existe ainda muita controvérsia sobre a classificagao e
a etiogenia desses tumores, mas 3 caracteristicas pato-
légicas importantes, inegavelmente, os separam de outros
tumores malignos: baixo indice mitético, auséncia de
atipia nuclear e auséncia de necrose de coagulacao®.

Foram propostas 3 explicacoes para a génese desta mo-
1éstia, das quais a disseminacado vascular apds procedi-
mento cirdrgico é a mais aceita. De fato, a maioria dos
casos relatados foram submetidos a miomectomia,
histerectomia ou curetagem prévias.

Todavia, existem relatos em que o tumor primdrio foi
descoberto junto, ou até mesmo apds a confirmagao da
existéncia das metdstases pulmonares™. Isto levou ao
surgimento da hipdtese da origem multifocal, ja que o
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musculo liso pode desenvolver-se mutagcdo de novo a
partir do endotélio em praticamente qualquer tecido.
Esta hipétese nao explica, porém, a presenca de recep-
tores hormonais em quase todas as lesoes metastaticas
biopsiadas, ja que leiomiomas extra-uterinos raramente
possuem estes receptores’. Tal hipdtese também é falha
ao explicar porque somente mulheres desenvolvem
leiomioma benigno metastatico.

Alguns autores sugerem que o leiomioma benigno me-
tastatico seja na verdade um leiomiossarcoma de baixo
grau, em que houve erro de amostragem durante a
andlise histoldgica’. Esta explicagdo, contudo, nao é
compativel com o curso indolente da doenca.

Mais recentemente, foi conduzida uma analise criteriosa
de 3 casos de leiomioma benigno metastdtico, com
amostras do tumor primdrio e das metdstases. Além
das técnicas histoldgicas convencionais, foi feita imu-
nohistoquimica para receptores de estrogénio e proges-
terona, andlise de Ki-67 (marcador de proliferacdo
celular), pesquisa do comprimento do telomero por
hibridizacao fluorescente in situ (FISH) e andlise da
inativacao do cromossomo X°. Os autores encontraram
tumores bem delimitados, com baixo indice mitético
(<1/50/campo de grande aumento), € com auséncia de
necrose. Os tumores pulmonares eram histologicamente
idénticos as lesdoes primarias, e nao foi encontrada
atipia celular. Todos os 3 tumores foram positivos para
receptores de estrogénio e progesterona em 100% das
células, corroborando a origem ginecoldgica destas lesoes.
A expressao de Ki-67 foi muito baixa, suportando o
comportamento benigno apresentado. A andlise de ina-
tivagao do cromossomo X foi possivel em 2 dos 3 casos,
e confirmou a origem clonal destes tumores. A analise
do comprimento do teldmero mostrou que estes tumores
néo possuiam encurtamento dos mesmos, o que é comum
em outras neoplasias metastdticas. Os autores conclui-
ram que o leiomioma benigno metastatico é o resultado
de uma disseminagao clonal hematogénica de um leio-
mioma uterino com caracteristicas celulares benignas.

Em nosso servico, acompanhamos um caso com ca-
racteristicas clinicas sugestivas de leiomioma benigno
metastatico. Tratava-se de uma paciente de 43 anos, que
estava em acompanhamento com a equipe de Medicina
Interna de nossa institui¢do por tabagismo, asma,
transtorno depressivo e fibromialgia. Também consul-
tava com a equipe de Cirurgia Geral, onde fazia controle de
um hemangioma hepdtico. Costumava realizar exames
radiograficos de rotina devido as suas comorbidades
clinicas. Em seu histérico médico constava apenas uma
histerectomia, realizada 6 anos antes, por um leiomioma
mural de 7cm de didmetro. Um Rx de térax de rotina
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constatou o surgimento de ndédulos pulmonares bila-
terais, sem que houvesse uma mudanc¢a na sintoma-
tologia da paciente. Tomografia de térax confirmou a
presenca de pelo menos 8 nédulos pulmonares bila-
terais, o maior dos quais media 0,8cm de didmetro em
seu maior eixo e localizava-se na piramide basal esquerda.
A paciente foi encaminhada entdo para a cirurgia tordacica,
mas ndo compareceu mais as consultas. Apés um ano,
a paciente retornou devido a piora clinica de seu quadro
asmatico e a investigagao foi retomada. Nova tomo-
grafia de térax revelou a progressao das lesdes. O nédulo
anteriormente descrito agora alcangava 1,8cm de
diametro. Em todo esse tempo ndo houve queixa de dor
ou sintomas pulmonares, exceto os da asma. Os ndédulos
pulmonares, apesar de seu crescimento, constituiam
achado incidental. No caso que acompanhamos em
nosso servico, foi realizada biépsia pulmonar em cunha
com a exérese de duas lesdes a esquerda. O laudo
anatomopatoldgico revelou tratar-se de um processo
proliferativo benigno, composto por células fusiformes
sem atipia celular, dispostas em feixes, com baixo
indice mitético e sem evidéncias de necrose, cujo
aspecto era compativel com leiomioma. Este laudo era
similar ao do leiomioma uterino, extraido 7 anos antes.
A amostra pulmonar foi submetida a andlise imunohis-
toquimica para confirmagdo diagndstica. As células
mostraram positividade para desmina (marcador de
musculo liso), e foram negativas para S-100 (marcador
de tecido nervoso), suportando assim a hipdtese de leio-
miomatose benigna metastdtico. Os achados de imagem,
que obtivemos com o caso que acompanhamos, combinam
com os descritos na literatura e estdo exemplificados
abaixo (figura 1, figura 2). Tendo em vista os relatos da
literatura sobre a resposta destas pacientes a terapia
hormonal, optamos por ooferectomia para o caso acom-
panhado pelo nosso servigo. A paciente permanece em
acompanhamento e encontra-se assintomadtica do ponto
de vista das lesoes pulmonares. Uma nova tomografia
foi programada para avaliacao de resposta.

Por tratar-se de uma patologia, que raramente é sintoma-
tica, o diagndstico da leiomiomatose benigna metastatico
é, em sua grande maioria incidental, feito por exames
de imagem solicitados para os mais diversos fins.

O padrao radiolégico destas lesoes foi descrito em uma
série de 7 casos de mulheres assintomaticas e com bidpsias
pulmonares, confirmando leiomioma benigno metastatico.
Os achados radiograficos mais comuns consistem de
nédulos pulmonares circunscritos solitdrios ou mdaltiplos,
com bordos definidos, variando de alguns milimetros a
varios centimetros de diametro, espalhados por entre o
intersticio pulmonar. Nenhuma das lesoes descritas pos-
suia calcificacoes, e nao foram relatados casos de derrame

23

pleural ou de acometimento de cadeias linfonodais®.

(D)

Lesdo em piramide basal esquerda ao diagnéstico, com
0,8cm de diametro. A lesdo apresenta bordos bem definidos e hd
auséncia de calcificagdes

A mesma lesdo apés 1 ano de evolucdo, agora com 1,8cm
de didmetro

Por ter um curso clinico arrastado, muitas vezes a condu-
ta no leiomioma metastatico benigno é apenas obseva-
cional. Contudo, em alguns casos o volume de doenca ou
a localizagao do tumor demandam a tomada de medidas
terapéuticas mais agressivas. Existem relatos de trata-
mento cirdrgico, inclusive de transplante bilateral de
pulmao, com bons resultados'. Todavia, a presenca de
intimeras metdstases pulmonares bilaterais geralmente
preclui esta abordagem.

O fato de esses tumores serem fortemente positivos para
receptores de progesterona e estrogeno, quando subme-
tidos a imunohistoquimica, suscitou o surgimento de
diversas modalidades de terapia hormonal para estas
pacientes. Inicialmente, obervou-se regressdo espontanea
da doenca com a gravidez’ e a menopausa'” **.

A ooferectomia bilateral foi o primeiro procedimento des-
ta linha a ser adotado, sendo um método efetivo para o
controle do crescimento tumoral'**.

A utilizacao do leuprolide, um agonista GnRH, foi ten-
tada, mas os resultados obtidos foram desanimadores
em uma série de casos'. Outros autores obtiveram res-
postas melhores'*. Uma explicacdo para o fracasso
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dessa abordagem terapéutica é a sintese periférica de
estrogeno pela aromatase-P450A, enzima responsavel
pela conversdo periférica final deste hormonio, que se
encontra hiperexpressa em leiomiomas uterinos.

A utilizacao de progestdgenos também estd relatada com
boas respostas*’. Sua agao da-se através da inibicao do
eixo hipéfise-hipotdlamo-goénodas, reduzindo a pro-
ducéo ovariana de estrégeno. Também foi mostrado que
os progestagenos reduzem a atividade da aromatase em
até 30% *. Contudo, nem todos os casos respondem a
terapia com progestdgeno, e culturas in-vitro de células
de leiomioma podem apresentar crescimento celular,
quando tratadas com progesterona®.

Tamoxifeno, um modulador seletivo dos receptores de
estrégeno, apresenta agao agonista nos tecidos uterinos.
A sua utilizagdo em pacientes com leiomioma benigno
metastatico causou piora do quadro clinico em, pelo
menos, uma paciente'. Ao contdrio, o raloxifeno, outro
modulador seletivo dos receptores de estrégeno, possui
agao antogonista nestes tecidos. Estudos clinicos mos-
tram a reducdo de leiomiomas em pacientes pds-meno-
pdausicas tratadas com raloxifeno*. Ademais, um estudo
randomizado mostrou que a adicdo de raloxifeno com
agonistas LHRH, nas mulheres em tratamento para
miomatose uterina, potencializa a redug¢do de tamanho
das lesoes®. Sua utilizacao resultou em melhora clinica
importante em dois casos de leiomiomatose benigna
metastatico'.

Por ultimo, a utilizagdo de inibidores da aromatase-
P450A tem a vantagem de neutralizar a producao de es-
trégeno tanto nas génadas como nos tecidos periféricos.
Foi mostrado que a aromatase estd superexpressa em
leiomiomas uterinos e esta alteragdo pode ser respon-
savel pelo crescimento mais rapido destas lesoes em
relacdo ao restante do miométrio®. Seu uso parece ser
bastante promissor e dois casos relatados foram trata-
dos com sucesso, com anastrozol'.

A leiomiomatose benigna metastatica é uma patologia
rara em mulheres com idade préxima ao climatério,
submetidas a procedimento cirdrgico prévio para a
extracao de miomas. De evolugao indolente, ela
raramente oferece riscos as pacientes. O diagndstico é
simples, feito através de Rx ou tomografia de tdrax, e
deve ser cogitado em qualquer mulher que se apresente
com nédulos pulmonares assintomaticos e possua
histéria de miomatose prévia. O tratamento inclui
técnicas cirdrgicas como ooferectomia e tratamento
hormonal. Embora existam diversos relatos e séries de
casos, ndo ha estudo randomizado que evidencie a
melhor opgao terapéutica.
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