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Linfoma Cutdneo Primario de Grandes Células B,
Tipo Perna: Relato de Caso com Apresentacdo Rara
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Caso Clinico

RESUMO - Linfomas cuténeos primdrios sdo definidos como um grupo heterogéneo de neoplasias malignas linfoproliferativas que
acometem a pele, sem evidéncia de envolvimento extracutdneo no momento do diagnéstico. O subgrupo “linfoma cuténeo primério
de grandes células B, tipo perna (PCLBCL, LT)” geralmente acomete um ou ambos membros inferiores, porém 10% - 15% dos casos
apresentam lesdes em outros locais.

Apresenta-se um caso raro de PCLBCL, LT com lesdo nodular na regido cervical posterior, enfatizando sua apresentacéo atipica.
Considerando o crescimento répido da leséo e o alto indice proliferativo, é importante conhecer todas as possiveis apresentagdes
clinicas para assim realizar o diagnéstico precoce e instituir o fratamento efetivo.

PALAVRAS-CHAVE - Linfoma Difuso de Grandes Células B/diagnéstico; Linfoma Difuso de Grandes Células B/tratamento; Neo-
plasias da Pele.

Primary Cutaneous Diffuse Large B Cell Lymphoma
Leg Type. An Atypical Presentation

ABSTRACT - Primary cutaneous lymphomas are defined as a heterogeneous group of malignant lymphoproliferative neoplasms that
attack the skin, without extracutaneous involvement at the moment of the diagnosis. The subgroup "primary cutaneous lymphoma of
great cells B, leg type (PCLBCL, LT)" generally attacks one or both lower limbs, however in 10% - 15 % of the cases other areas of the
skin may be affected.

We present a rare case of PCLBCL, LT with a nodular lesion located in the cervical region to empathize an atypical presentation. Con-
sidering its quick growth and high proliferative rate, it is of great importance to know all its possible clinical presentations for a preco-
cious diagnosis and efficient treatment.

KEYWORDS —- Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/diagnosis; Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse/therapy; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

Linfomas cutdneos primdrios séo definidos como um
grupo heterogéneo de neoplasias malignas linfoprolifera-
tivas que acometem a pele, sem manifestagdes extracutd-
neas no momento do diagnéstico.’? Os linfomas cuténeos
de células B (CBCL) representam 20% a 25% de todos os
linfomas cut@neos primdrios.® A classificag@o proposta pela
World Health Organization (WHO) em conjunto com a Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) em 2018 divide os CBCL nos seguintes grupos,

segundo critérios clinicos, histopatolégicos, imunohistoqui-
micos e moleculares: centrofolicular (PCFCL) e difuso de
grandes células B, tipo perna (PCLBCL, LT)."45

O grupo PCLBCL, LT, compreende um linfoma raro,
muito agressivo e de mau prognéstico, que geralmente aco-
mete um ou ambos os membros inferiores,®” porém em 10%
- 15% dos casos apresentam-se com lesdes noutros locais
da pele.® Apresentamos um caso de PCLBCL, LT com lesGo
localizada na regido cervical posterior. Ha poucos relatos
na literatura sobre esse tipo de linfoma em localizagdes
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atipicas.?¢ Tendo em vista seu rdpido crescimento e alto in-
dice proliferativo, é de grande importéncia o conhecimento
de todas as suas possiveis manifestacées clinicas para a
realizagdo de diagnéstico precoce e tratamento eficaz.®

CASO CLiNICO

Paciente de 85 anos, sexo feminino, recorreu & consulta
por lesdo nodular isolada em regido cervical posterior, a
esquerda, de crescimento rdpido, com seis meses de evolu-
cdo. A lesdo era assinftomdtica e a paciente néo tinha febre,
emagrecimento, sudorese noturna, perda de apetite, pruri-
do ou qualquer outro sinfoma. Referia hipertenséo arterial,
asma e nefrectomia direita por nefrolitiase hd 20 anos.

Ao exame fisico, apresentava nédulo eritemato-viold-
ceo, medindo 4,5 x 3 cm, bem delimitado, aderente aos
tecidos profundos, infilirado e de consisténcia fibroeldsti-
ca (Fig. 1). Néo havia linfonodomegalia, visceromegalia ou
outras lesdes cutéineas semelhantes. As hipéteses diagnés-
ticas sugeridas foram metdstase cutdnea, linfoma cuténeo,
carcinoma de células de Merkel e melanoma amelanético.

Figura 1 - Leséo tumoral com 6 meses de evolugdo.

Foi realizada biépsia excisional da leséo (Fig. 2) cujo estu-
do histopatolégico revelou epitélio refificado, zona de Grenz
e extenso infiltrado inflamatério, composto na sua maioria
por linfécitos atipicos grandes, com figuras de mitose atipi-
cas, sendo sugestivo de linfoma difuso de grandes células
(Fig.s 3 e 4). A imunohistoquimica, a lesdo foi positiva para
CD20, MUM1 e Bcl-2 e negativa para CD3, CD30, CD10
e ciclina D1. O indice proliferativo pelo Ki-67 foi de 80%.
Tomografias da regido cervical, tordcica, abdominal e pélvi-
ca mostraram auséncia de acometimento extracuténeo. Nao
foram realizados mielograma, bidpsia de medula éssea e es-
tudos de biologia molecular de rearranjo clonal dos genes de
imunoglobulinas devido & indisponibilidade desses exames
no servico. Sorologias para os virus VIH, Epstein Barr (EBV),
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Figura 2 - Cicatriz cirdrgica apés exérese da lesdo.

citomegalovirus (CMV), hepatite B e C e HTLV foram negati-
vas. Exames laboratoriais revelaram hemograma sem altera-
¢oes, disfuncdo renal (creatinina 1,9 mg/dL, funcéo hepdtica
preservada e LDH aumentado (290 UI/L).

Diante dos achados, foi feito o diagnéstico de linfoma
cutéineo primdrio difuso de grandes células B, tipo perna.
Baseando-se na classificagdo TNM para linfomas cutdneos
diferentes de micose fungdide ou sindrome de Sézary, o caso
foi classificado como T1a, pois havia acometimento exclusiva-
mente da pele, com lesGo menor que 5 cm, sem acometimen-
to nodal ou metdstase extracuténea.

A paciente foi tratada com seis ciclos de quimioterapia,
com o esquema mini-CHOP-R (rituximab — 375 mg/m?; ciclo-
fosfamida 400 mg/m?; doxorubicina 25 mg/m?; vincristina 1

Figura 3 - Cortes histolégicos de pele mostrando epitélio retificado,
observando-se, na derme, a zona de Grenz e extenso infiltrado infla-
matério (H&E, 10x).
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Figura 4 - Cortes histolégicos de pele mostrando infiltrado inflama-
tério compostopor linfécitos atipicos grandes em sua maioria, além de
figuras atipicas de mitose. (H&E, 100x).

mg e prednisona 40 mg/m?), em conjunto com a Hematolo-
gia. Optou-se por administrar dose reduzida, tendo em vista
a idade avancada da paciente e, portanto, maior risco de
desenvolver eventos adversos. Ainda assim, a paciente apre-
sentou ndusea, vomitos e prostragdo durante o periodo em
que recebeu quimioterapia. Apds seis meses do tratamento,
estava assinfomdtica e ndo foram mais encontradas lesées
cutéineas nem linfonodomegalia ao exame fisico. A tomo-
grafia por emisséo de positrées com tomografia computori-
zada (PET/CT) realizada nessa época também né&o evidenciou
focos de doenca linfoproliferativa em atividade.

DISCUSSAO

Os locais extranodais mais comumente acometidos por
linfomas ndo-Hodgkin séo o trato gastrointestinal, seguido
pela pele.>?1° Os linfomas cuténeos primdrios podem ser de-
rivados de células T, que sGo os mais comuns (75% - 80% dos
casos) ou de células B (CBCL).10 Classicamente, os CBCL
eram divididos em CBCL da zona marginal (PMZL), centro
folicular (PCFCL), difuso de grandes células, tipo perna (PCL-
BCL, LT) e difuso de grandes células, outro (PCLBCLO). No
entanto, a nova classificacdo de 2018, proposta pela WHO-
-EORTC"'2 coloca apenas o PCFCL e o PCLBCL, LT como
categorias separadas e agrupa o PMZL juntamente com os
linfomas MALT, apesar de muitos autores ainda utilizarem a
nomenclatura antiga para se referir a linfomas MALT restritos
a pele.'®

Os pacientes com PCLBCL-LT representam 10% - 20% dos
casos de CBCL e 4% de todos os linfomas cuténeos.'®'> Afe-
tam principalmente pacientes do sexo feminino com idade
avancada (70-82 anos).'®' Trata-se do tipo mais agressivo
de CBCL, com expectativa de sobrevida de 50% em 5 anos.!”

O diagnéstico de PCDLBCL-LT ¢ feito por uma combina-
¢@o de achados clinicos, histopatolégicos e de imunohisto-
quimica. A expressdo dos marcadores BCL2, IRF4/MUMT,
FOXP1 e BCL6 é caracteristica desse tipo de linfoma e ajuda
a diferencid-lo de outros tipos de tumores,'® como o PCFCL,
que configura seu principal diagnéstico diferencial. Este

Caso Clinico

apresenta lesdes em placas ou tumores envolvendo tronco
e cranio, de evolucdo indolente, em adultos de meia idade.
Ao exame histopatolégico, é caracterizado por padréo de
crescimento folicular, difuso ou misto, constituido por gran-
des centrécitos derivados de células B do centro germinati-
vo. A imunohistoquimica, é positivo para BCL-6, CD10 de
forma varidvel e negativos para MUMT1/IRF-4. A maioria dos
casos de PCFCL néo expressa de forma significativa BCL-
2.* Essa caracteristica ajuda a diferencid-lo do PCDLBCL-LT,
o qual apresenta alta expressGo desse marcador e prog-
ndstico menos favordvel. Ainda, 2/3 dos casos de linfomas
tipo perna apresentam expressdo concomitante de BCL-2 e
c-MYC, o que estd associado & menor sobrevida. Além da
imunohistoquimica, é fundamental excluir o envolvimento de
outros érgdos para concluir o diagnéstico de PCDLBCL-LT,
definir a melhor opgéo terapéutica e informar ao paciente
sobre o prognéstico da doenca, que seré baseado também
no perfil de mutacées observadas em CD79B, CARD11, mas
principalmente nas mutagdes somdéticas do gene MYD8S8,
presentes em até 75% dos casos.* Existe controvérsia na lite-
ratura em relagcdo ao significado dessa mutagdo. Enquanto
um estudo demonstrou auséncia de diferenca nas caracte-
risticas dos pacientes com e sem esta alteracdo,'® outro en-
controu associacdo da mutagdo no gene MYD88 com menor
sobrevida.!” Por outro lado, Toberer et al relataram um caso
de regress@o espontdnea PCDLBCL-LT em paciente portador
dessa mutagdo.?® Acredita-se que a regresséo esponténea do
tumor se deva & resposta imunoldgica a infecgdo ou a evento
traumdtico.?'

A maioria dos casos de PCDLBCL-LT acomete os mem-
bros inferiores, porém aproximadamente 10% dos casos
apresentam-se em outras regides da pele.!>?2 Sousa et al re-
latam um caso de PCDLBCL-LT com lesdes ulceradas locali-
zadas nas axilas, em paciente masculino, chamando atengéo
para a possivel apresentacdo atipica desse tipo de linfoma.?
Osada et al descrevem uma lesdo na regid@o periorbital, com
exame histopatolégico e imunohistoquimica compativeis
com PCDLBCL-LT.® Num estudo de andlise retrospectiva de
58 pacientes diagnosticados com PCDLBCL-LT, sete (12,1%)
apresentavam lesdes em localizagdes diferentes dos mem-
bros inferiores.'”” Qutro estudo italiano, de coorte retrospec-
tivo, analisou os fatores prognésticos de 467 pacientes com
linfoma cuténeo de células B. No subgrupo de pacientes com
PCDLBCL-LT, seis dos 51 casos (11,8%) tinham lesées locali-
zadas no crénio, tronco ou membro superior.?

Existe controvérsia na literatura a respeito dos fatores que
influenciam o prognéstico de pacientes com PCDLBCL-LT. En-
quanto alguns autores sugerem que o local da leséo estd
associado & sobrevida do paciente, outros ndo encontraram
diferenca significativa entre o desfecho de pacientes com le-
sdes nos membros inferiores e aqueles com lesées em outros
locais.”® Contudo, a presenga de multiplas lesdes no mo-
mento do diagnéstico parece representar pior progndstico.?*
Os doentes com PCDLBCL-LT frequentemente desenvolvem
doenca extracutdnea, sendo os sitios mais acometidos: linfo-
nodos, sistema nervoso central e medula 6ssea.?
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O tratamento dos tipos mais agressivos de linfomas cuta-
neos de células B, principalmente o tipo perna, inclui quimio-
terapia com o esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona). A associacdo ao rituximab, conforme
utilizado no caso relatado, parece levar a melhores resultados,
com aumento da sobrevida dos pacientes, quando compara-
do & quimioterapia isolada. J& o rituximab em monoterapia
apresenta pior resposta e recorréncia mais precoce.?

A doxorrubicina lipossomal peguilada é utilizada para
tratamento de linfoma cutédneo primdrio de células T com su-
cesso e pode ser considerada uma alternativa no tratamento
do linfoma cuténeo primdrio de células B, de forma isolada
ou associada com rituximab. Estudos demonstratam alta efi-
cécia, baixo nivel de toxicidade hematolégica e tolerancia
satisfatéria.?

A citocina interferon-alfa 2a modula a progresséo do ciclo
celular, levando a apoptose e atividade anti tumoral significa-
tiva. Também é utilizada, com eficdcia, nos linfomas de células
T, porém ainda é considerada terapia alternativa em potencial
para os PCBCL, pois sdo poucos os estudos que relatam o seu
USO nesses casos.?

CONCLUSAO

Apresentamos um caso de linfoma cutdneo primdrio
difuso de grandes células B, tipo perna, em paciente com
perfil epidemiolégico caracteristico (sexo feminino, idade
avancada), porém de apresentagdo clinica atipica, pois a
lesdo localizava-se em regido cervical posterior, diferente
da maioria dos casos relatados na literatura que se locali-
zam nos membros inferiores. E importante chamar atencéo
desse tipo de apresentacdo atipica, a fim de evitar atra-
sos no diagndstico e tratamento, que podem influenciar no
prognéstico da doenca.
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