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Resumo Obteve-se sucesso no tratamento e acompanhamento de um caso de pénfigo para-
neoplasico associado a sarcoma de células dendriticas foliculares agravado pela doenca de
Castleman hialino-vascular. Paciente do sexo feminino, 56 anos, apresentava liquen plano ero-
sivo recalcitrante na cavidade oral, lingua e mucosa genital e também erupgoes polimorfas por
todo o corpo. Exames histologicos das lesdes cutaneas, imunofluorescéncia indireta em epi-
télio de bexiga de rato e western blot para proteinas de queratocitos humanos identificaram
anticorpos antiepidérmicos no soro da paciente. O PET scan e a tomografia computadorizada
acusaram presenca de massa na regiao retroperitonial da paciente. Os exames patologicos e
de imuno-histoquimica também corroboraram o diagnéstico de sarcoma de células dendriti-
cas foliculares originado da doenca de Castleman hialino-vascular. A paciente encontra-se em
remissdao completa ap6s acompanhamento por quatro anos.
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O pénfigo paraneoplasico (PNP) é uma doenca bolhosa
autoimune caracterizada pelas complicacées causadas por
algumas neoplasias especificas. A doenca de Castleman é
a malignidade mais frequentemente associada ao PNP na
China. Sarcomas de células dendriticas foliculares sdo tumo-
res relativamente raros, relacionados as reacdes imunes e
as doencas autoimunes. Estudamos e tratamos com sucesso
um caso de PNP associado a sarcoma de células dendriti-
cas foliculares que aparentemente se originou da doenca de
Castleman.

2666-2752/© 2019 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2018.04.001
http://www.abd.org
https://orcid.org/0000-0001-5563-4826
https://orcid.org/0000-0002-3367-3282
https://orcid.org/0000-0001-6958-5455
https://orcid.org/0000-0002-6862-7884
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.abd.2019.09.009
mailto:1109379478@qq.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Sarcoma de células dendriticas foliculares agravado pela doenca de Castleman 579

% 0>

Figura 1 Manifestacdes clinicas da paciente. A, Exame der-
matoldgico revelou ulceracées com crosta hemorragica nos
labios e exsudato branco amarelado e erosdes na superficie
lateral da lingua. B, Papulas eritematosas na face e palpebras
e congestao conjuntival e erosao no olho direito. C, As lesdes
cutaneas cicatrizaram em dois meses e as Ulceras orais, em seis
meses apos a remocao do sarcoma de células dendriticas foli-
culares associado. Nenhuma lesdo mucocutanea recorrente foi
observada em quatro anos. D, Grande Ulcera com crosta hemor-
ragica no calcanhar.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 56 anos, apresentava Ulceras
na cavidade oral e labios por um més e erupcdes cutaneas
por dez dias. O exame dermatolodgico identificou erosoes e
Ulceras rasas na cavidade oral, lingua, labios, conjuntiva e
nas regioes genital e anal (fig. 1 A e B). Erupcdes polimorfas,
inclusive eritema, vesiculas, papulas e placas avermelha-
das, foram observadas no tronco e nas extremidades distais.
A paciente também apresentava perda de cabelo, papulas
e cicatrizes no couro cabeludo, além de dispneia e tosse
seca por duas semanas. O resultado da espirometria sugeriu
distarbio ventilatorio misto. Raios-X do tdérax e tomogra-
fia computadorizada (TC) mostraram colapso dos lobos
médios e inferiores dos pulmdes com opacidade em vidro
fosco, sugerindo bronquiolite obliterante. O exame de
ultrassonografia detectou uma massa solitaria de
10 x 8 x 8cm de tamanho no abdémen e as TC e PET
identificaram uma massa hipermetabdlica atras da cabeca
do pancreas (fig. 2).

A reacdo de imunofluorescéncia indireta revelou deposi-
tos de IgG nos espacos intercelulares do epitélio de bexiga de
rato. O western blot demonstrou anticorpos antiepidérmi-
cos no soro da paciente, os quais reconheceram os antigenos
de envoplaquina, periplaquina, desmogleina 3 e proteinas
ligantes da familia das plaquinas (fig. 2)." O resultado do
teste de Elisa para o anticorpo antidesmogleina 3 (MBL,
Japao) foi 108 (positivo). A reacao de imunofluorescéncia
direta da lesdo cutanea da paciente mostrou depdsitos de
IgG nos espacos intercelulares da epiderme.

0 exame histologico da bidpsia da lesao cutanea mostrou
bolhas acantoliticas intraepidérmicas, necrose de querati-

nocitos individuais, degeneracao vacuolar na interface e
infiltrado linfocitario difuso que ocupava toda a derme.

O exame histoldgico do tumor removido apresentava
diversas areas com células fusiformes em arranjo esto-
riforme, permeadas por alguns linfocitos pequenos. A
cromatina era vesicular com nucléolos pequenos e variacao
leve a moderada no tamanho dos nicleos. O exame morfo-
logico sugeriu diagnostico de sarcoma de células dendriticas
foliculares. A localizacao dos tumores no retroperiténio na
presenca de muitos vasos sanguineos com algumas ban-
das fibrosas sugeria doenca de Castleman subjacente. No
entanto, os foliculos tipicos sao raros.

CD20 e CD21 detectaram trabéculo em forma de serpen-
tina e nodular com penetracdo de muitos vasos sanguineos.
As areas estoriformes foram positivas para CD35, S-100 e
vemitina e fracamente positivas para CD21 e CD68. Essas
células dendriticas foliculares estdo claramente fora dos
foliculos (fig. 3).

0 diagnostico final foi de sarcoma de células dendriticas
foliculares, agravado pela doenca de Castleman hialino-
-vascular associada ao pénfigo paraneoplasico.

Foram seguidos os novos critérios de tratamento.?® A
remocao cirdrgica do tumor foi feita imediatamente apos a
confirmacéao do diagnodstico. Imunoglobina intravenosa (IglV)
foi usada antes, durante e apos o procedimento cirurgico.
Metilprednisolona 48 mg foi administrada diariamente e a
dosagem foi reduzida gradualmente nos trés anos subse-
quentes.

As lesdes cutdneas melhoraram em dois meses e
as Ulceras orais, em seis meses. Apos 12 meses, a
reacdo de imunofluorescéncia indireta reduziu gradual-
mente de 1:128 para indetectavel. O valor do Elisa para o
anticorpo antidesmogleina 3 diminuiu de 108 para nega-
tivo. Contudo, a paciente ainda apresentava dispneia e tosse
seca. O segundo raios-X de torax sugeriu a persisténcia da
bronquiolite obliterante.*>

Discussao

O titulo de anticorpo diminuiu a niveis indetectaveis 12
meses apds o tratamento e ndo houve recorréncia de PNP
ou tumores apds quatro anos. Outro estudo relatou o caso
de uma mulher de 27 anos com sarcoma de células den-
driticas foliculares que se originou da doenca de Castleman
hialino-vascular.” Seu tratamento foi acompanhado por mais
de dez anos. No atual estudo, observou-se que as células
tumorais B retiradas do tumor, quando em cultura, tém a
habilidade de produzir autoanticorpos que reconhecem os
antigenos da epiderme (dados ndo mostrados). Concluiu-se
que quando um tumor é detectado em associacdo ao PNP,
sua total remocao € necessaria para a remissao completa da
doenca. IglV deve ser administrada antes, durante e apds o
procedimento cirlrgico.”*

De acordo com um estudo sobre tumores associados ao
PNP, a doenca de Castleman é o disturbio linfoproliferativo
mais comum.’? Seu padrdo histopatoldgico € subdividido
em tipo hialino-vascular (DCHV) e tipo plasmocitico (DCP).
Nesses casos, as infeccoes sao as causas mais frequentes
de ébito. O sarcoma de células dendriticas foliculares é um
tumor raro que costuma ser confundido com linfoma. No
entanto, alguns casos de sarcoma de células dendriticas
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Figura 2

Deteccao por imagem, exame macroscopico do tumor e identificacao de autoanticorpos no soro da paciente. A, Tomogra-

fia computadorizada mostra massas solitarias de aproximadamente 10 x 10 x 8 cm na regiao retroperitonial do abdomen. B, PET e TC
mostram massa hipermetabdlica atras da cabeca do pancreas, sugerindo a presenca de um tumor maligno no tecido mesenquimal.
C, As massas de 10 x 10 x 8cm removidas da paciente. Cortes histoldgicos mostraram coloracado cinza a amarelo, com aparéncia
suculenta. D, Reacao de imunofluorescéncia indireta do soro da paciente mostrou depdsitos de IgG nos espacos intercelulares do
epitélio de bexiga de rato. E, Western blot; o soro reconheceu bandas de periplaquina 190 kDa e envoplaquina 210 kDa de proteinas
de queratinocitos humanos. A faixa B inclui a amostra no presente caso; a faixa C inclui amostra de outro paciente com PNP; PC é

o controle positivo.

foliculares podem originar da doenca de Castleman.® Neste
estudo, os exames histopatologicos e imunoquimicos con-
firmaram o diagnodstico de sarcoma de células dendriticas
foliculares. Porém, a presenca de foliculos com aspecto
em serpentina e polivasculares sugeriu que o sarcoma de
células dendriticas foliculares se originou da doenca de
Castleman hialino-vascular. Curiosamente, uma analise de
14 casos de doenca de Castleman hialino-vascular mostrou
que 11 deles consistiam de variantes da DCHV ricas em
estroma. Todos os 11 casos foram extraidos de pacientes
com PNP.>¢ As razdes pelas quais as células dendriticas na
doenca de Castleman apresentam crescimento excessivo
em pacientes com PNP sao ainda desconhecidas. Estudos
com foco nas relacdes entre a origem da estimulacao
antigénica, células dendriticas e células linfaticas podem
ajudar a compreender melhor a patogenia autoimune do
PNP. A bronquiolite obliterante é frequentemente associada
ao PNP e a doenca de Castleman e seu tratamento continua
a ser desafiador em pacientes com PNP.”-8
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Figura 3  Histopatologia e coloracdo imuno-histoquimica do
tumor. A, Exame histolégico mostrou diversas areas com
grande numero de células dendriticas tumorais fusiformes e
ovoides com arranjo estoriforme e permeadas por linfdcitos
pequenos e muitos vasos sanguineos, além de algumas ban-
das fibrosas (hematoxilina & eosina, 100x). B, Cromatina das
células tumorais fusiformes vesiculares; nucléolos pequenos
presentes. Tamanho dos nucleos de variacdo leve a mode-
rada (hematoxilina & eosina,200x). C, Foliculos residuais
observados entre as areas estoriformes com presenca de foli-
culos em forma de serpentina e polivasculares, tipicos de
casos de doenca de Castleman hialino-vascular (hematoxi-
lina & eosina, 200x). D, CD23 mostrou trabéculo em forma
de serpentina e nodular com penetracdo de muitos vasos
sanguineos; (imuno-histoquimica, 100x). E, CD21 positivo nas
regides celulares nas margens dos foliculos residuais (imuno-
-histoquimica, 200x). F, Linfocitos CD3 positivos encontrados
nos foliculos residuais e entre as células tumorais fusiformes
(imuno-histoquimica, 200x).
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