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Doenca de Paget extramamaria L]
invasiva com metastases

linfonodais e linfoma de células

B de alto grau™*™*

Prezado Editor,

A doenca de Paget extramamaria (DPEM) pode estar
associada a varias outras neoplasias malignas.” A relacdo
entre DPEM e neoplasias malignas secundarias tem sido
frequentemente relatada. Em decorréncia dos riscos
aumentados de outras neoplasias malignas, recomenda-se
o acompanhamento prolongado para DPEM e avaliacao para
neoplasias malignas. Pacientes com DPEM da vulva e regides
perianais apresentam maior risco de neoplasias malig-
nas derivadas dos sistemas geniturinario e colorretal.?
Entretanto, outras neoplasias malignas também podem
se desenvolver. Apenas alguns casos de DPEM associada
a linfomas foram relatados anteriormente.”* O presente
relato descreve um paciente que desenvolveu linfoma
de células B de alto grau durante o seguimento de DPEM
invasiva com metastases linfonodais.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 80 anos, foi encaminhado
ao departamento dos autores em decorréncia de DPEM
in situ da regiao escrotal (fig. 1A). A tomografia compu-
tadorizada (TC) pré-operatdria ndo revelou metastases. Foi
realizada resseccao tumoral com margem de 10 mm e enxer-
tia de pele. A histopatologia do espécime excisado revelou
DPEM invasiva (fig. 1B-D). Entretanto, as margens horizon-
tais e verticais estavam livres de neoplasia. O paciente
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realizou seguimento ambulatorial. Aproximadamente dois
anos apos a cirurgia, observou-se linfadenopatia inguinal
direita (fig. 2A), sem lesbes cutaneas evidentes. A bidp-
sia de linfonodo revelou metastases da DPEM. Foi realizada
disseccao linfonodal nas areas inguinal e da artéria iliaca
externa. Histopatologicamente, 7/12 linfonodos apresenta-
ram evidéncias de metastases de DPEM invasiva (fig. 2B).
Radioterapia (RT) pos-operatoria foi administrada e o paci-
ente recebeu dose total de 46 Gy.

Um més apos a RT, a TC revelou linfonodos intra-
peritoneais diminuidos. No entanto, foram observadas
linfadenopatias em ganglios para-adrticos e supraclavicula-
res esquerdos. O paciente nao desejava receber RT adicional
ou quimioterapia sistémica e optou por receber tratamento
paliativo de suporte. Posteriormente, foram observadas
disseminacao peritoneal e multiplas metastases linfonodais
intra-abdominais.

Quatro meses apds a RT, observou-se tumoracdo sub-
cutanea dolorosa no antebraco direito (fig. 3A). O tumor
foi ressecado para alivio da dor. Histopatologicamente,
observou-se proliferacao difusa de pequenas células atipicas
arredondadas (fig. 3B). Tanto CD20 quanto CD79a, que sao
marcadores especificos para a linhagem B de células linfoi-
des, foram positivos na imuno-histoquimica (fig. 3C-D). Ki-67
estava significantemente elevado a 99% (fig. 4A). Além disso,
foi observado aspecto de ‘‘céu estrelado’’ (observaram-
-se macrofagos fagocitando fragmentos nucleares em meio
a proliferacao de linfocitos atipicos; fig. 4B). Esses acha-
dos indicavam neoplasia maligna de alto grau. O exame
patoloégico confirmou linfoma de células B de alto grau. A
imuno-histoquimica mostrou positividade para MYC e BCL-
2, consistente com linfoma de dupla expressao (fig. 4C-D).
Uma semana depois, o paciente deu entrada no departa-
mento por deterioracao de seu estado geral. A TC revelou
achados sugestivos de lesdes no seio maxilar, cranio e lesoes
sistémicas multiplas (fig. 5). O paciente recebeu tratamento
paliativo e progrediu a 6bito 12 dias apos a internacao.

Discussao

O prognostico da DPEM, neoplasia maligna intraepidérmica,
é favoravel na maioria dos casos. No entanto, o prognastico
da DPEM invasiva é ruim, especialmente em casos de invasao
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Figura 1

(A) Achados clinicos de DPEM primaria. Erupgao cutdnea e lesoes elevadas a regiao escrotal direita. (B) DPEM primaria: as

células neoplasicas proliferam individualmente e em arranjo alveolar na camada basal da epiderme e infiltram a derme. As células
tumorais tém vesiculas de cor palida e os nicleos tém formato irregular e distribuicao desigual (Hematoxilina & eosina, 200 x ). (C)
Imunomarcacao positiva para CK7 (CK7 200 x ). (D) Imunomarcacao positiva para CAM2.5 (CAM2.5, 200 x ).

Figura 2

Achados clinicos. (A) Observa-se massa subcutanea na regido inguinal direita. (B) Células atipicas com citoplasma palido

em lesao de rapido crescimento; os achados sdao semelhantes aos da doenca de Paget invasiva anterior (Hematoxilina & eosina,

400 x ).

linfovascular.* Metastases linfonodais sdo fator prognéstico
importante.®

Outros tumores primarios podem se desenvolver de modo
secundario a DPEM. A incidéncia de neoplasias malignas
secundarias € supostamente alta (8,6%-42%).>%"® DPEM inva-
siva esta associada a maior risco de neoplasias malignas
secundarias do que DPEM in situ. Pacientes com DPEM
invasiva tém risco 50% maior de desenvolver neoplasias
malignas secundarias apos o diagnostico original.” Esse risco
permanece significantemente elevado ao longo do tempo.
Portanto, o exame minucioso de outros tumores durante o
seguimento é recomendado em pacientes com DPEM.?

Tem sido frequentemente relatado que a DPEM esta asso-
ciada a varios tumores malignos.”>%° Em particular, foi

relatado que ha risco aumentado de tumores geniturinarios e
colorretais secundarios em pacientes com DPEM das regides
vulvar e perianal.’

Kiltos et al.” conduziram um estudo de analise de banco
de dados nos Estados Unidos e relataram que os cance-
res gastrintestinal, de mama e urogenital sao as neoplasias
malignas secundarias mais comuns em pacientes com doenca
de Paget vulvar invasiva, e que o risco de desenvolver neo-
plasias malignas secundarias é maior nesses pacientes do
que na populacao em geral (controles). Os autores também
relataram que a frequéncia de neoplasias malignas secun-
darias do trato gastrintestinal, trato urinario, trato genital,
sangue e pele é maior em pacientes com DPEM vulvar inva-
siva do que na populacdo em geral. Karam et al.” analisaram
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Figura 3 (A) Achados clinicos: observa-se tumoracao subcutanea que era dolorosa no antebraco direito. (B) Proliferacdo difusa
de pequenas células arredondadas atipicas na derme profunda (Hematoxilina & eosina, 200 x ). (C) Imunomarcacéo positiva para
CD20 (MYC, 400 x ). (D) Imunomarcacao positiva para CD79a (BCL-2, 400 x ).

I
X é{é‘{:%. < B

Figura 4 (A) indice Ki-67: 99%. (B) Aspecto de ‘céu estrelado’’ (macréfagos fagocitando fragmentos nucleares em meio a
proliferacdo de linfocitos atipicos). (A e B) mostram linfoma de alto grau. (C) Imunomarcacao positiva para MYC (MYC, 40 x ).
(D) Imunomarcacao positiva para BCL-2 (BCL-2, 40 x ). (C e D) mostram achados de linfoma de dupla expressao.
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Figura 5

Achados de tomografia computadorizada. (A) Tumor de partes moles no seio maxilar esquerdo (seta amarela). (B)

Alteracdes osteoliticas no cranio (setas brancas). (C) Multiplas metastases abdominais subcutaneas e intraperitoneais.

a razao de prevaléncia padronizada para o desenvolvimento
de neoplasias malignas secundarias apos o diagnostico inicial
de DPEM invasiva e relataram que a razao observada para
a esperada (taxa observada/taxa esperada) para linfoma
era > 1, embora nenhuma diferenca significante fosse apa-
rente. Entretanto, existem apenas alguns relatos de DPEM
associada a linfoma."? Além disso, nenhum estudo forneceu
descricao detalhada.

No presente caso, as linfadenopatias em torno da arté-
ria iliaca externa direita foram consideradas metastases de
DPEM invasiva. No entanto, as metastases distantes subse-
quentes provavelmente eram linfoma. O rapido aumento do
tecido subcutaneo abdominal, do seio maxilar e do osso do
cranio eram sugestivos de comprometimento por linfoma.

No presente caso, a imunomarcacao para MYC e BCL-
2 mostrou achados positivos. A coexpressao de MYC/BCL-2
sem rearranjos subjacentes é um novo indicador de prog-
nostico adverso, denominado linfoma de dupla expresséo.'°
Esse paciente apresentava neoplasia maligna avancada, e
o indice Ki-67 estava significantemente elevado a 99%. A
doenca era altamente maligna e progredia rapidamente.

DPEM invasiva também apresenta metastases linfati-
cas e pode ser dificil de diferenciar de linfoma maligno,
como observado no presente caso. O diagnostico de lin-
foma maligno de células B de alto grau foi estabelecido
pela primeira vez com base em amostra de lesdo cutanea
metastatica ressecada. Essa condicdo patoldgica afeta sig-
nificantemente o tratamento, o progndstico e a condicao
sistémica dos pacientes.

Os autores acreditam que pacientes com DPEM invasiva
necessitam de seguimento, considerando a possibilidade
de desenvolvimento de tumores malignos que podem
influenciar o prognostico, além de neoplasias malignas geni-
turinarias e colorretais.
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