Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(4):559-563

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

T
ﬁé@ Anais Brasileiros (-!E
Dermatologia

www.anaisdedermatologia.org.br

CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

Neoplasia de células dendriticas n
plasmocitoides blasticas:
dificuldade diagnéstica e

proposta de fluxograma para

diagnéstico histopatolégico™ ™

Prezado Editor,

Neoplasia de células dendriticas plasmocitoides blasti-
cas (NCDPB) ¢é linfoma/leucemia rara com incidéncia
de 0,44 casos a cada 100.000 pessoas, com faixa etaria
média de 53 a 68 anos e relacao de 3:1 entre homens e
mulheres."?

A etiologia da NCDPB é desconhecida. A apresentacao e
o curso clinico da doenca sdo amplamente heterogéneos."?
Nao existem fatores genéticos ambientais ou hereditarios
documentados que predisponham ao seu desenvolvimento,
mas aproximadamente 10%-20% dos pacientes tém historia
prévia de neoplasias hematoldgicas.*

A NCDPB é caracterizada por comportamento agressivo
com rapida disseminagao. Quando presentes, as lesdes cuta-
neas apresentam-se como placas, papulas ou nédulos, Unicas
ou multiplas, de consisténcia firme, eritematosas e/ou vio-
laceas, pruriginosas ou nao. Destaca-se que a NCDPB pode
se apresentar inicialmente ja com acometimento sistémico
ou evoluir, a partir da forma primaria cutanea, com aco-
metimento secundario de linfonodos e sintomas sistémicos
como perda ponderal. A sobrevida média é de poucos meses
(12 a 14 meses)."* Dessa maneira, por ser doenca extre-
mamente rara e de manifestacdes clinicas variadas e ainda
pouco descritas, o diagnéstico configura um desafio do ponto
de vista clinico e histopatoldgico.

Diante do exposto, o objetivo do presente artigo é des-
crever um caso de NCDPB diagnosticado precocemente,
com enfoque nos achados histopatoldgicos por meio da
proposicao de fluxograma para diagndstico histopatologico.
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*¥* Trabalho realizado na Faculdade de Medicina, Centro Universi-
tario Catdlico Unisalesiano Auxilium, Aracatuba, SP, Brasil.

Tabela1 Resultado de painel imuno-histoquimico aplicado
no presente caso

Anticorpo Clone Resultado
CD3 Policlonal Negativo
CD4 4B12 Positivo
CD20 L26 Negativo
CD30 Ber-H2 Negativo
CD34 QBENnd 10 Negativo
CD43 DF-T1 Positivo
CD45 2B11+PD7/26  Positivo
CD56 123C3 Positivo
CD68 PG-M1 Positivo
CD123 6H6 Positivo
CD138 MI15 Negativo
TDT EP266 Positivo
Mieloperoxidase  Policlonal Negativo
Ki-67 MIB-1 Positivo (alto indice:

estimado em 50%)

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 38 anos, apresentando, ao
exame clinico dermatologico, placas e nodulos eritemato-
-violaceos associadas a prurido e distribuidas no tronco,
membros superiores e regiao frontal (fig. 1). Negava perda
ponderal, febre ou linfonodomegalias e nao referia doencas
prévias de importancia. Foi realizada bidpsia com as
hipoteses clinicas de farmacodermia, sarcoidose, urticaria
vasculite e micose fungoide.

O exame histopatologico revelou um denso infiltrado
dérmico superficial e profundo, com acometimento difuso
e perianexial. O infiltrado estava caracterizado por célu-
las com morfologia de blastos exibindo nucleos irregulares,
cromatina granulosa, um ou varios nucléolos, citoplasma
agranular e escasso (fig. 2). Havia mitoses frequentes (mais
de cinco mitoses por 1 mm?), incluindo formas atipicas. Nao
se observou necrose e angioinvasao. A epiderme encontrava-
-se preservada e separada da neoplasia por uma zona grenz.
Ao estudo imuno-histoquimico, observou-se positividade
para CD45, CD4, CD43, CD56, TDT, CD123, elevado indice
de proliferacao celular (Ki-67 estimado em 50%) e negativi-
dade para os demais marcadores testados (CD3, CD20, CD30,
CD34, CD138 e mieloperoxidase) - tabela 1, figuras 3 e 4. Os
exames complementares realizados (tomografias de cranio,
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Figura 1

(A) Placa violacea na regiao dorsal inferior. (B) Nodulo e placas infiltradas e eritematosas na regiao frontal.

Figura 2

(A) Visao panoramica: note a epiderme intacta e a presenca da zona grenz (Hematoxilina & eosina, 40 x ). (B) Note o

envolvimento da derme profunda (Hematoxilina & eosina, 100 x ). (C) No detalhe, area de acometimento perianexial permeando
as glandulas sudoriparas (Hematoxilina & eosina, 200 x ). (D) No detalhe, as células com morfologia imatura, citoplasma escasso e

cromatina granular (Hematoxilina & eosina, 400 x ).

torax e abdome; coleta de liquor; mielograma; cariotipo de
medula 6ssea; imunofenotipagem de medula 6ssea e biopsia
de medula 6ssea) nao revelaram comprometimento extracu-
taneo pela neoplasia.

0 esquema HyperCVAD (ciclofosfamida hiperfracionada,
vincristina, doxorrubicina e dexametasona alternado com
altas doses de metotrexato e citarabina) foi o tratamento
utilizado, obtendo-se bons resultados, e o paciente segue

em avaliacdo para possivel transplante de medula 6ssea alo-
génico.

Discussao

Descrita pela primeira vez em 1994 como linfoma de célu-
las NK pela expressao positiva de CD56, apenas em 2016
a NCDPB foi classificada como entidade propria pela
Organizacdo Mundial da Saude.’
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Figura 3  (A) CD45 positivo (400 x ). (B) CD123 positivo (400 x ). (C) CD20 negativo na neoplasia e positivo nos raros linfocitos B
de permeio (400 x ). (D) CD3 negativo na neoplasia e positivo nos raros linfocitos T de permeio (400 x ).

Figura4 (A) Ki-67 alto destacando o elevado indice de proliferacao celular (40 x - visao panoramica). (B) CD43 positivo (400 x ).
(C) TDT positivo (400 x ). (D) CD56 positivo (400 x ).
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Infiltragdo dérmica por neoplasia com morfologia
de blastos.

Confirmagdo da origem hematopoiética (CD45+).

Negatividade para marcadores de diferenciagdo de '

linfécitos B (CD20), linfécitos T (CD3), plasmdcitos

(CD138) e série granulocitica (mieloperoxidase).

Negatividade para CD30 excluindo a possibilidade de
um linfoma anapldsico.

Positividade para CD68, CD4, TDT, CD56 e CD123..

Figura 5 Flowchart para diagndstico histopatologico da neo-
plasia de células dendriticas plasmocitoides blasticas.

O progndstico ruim exige suspeita e diagnostico precoce
para que o tratamento possa ser o mais eficaz possivel. Para
patologistas cirtrgicos, a NCDPB deve ser lembrada em caso
de infiltracdo dérmica por neoplasia com morfologia de blas-
tos. Para o diagnostico final, o estudo imuno-histoquimico é
indispensavel.

Diante de um caso com infiltracao dérmica por uma neo-
plasia pouco diferenciada, a marcacao para CD45 confirma a
origem hematolinfoide. A negatividade para os marcadores
CD3, CD20, CD138 e mieloperoxidase exclui diferenciacao
para linfocito T, linfocitos B, plasmocitos e diferenciacao
mieloide, respectivamente. A marcacao para CD56 confirma
o perfil citotoxico. Salienta-se que NCDPB também apre-
senta expressao de marcadores de células T como CD4
e CD43, assim como marcadores de neoplasias de célu-
las imaturas como o TDT; no entanto, ndao ha expressiao
de CD34, marcador frequentemente positivo nos blastos
(fig. 5).

Apesar da possivel boa reposta inicial a quimioterapia,
invariavelmente os casos apresentam recorréncia - qua-
dro leucémico fulminante é uma das principais causas de
obito." Os principais diagnosticos diferenciais do ponto de
vista histopatologico sao: infiltracao cutanea por neoplasias
mieloproliferativas ou sindrome mielodisplasicas. >

Considerando as demais neoplasias cutaneas CD56 positi-
vas, o diagndstico baseado no tripé da clinica, morfologia
microscopica e resultado do estudo imuno-histoquimico
permite excluir os demais diagndsticos diferenciais.® Cli-
nicamente, é possivel excluir a possibilidade de papulose
linfomatoide. Além disso, a negatividade para CD30 auxi-
lia na exclusdao das neoplasias cutaneas CD30 positivas.
Do ponto de vista morfologico, a auséncia de necrose,
angiocentrismo e destruicdo da parede vascular excluem
a possibilidade de linfoma de células T/NK extranasal. A
infiltracdo cutanea por leucemia mieloide aguda (LMA) CD56
positiva pode compartilhar marcadores imunofenotipicos
com a NCDPB; no entanto, LMA raramente sera positiva para
CD123, e mais comumente expressa mieloperoxidase, mar-
cador negativo na NCDPB.°

Quanto as modalidades de tratamento, ainda permanece
discutivel o impacto da utilizagao da terapia-alvo anti-CD123

(tagraxofusp) para NCDPB. No entanto, estudos demonstram
boa resposta da utilizacao desse farmaco, seja em primeira
linha de tratamento ou na recorréncia da doenca.’

Ha que se considerar que a baixa incidéncia da NCDPB
influencia o pequeno nimero de possibilidades terapéuti-
cas disponiveis tao bem quanto dificulta o conhecimento
mais profundo dessa neoplasia do ponto de vista molecu-
lar. Salienta-se que, de maneira contraria a falsa ideia de
que doencas dermatologicas apresentam bom prognostico, a
NCDPB deve ser reconhecida pelos dermatologistas e patolo-
gistas para agilizar o diagnostico e possibilitar o tratamento
precoce.
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