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Resumo: Linfoma subcutineo de células T paniculite-simile foi recentemente reconhecido como entidade
clinico-patolégica. Paciente do sexo feminino, 17 anos, relatou nodosidades eritémato-violiceas e
depressdes nos membros e abdome ha trés anos e discreta perda ponderal, sem outros sintomas gerais.
Adenomegalia, visceromegalias e infiltragaio da medula 6ssea estavam ausentes, e a histopatologia da pele
mostrou densa infiltracao de linfécitos atipicos CD3/CD8 no subcutineo. A quimioterapia interrompeu o
surgimento de novas lesbes com remissao das pré-existentes no seguimento de oito meses. Aspectos
imunofenotipicos e moleculares sao relevantes para elucidacio diagnostica e avaliagao do prognostico.
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Abstract: Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma is extremely rare and has recently been reco-
gnized as a clinicopathological entity. Young female, 17 years old, has complained of subcutaneous nodules
and plaques in the limbs and abdomen for three years, accompanied of mild weight loss without other
constitutional symptoms. Nodal, visceral and bone marrow involvement was absent, and subcutaneous
CD3/CDS8 atypical lymphocyte infiltration was observed in the skin sample. Chemotherapy interrupted the
onset of new lesions and led to remission in the 8-month follow-up. Immunophenotypic and molecular
aspects were relevant to the diagnosis and as prognosis makers.
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INTRODUCAO
Os linfomas cutaneos primdarios de célula T
(LCCT) compreendem um grupo de linfomas nao-

O linfoma subcutaneo de células T paniculite-
simile (LSCTPS) é um tipo incomum de LCCT que foi

Hodgkin (LNH) com caracteristicas clinicas e biologi-
cas heterogéneas. Sao definidos como proliferagao clo-
nal maligna de linfécitos T ou células natural killer
(NK) residentes na pele."” A atual classificagio da OMS
para os LCCT lista 13 entidades. Micose fungoide e
suas variacoes, sindrome de Sézary, linfoma cutaneo
de grandes células anaplasicas e papulose linfomatoi-

reconhecido como entidade clinico-patologica apenas
em 1991. Até 2003, menos de 200 casos haviam sido
relatados na literatura de lingua inglesa. A neoplasia
compromete adultos e criangas, e igualmente ambos
os sexos.’ Clinicamente, caracteriza-se por nédulos ou
placas eritematosas e infiltradas, raramente ulceradas,
solitarias ou multiplas, envolvendo principalmente as

de representam aproximadamente 95% dos LCCT."* extremidades, ou generalizadas, comprometendo
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outras regioes.” Manifestacoes sistémicas como febre,
perda de peso e fadiga podem estar presentes. O
curso clinico pode ser prolongado, com ocasional
regressao espontinea das lesoes cutineas, ou rapida-
mente progressivo e fatal, a despeito de agressiva qui-
mioterapia. Nesse atimo quadro, o LSCTPS frequente-
mente é associado a sindrome hemofagocitica.”® A his-
topatologia ¢ caracterizada por padriao paniculite-
simile com envolvimento neoplasico do tecido subcu-
taneo. Essa infiltracio do subcutineo por células T
pleomoérficas e macrofagos benignos mimetiza pani-
culite lobular. Envolvimento da derme pode ser
observado; no entanto, em geral a extensao da inva-
sao dérmica ¢ minima, e o envolvimento da epiderme
¢é raro. A proliferacio mista de linfocitos atipicos é
constituida, mais comumente, por grandes células de
entremeio a médias e/ou pequenas células. As células
malignas sao predominantemente células T citotéxi-
cas com expressao of3 ou yd dos receptores das célu-
las T (TCR).

As manifestagoes clinicas inespecificas do
LSCTPS podem dificultar e postergar o seu diagndsti-
co, para o qual o exame histopatolégico e o imunois-
toquimico sao fundamentais. O eritema nodoso e as
paniculites com distintas etiopatogenias sao seus
principais diagnésticos diferenciais. Sua raridade
impoe ainda dificuldades na analise prognéstica e na
decisao do tratamento mais adequado para cada
paciente.

A seguir, relata-se o caso de paciente jovem do
sexo feminino, destacando-se as dificuldades na eluci-
dacao diagnéstica, os aspectos dermatolégicos, histo-
patoloégicos e imunoistoquimicos do LSCTPS e a remis-
sao da doenga quando submetida ao tratamento qui-
mioterdpico baseado nos derivados da antraciclina.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 17 anos, previamen-
te higida, com nodosidades eritematosas a violaceas
associadas a depressoes atroéficas localizadas em mem-
bros e abdome (Figura 1) ha trés anos. Relatou inves-
tigacao e terapéutica prévias para eritema nodoso sem
sucesso. Referia perda ponderal nao quantificada e
negava febre e outros sintomas gerais. Ao exame fisi-
co, nao foi observada adenomegalia, hepatoespleno-
megalia e outras anormalidades. Seus exames labora-
toriais — hemograma, urina I, fung¢ao renal, enzimas
hepaiticas, fator antindcleo (FAN) e eletroforese de
proteinas — nio evidenciaram alteragoes. As sorolo-
gias para hepatite B, hepatite C e sifilis foram negati-
vas, assim como as baciloscopias e a dosagem de anti-
glicofosfolipideo-1  (PGL-1). As reagdOes de
Montenegro e de Mitsuda e a cultura para fungos e
micobactérias de fragmentos da lesao foram também
negativas. No exame histopatolégico da pele, foi
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Ficura 1: Nodosidades eritematosas a violaceas associadas
a depressoes atroficas no membro superior esquerdo (A);
em menor nimero, no abdome (B)

observado, na derme profunda e tecido celular subcu-
taneo, denso infiltrado inflamatoério linfo-histiocitario
composto por frequentes linfécitos atipicos, peque-
nos a intermediarios, dispostos em leng6is que per-
meavam septos e l6bulos e formavam figuras em anel
ao redor dos adipdcitos (Figura 1). A imunoistoquimi-
ca evidenciou marcagao positiva para CD3/CD8 e TIA-
1 na maioria das células neoplasicas e reagio negativa
para CD20, CD56 e EBV. Houve coexpressao fraca
para CD4 em parte da populagao de células neoplisi-
cas, e raras células foram positivas para CD30 (Figura 3).
As sorologias para HTLV-1, HTLV-2 e EBV foram nega-
tivas. A biopsia de medula 6ssea nao demonstrou
infiltragio medular pelas células neoplasicas. Os exa-
mes de tomografia computadorizada da regiio cervi-
cal, toracica e abdominal nao identificaram acometi-
mento nodal ou visceral; apenas confirmaram as
nodosidades cutaneas no abdome. A paciente foi esta-
diada como T3NOMO (IIB) e submetida ao esquema
CHOP 14, constituido por ciclofosfamida, adriamici-
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FIGURA 2: Denso infiltrado inflamatério com frequentes linfocitos atipicos de tamanho pequeno a intermediario na derme profunda e
tecido celular subcutineo (A), dispostos em lencoéis que permeiam septos e l6bulos, formando figuras em anel ao redor dos adip6citos
(B e C). Hematoxilina-eosina; A (10 x); B (40 x) e C (100 x)

FIGURA 3: munoistoquimica positiva para CD3, CD8 e TIA-1
na maioria das células neoplasicas. Raras células neoplasicas
positivas para CD30.(100 x)

na, vincristina e prednisona, com filgrastima (G-CSF)
do quarto ao décimo quarto dia, associado ao meto-
trexato intratecal antes de cada ciclo da poliquimiote-
rapia. No segundo ciclo, a paciente jia negava surgi-
mento de lesoes inéditas e referia remissao subjetiva
das lesoes existentes. Apos quatro ciclos de poliqui-
mioterapia, nova bidpsia cutinea ainda identificou
infiltragio de linfécitos atipicos em tecido adiposo
subcutineo com o mesmo padrao imunoistoquimico.
A paciente foi entao submetida a quatro ciclos adicio-
nais de quimioterapia, completando oito ciclos. Ao
final desses ciclos, a interrup¢io do surgimento de
lesoes inéditas foi confirmado pelo exame clinico, no
qual estavam presentes poucas lesoes de aspecto resi-
dual associadas as manchas hipercromicas e depres-
soes atroficas em membros e abdome.

Novos exames de tomografias cervical, toracica
e abdominal registraram a auséncia de adenomegalia
e evidenciaram redug¢io dos didmetros das nodosida-
des cutineas abdominais. A repeticao do exame histo-

patologico das lesoes residuais revelou fibrose no
tecido adiposo subcutineo em regiao lobular e septal
com minimos focos de infiltrado linfo-histiocitario
perivascular sem atipias. A doenga foi considerada em
remissao, e optou-se pelo seguimento clinico rigoro-
so da paciente, que ja completou oito meses apos o
término da quimioterapia.

DISCUSSAO

O LSCTPS afeta predominantemente adultos
jovens, com média de idade ao surgimento aproxima-
damente duas décadas inferior 2 média de idade de
pacientes com outros tipos de linfoma cutineo prima-
rio de células T, em concordincia com o presente caso.
Em extensa revisido e analise sistematica de 156 casos
registrados na literatura, realizada por Go e Wester em
2004, a média de idade ao diagnoéstico foi de 39 anos,
variando de 0,5 a 84 anos, sendo que 75% dos pacien-
tes encontravam-se entre 18 e 60 anos de idade.’

Tal revisao congregou relevantes informacoes
acerca da paucidade de casos da literatura. Os autores
identificaram: a presenca de sindrome hemofagocitica
e a expressao do TCRyd pelas células tumorais ao
diagnostico estavam associadas a pior prognostico; a
sobrevida média foi de 2 anos; a quimioterapia com
derivados da antraciclina ou altas doses de quimiote-
rapia e subsequente transplante de células-tronco
estavam entre as opgoes terapéuticas com os melho-
res resultados.”’

O encontro de mais de 30% de células neopla-
sicas com expressao do TCRyd ¢ significativo e consis-
tente com um fenétipo representativo de LSCTPS,
uma vez que entre as células T normais essa expres-
sdo é de apenas cerca de 7%.”* Em adicdo, o rearran-
jo clonal do TCR foi detectado em 85% dos pacientes.’

A histoéria natural do LSCTPS apresenta com fre-
quéncia um curso agressivo, resultando em quase
50% de mortalidade relacionada a doenga e sobrevida
média de dois anos. O padrao protraido pode ser
transitorio, habitualmente evoluindo para doenga
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mais agressiva. No entanto, pode ser observada uma
evolucao crbnica e indolente, com duragio de anos;
muito raramente ocorre a remissao espontinea da
doenga.’

Ha concordincia na literatura acerca da exis-
téncia de dois grupos de LSCTPS, que poderiam ser
diferenciados por seus distintos padroes histolégicos,
imunofenotipicos e prognosticos. Casos com fenétipo
af de células T sao usualmente CD8-positivos e restri-
tos ao tecido subcutineo, sem nenhum envolvimento
dérmico ou epidérmico e, frequentemente, com
curso clinico indolente. Em contraste, LSCTPSs com
fenotipo y0 das células T — aproximadamente 25% dos
casos — sao tipicamente CD4 e CD8-negativos e usual-
mente coexpressam CD56. Esse ultimo grupo, cujo
infiltrado neopldsico nao se confina ao tecido subcu-
taneo e envolve a derme e a epiderme suprajacente,
tem invariavelmente pobre progndstico.”®’

No presente caso, o periodo prolongado de
investigacio — cerca de trés anos — e o diagndstico
prévio distinto exemplificam a dificuldade da eluci-
dacao. No entanto, a auséncia de manifestacoes sis-
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témicas e de comprometimento nodal e visceral esta
em concordincia com a rara disseminagao para
sitios extracutineos registrada na literatura. O cara-
ter menos agressivo e a evolucao cronica e indolen-
te parecem compreender a minoria dos casos regis-
trados na literatura, ou consistir em fase transitoria
da doenca.’ A despeito do periodo de cerca de trés
anos sem tratamento especifico, com o estadiamen-
to T3NOMO (IIB), o tratamento proposto resultou na
interrupg¢ao do surgimento de lesoes inéditas, e ape-
nas fibrose com auséncia de linfécitos atipicos foi
evidenciada ao exame histopatolégico das lesoes
residuais. No curto tempo de seguimento — oito
meses — a remissao da doenca tem sido mantida, cor-
roborando o éxito do regime terapéutico baseado na
quimioterapia com derivados da antraciclina. Os
autores sugerem que a auséncia de marcadores de
mau prognostico manteria relagio com o padrio da
evolugao e da resposta terapéutica no presente caso.
Ademais, ressaltam a raridade do LSCTPS e a rele-
vancia de sua inclusio nos diagnésticos diferenciais
da paniculite. a
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