RELATO
DE CASO

Diagndstico Histopatoldgico e Imuno-histoquimico de Linfoma de Ba¢o com
Apresentacao Clinica Atipica: Relato de Caso

doi: https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2021v67n4.1432

Histopathological and Immunohistochemical Diagnosis of Spleen Lymphoma with Atypical Clinic Presentation: Case Report
Diagndstico Histopatoldgico e Inmunohistoquimico de Linfoma de Bazo con Presentacion Clinica Atipica: Relato de (aso

Gabrielle Ruthes Fragoso'; Eduardo Pires dos Santos? Camila Moraes Marques®; Renata Bernardini de Lima*

RESUMO

Introdugao: Tanto o angiossarcoma esplénico quanto o linfoma niao Hodgkin (LNH) de células B nio s6 sio raros como apresentam
desafios diagndsticos. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, 45 anos, obeso, sudorese noturna hd um ano, e dor abdominal ciclica
ha dois, com clinica inicial de angiossarcoma, contudo, sob o exame histopatolégico e imuno-histoquimico, mostrou tratar-se de LNH
de células B com apresentagio atipica. A ultrassonografia (US) de abdome total realizada ao inicio do sintoma de sudorese noturna nao
teve alteragdes. Ap6s um ano, a US apresentou massa esplénica. Na ressonincia magnética da regido abdominal, constatou-se tumoragio
esplénica expansiva heterogénea no aspecto anterior, suspeita de angiossarcoma esplénico. Apés esplenectomia total, pancreatectomia
caudal e linfadenectomia retroperitoneal, o exame histopatolégico mostrou neoplasia maligna pouco diferenciada extensamente necrética
substituindo o parénquima esplénico. O estudo imuno-histoquimico foi positivo para os marcadores CD20 em diversos focos, para o BCL2
e para o KI67 (em 95% dos ntcleos das células neopldsicas). A histopatologia e a imuno-histoquimica foram compativeis com o diagndstico
de LNH difuso de alto grau, com imunofenétipo B do bago, sem sinal de infiltracao de tecidos adjacentes. Apds a esplenectomia total e
quatro ciclos de quimioterapia, o paciente estava livre do linfoma e sem sintomas. Conclusio: E de suma importincia o reconhecimento
do diagnéstico correto de neoplasias raras como a relatada. Tanto a clinica quanto os exames de imagem, mesmo que fundamentais,

podem ser imprecisos, reiterando a importincia dos exames histolégico e imuno-histoquimico complementares.
Palavras-chave: Neoplasias Esplénicas/diagnéstico; Linfoma nio Hodgkin/diagnéstico; Relatos de Casos.

ABSTRACT

Introduction: Both the splenic angiosarcoma and the B-cell non-Hodgkin’s
lymphoma (NHL) are not only rare but are challenging to diagnose. Case
report: Male patient, 45 years old, obese, night sweats for one year, and cyclic
abdominal pain for two years, with an initial angiosarcoma clinic, however
after immunohistochemistry test, it was revealed a B-cell NHL with atypical
presentation. The total abdomen ultrasound (US) performed at the onset
of the night sweating symptom showed no alterations. After one year, the
US showed a splenic mass. Magnetic resonance imaging of the abdominal
region revealed a heterogeneous expansive splenic lesion in the anterior
aspect with suspected splenic angiosarcoma. After full splenectomy, caudal
pancreatectomy, and retroperitoneal lymphadenectomy, histological analysis
showed an area of poorly differentiated necrotic malignancy infiltrated in
the splenic parenchyma. Immunohistochemical analysis was positive for
CD20 reagents in several foci, BCL2, and for KI67 (in ninety percent of
the neoplastic cell nucleus). Histopathology and immunohistochemistry
are consistent with high-grade, diffuse, NHL of immunophenotype B
in the spleen, with no sign of metastasis to adjacent tissues. After total
splenectomy and four rounds of chemotherapy, the patient had remission
of the tumor and was asymptomatic. Conclusion: It is extremely important
to recognize the relevance of the correct diagnosis of rare neoplasms such
as the one reported. Both clinical and imaging tests, although important,
can be inaccurate, reiterating the importance of complementary histologic
and immunohistochemical tests.

Key words: Splenic Neoplasms/diagnosis; Lymphoma, Non-Hodgkin/
diagnosis; Case Reports.

RESUMEN

Introduccién: El angiosarcoma esplénico e el linfoma no Hodgkin (LNH)
de células B no solo son raros sino que presentan un reto diagnéstico. Relato
del caso: Paciente masculino de 45 afios, obeso, con sudoracién nocturna
durante un afio y dolor abdominal ciclico durante dos afios, con clinica inicial
de angiosarcoma, pero bajo inmunohistoquimica mostré LNH de células
B con presentacion atipica. En la ecografia de abdomen total realizada al
comienzo del sintoma de sudoracién nocturna no hubo cambios. Después de
un ano, la ecograffa ensenié una masa esplénica. La resonancia magnética de la
regién abdominal revel6 una lesion esplénica expansiva heterogénea en la cara
anterior, sospechosa de angiosarcoma esplénico. Tras la esplenectomia total,
la pancreatectomia caudal y la linfadenectomia retroperitoneal, el andlisis
histolégico mostré un drea de neoplasia maligna necrética poco diferenciada
infiltrada en el parénquima esplénico. El andlisis inmunohistoquimico fue
positivo para los reactivos CD20 en varios focos, BCL2 y KI67 en el 95%
del nicleo celular, la histologfa y la inmunohistoquimica son consistentes
con LNH difuso de alto grado de inmunofenotipo B en el bazo, sin signos
de metdstasis. Tras esplenectomia total y cuatro rondas de quimioterapia, el
paciente presentd remisién del tumor, asi como disminucién de sintomas.
Conclusién: Es de suma importancia reconocer el diagnéstico de neoplasias
raras como la reportada. Tanto las pruebas clinicas como las de imagen,
aunque fundamentales, pueden ser inexactas, reiterando la importancia de
las pruebas histopatolégicas e inmunohistolégicas.

Palabras clave: Neoplasias del Bazo/diagnéstico; Linfoma no Hodgkin/

diagnéstico; Informes de Casos.
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INTRODUCAO

Os tumores primdrios do bago sdo extremamente
raros. O angiossarcoma corresponde a menos de 1% dos
sarcomas de tecidos moles e somente a minoria do total
de casos surge no bago. Esses tumores frequentemente
apresentam-se como um desafio diagndstico para o
patologista, tendo em vista as variagdes na histopatologia.
Por outro lado, o desenvolvimento de novos marcadores
em painéis de imuno-histoquimica, como o CD31, ¢
de grande valia para o descarte de outros diagndsticos
diferenciais. O angiossarcoma esplénico primério estd
associado a um progndstico muito ruim em virtude da
sua dificuldade em diagnéstico e do seu alto potencial
metastdtico”?. Enquanto isso, os linfomas de Hodgkin
(LH) acometem predominantemente linfonodos, bago
e medula dssea, enquanto os linfomas nao Hodgkin
(LNH) podem apresentar manifestagbes extranodais
em aproximadamente 25% dos casos, mais comumente
no estbmago, pele, cavidade oral, intestino delgado
e sistema nervoso central’. Os principais sinais e
sintomas dos linfomas, em geral, incluem presenca de
massas tumorais, além de fadiga e prurido cutineo;
j& os sintomas tipicos de LNH, fenétipo B, sdo febre,
emagrecimento de mais de 10% do peso em seis meses,
além de sudorese noturna.

O diagnéstico dos LNH se baseia na biépsia do
linfonodo ou da massa tumoral extranodal, devendo o
material ser examinado por patologista experiente que ird
classificar a doenca de acordo com critérios morfoldgicos
e imuno-histoquimicos’.

O objetivo deste trabalho ¢ relatar o caso de
um paciente com clinica inicial de angiossarcoma,
contudo, o diagnéstico histopatolégico e imuno-
-histoquimico complementar mostrou tratar-se de LNH
com imunofendtipo B e com apresentagio atipica.

O Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdades Pequeno Principe, sob o nimero

de parecer 4.163.551.
RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 45 anos, obeso (IMC
30,45), portador de hipertensdo arterial sistémica,
hipotireoidismo (em tratamento) e pré-diabetes. Hd
histérico de hepatite C, com tratamento completo,
trés meses antes do inicio dos sintomas. Nega cirurgias
prévias. Ex-tabagista, etilista moderado. Possui parentes
de segundo grau com histéria de cincer abdominal.
Trabalha com produtos quimicos hd seis meses,
contudo, relata fazer uso de equipamento de protecio

individual (EPI).
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Paciente referia sudorese noturna intensa hd um ano,
dor abdominal em hipocondrio esquerdo com dois anos
de evolugio, que ocorria de forma ciclica. Na Gltima
crise, a dor retornou com maior intensidade. Nega febre e
perda ponderal. Ao exame fisico, notou-se bago palpdvel
inspiragio profunda, sem outros achados dignos de nota.

A ultrassonografia de abdome total realizada ao inicio
do sintoma de sudorese noturna nao evidenciou alteragoes.
Apés um ano, repetiu-se 0 exame, que mMostrou massa
esplénica. Na ressonancia magnética da regido abdominal,
foi constatada tumoragao esplénica expansiva, heterogénea
no aspecto anterior, medindo 136 x 123 x 88 mm. Foram
observados linfonodos com dimensées aumentadas em
regido porto-caval e no hilo hepdtico, medindo até 27
mm, além de linfonodos proeminentes no retroperitnio
em regido porto-caval e periadrtica, medindo até 12 mm.
Embora nio tenha sido possivel determinar a natureza
da tumoragio do baco, houve suspeita de angiossarcoma
esplénico.

O paciente foi submetido a esplenectomia total, a
pancreatectomia caudal e a linfadenectomia retroperitoneal,
com objetivo de retirar o tumor e classificd-lo. Foi
efetuada incisdao subcostal esquerda com 20 cm. Foi
encontrada volumosa tumoragio comprometendo o bago.
Constatou-se, ainda, auséncia de disseminagio peritoneal
ou hepdtica. J4 na parede abdominal, suspeitou-se de
possivel infiltragio, que nio foi confirmada nos exames
histopatoldgicos.

O produto da esplenectomia pesava 1.292 gramas ¢
media 17 x 15 x 10 cm. Apresentava superficie externa
vermelha vinhosa, com aspecto lobulado, parcialmente
revestida por tecido adiposo. Aos cortes, constatou-se
presenca de tumoragao esbranquigada, lobulada, medindo
15 x 14 x 10 cm, substituindo totalmente o 6rgio.

O exame histopatolégico mostrou neoplasia maligna
pouco diferenciada extensamente necrética substituindo
o parénquima esplénico (Figura 1). As margens cirtrgicas
se mostraram livres de neoplasias, assim como os 12
linfonodos do hilo esplénico com aspecto histopatolégico
preservado.

O estudo imuno-histoquimico mostrou positividade
para os marcadores CD20 (Figura 2) em diversos focos,
para o BCL2 (Figura 3) e para o KI67 (Figura 4), em
cerca de 95% dos nucleos das células neoplasicas. Houve
negatividade para o CD3 ¢ 0 CD30.

O quadro histopatoldgico ¢ imuno-histoquimico foi
condizente com o diagndstico de LNH difuso de alto grau,
com imunofenétipo B, substituindo completamente o bago,
sem sinal de doenca neoplisica nas regides adjacentes.

Apéds a esplenectomia total seguida por quatro
ciclos de quimioterapia com R-CHOP (rifampicina,
ciclofosfamida, hidroxidoxorubicina, vincristina e



prednisona), o paciente apresentou-se livre de tumor,

assim como desapareceram os sintomas.

. Z ) N "\\,' <@ '. ), e
o - L - v N o~ b
Figura 1. Na coloragdo hematoxilina e eosina, em maior aumento,
nota-se a morfologia nuclear do tumor, com nicleos grandes,
cromatina clara (sinal de alto metabolismo) e nucléolo evidente. Na
imagem, hd uma figura mitética. Imagem aumentada em 400 vezes

Figura 2. Neoplasia maligna positiva para CD20 multifocal. Imagem
aumentada em 200 vezes
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Figura 3. Reatividade difusa para BCL2. Imagem aumentada ém
200 vezes
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porcentagem de nucleos de células malignas positivas para o Kié7.
Imagem aumentada em 200 vezes

DISCUSSAO

O paciente deste relato apresentou dor cronica em
hipocondrio esquerdo associada & sudorese noturna, com
queixas perpetuando-se por mais de dois anos até que se
chegasse a um diagnéstico.

O primeiro ponto importante a ser destacado ¢ a
inespecificidade dos exames laboratoriais, assim como
dos exames de imagem, pois dificultaram o diagndstico,
evidenciando a necessidade de métodos diagndsticos mais
especificos®. Neste caso, apesar do diagndstico tardio, o
paciente obteve remissio completa da neoplasia apds a
ressecgdo cirdrgica e quimioterapia.

O segundo principal ponto a ser discutido ¢ a
sintomatologia do paciente, que nao condizia com o
diagndstico final de LNH de alto grau, fenétipo B, jd que
a primeira hipétese diagndstica foi de um angiossarcoma
esplénico. O paciente nio relatava febre, perda ponderal e,
tampouco, apresentava aumento de linfonodos. A queixa
principal, neste caso, era uma dor abdominal persistente
associada a sudorese noturna.

Tumores esplénicos primdrios sio raros e os
angiossarcomas representam uma prevaléncia menor
ainda, de cerca de 1% dos sarcomas de tecidos moles,
sendo essa porcentagem ainda menor em se tratando de
tumor primdrio de bago'?.

Na maioria dos casos de LH, o quadro principal e
inicial é o comprometimento de uma cadeia ou mais
cadeias de linfonodos e, nos casos mais avancados, do bago
e da medula ssea. Nos casos LNH, de uma maneira geral,
além do comprometimento de linfonodos, podem existir
manifestagoes sistémicas e presenga de focos extranodais,
em cerca de 25% dos casos. Contudo, em ambas as
doengas, ¢ raro que o tumor primdrio esteja localizado
unicamente no bago. Além disso, estes representam um
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tipo de tumor que tem rarissima apresentagio restrita
a um Unico 4rgio, em virtude do seu alto potencial de
dissemina¢ao®>.

A primeira hipétese diagndstica, apds a entrevista
clinica e a realizagao dos exames de imagem, foi de um
angiossarcoma. Na cirurgia esplénica, o objetivo inicial era
uma bidpsia para exame histopatolégico e, se necessdrio,
estudo imuno-histoquimico. Contudo, por conta dos
riscos ¢ da dificuldade do acesso cirtrgico, optou-se por
uma esplenectomia total. Apds a esplenectomia e os
estudos histopatoldgico e imuno-histoquimico, obteve-
-se o diagndstico final. A andlise histolégica demonstrou
morfologia tumoral, com presenca de ndcleos grandes,
alta atividade metabdlica em razio da cromatina clara,
assim como nucléolo mais evidente e, inclusive, mitoses
(Figura 1).

Apés o diagnéstico histopatolégico de linfoma
primdrio do bago, foi realizado o estudo imuno-
-histoquimico do material, para sua classificagao®’, com
positividade para os marcadores CD20 em diversos
focos, para 0 BCL2 ¢ para o KI67, em cerca de 95% dos
nucleos das células neopldsicas, com negatividade para
CD3 e CD30. O diagndstico definitivo foi compativel
com LNH difuso de alto grau, com imunofenétipo B,
primdrio do bago. Nao havia sinais de comprometimento
neopldsico nos tecidos adjacentes ao 6rgio retirado,
estando a neoplasia restrita ao bago®, contrariando o
cardter altamente infiltrativo do LNH de imunofenétipo
B’. Assim, além de corroborar a definigio do diagnéstico
preciso, o procedimento cirdrgico permitiu a retirada
completa do tumor.

O paciente fez, em seguida, quatro ciclos de
quimioterapia sob o esquema farmacolégico R-CHOP.
Desde 2002, esse esquema terapéutico vem sendo
utilizado no tratamento de linfomas LNH de fenétipo
B, trazendo aproximadamente 20% de melhora no
prognéstico'®. Hoje, o paciente apresenta-se em remissao
completa e segue com acompanhamento em hospital de
referéncia.

CONCLUSAO

E de suma importincia o reconhecimento do
diagndstico correto de neoplasias malignas raras como a
relatada. Tanto a clinica quanto os exames complementares
e de imagem, mesmo que fundamentais, podem nio
ajudar na definicdo diagnéstica. Recomenda-se sempre
esse tipo de abordagem; ou seja, a realizagio de bidpsia
e/ou cirurgia para a retirada completa da pega cirtrgica
comprometida e seu devido encaminhamento para o
servico de anatomopatologia. Sempre que necessirio, o
estudo histopatoldgico cuidadoso deve ser seguido do
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estudo imuno-histoquimico complementar adequado.
Isso ¢ muito importante principalmente em hospitais
sem servico de oncologia, como forma de realizar o
diagndstico precoce e correto, para que, dessa forma,
consiga-se minimizar a morbimortalidade nesses pacientes
oncol(')gicos, evitando que o tratamento especiﬁco seja
atrasado por causa de um diagnéstico tardio.
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