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RESUMO

O céancer é responsavel por um grande impacto na saude mundial, com numeros
crescentes de casos novos e 6bitos a cada ano. A neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas € uma doenca rara que representa menos de 1% de todas
as neoplasias hematolédgicas. Essa é uma doenca de mau prognéstico e de rapida
evolugao, no qual sua manifestagao inicial geralmente se apresenta como lesdes na
pele, mas que pode se apresentar sobre diversas formas clinicas e envolve,
frequentemente, diversos outros locais do corpo. Na maioria dos casos, a neoplasia
afeta idosos e os desfechos fatais sdo frequentes. Essa neoplasia rara apresenta
diversas dificuldades e desafios quanto ao seu diagnéstico, tratamento e estudo
clinico. Neste trabalho foram relatados onze meses de evolucdo de um caso de
NCDPB com infiltragdo do sistema nervoso central e tratado com o protocolo de
hiper-CVAD. Além disso, o presente trabalho relne as principais caracteristicas
clinicas, morfologicas, genéticas, imunofenotipicas e de tratamento para essa

neoplasia.

Palavras-chave: Neoplasia hematolégica. Células dendriticas plasmocitoides.
Citometria de fluxo. Imunofenatipico.



ABSTRACT

Cancer is responsible for a major health impact in the world, with increasing numbers
of new cases and deaths each year. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is a
rare disease that represents less than 1% of all hematologic neoplasms. This is a
disease with poor prognosis and rapid evolution whose its initial manifestation usually
presents with skin lesions, but may present as various clinical aspects, and often
involves several sites of the body. It mostly affects the elderly and fatal outcomes are
frequent. This rare neoplasm presents several difficulties and challenges regarding
its diagnosis, treatment and clinical study. In this work, an eleven months evolution of
a BPDCN case with central nervous system infiltrated and treated with the hyper-
CVAD protocol was reported. Futhermore, the present work assembles the main
clinical, morphological, genetic, immunophenotypic characteristics and treatment for
this neoplasm.

Keywords: Hematologic neoplasm. Plasmacytoid dendritic cells. Flow cytometry.
Immunophenotypic.
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1 INTRODUGCAO

O céancer € um termo utilizado para descrever um grupo de diversas
doencas nas quais as células apresentam uma proliferacdo descontrolada, e que
além do local inicial de desenvolvimento, essas células podem se disseminar para
diversos outros sitios do corpo. Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), o
cancer é um problema de saude mundial e uma das principais causas de morbidade
e mortalidade, como também responsavel por um grande impacto econdémico
anualmente. A mais recente estimativa, aponta 19 milhdes de casos e 9,6 milhdes
de mortes por cancer para 2020, enquanto que para 2025 sao esperados
aproximadamente 21,5 milhées de novos casos e pelo menos 11 milhdes de mortes
(OMS, 2020).

As neoplasias hematoldgicas estdo entre os dez tipos de cancer mais
frequentes no Brasil, esse grupo engloba diversas doencgas, como as leucemias, 0s
linfomas, entre outras, como a neoplasia de células dendriticas plasmocitoides
blasticas (NCDPB). Para o Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer
(INCA), esta estimada a incidéncia de aproximadamente 625 mil novos casos anuais
de céncer, com 10.810 novos casos de leucemias e 14.670 novos casos de linfomas
(Hodgkin e ndo-Hodgkin) para cada ano do triénio de 2020-2022 (INCA, 2020).

As leucemias compreendem um grupo de neoplasias heterogéneas, no
qual ocorre a proliferacao de um clone maligno originado de uma célula progenitora
hematopoiética. Essas células ndo se desenvolvem normalmente, e assim, néo
realizam mais a sua fungdo normal, mas sdo capazes de substituir as células
hematoldgicas saudaveis da medula éssea (MO). Dessa forma prejudicam a
hematopoese normal, o que resulta na insuficiéncia da MO. Além disso, atingem o
sangue periférico (SP) e podem infiltrar outros tecidos do corpo. De acordo com o
estagio de maturacdo e origem das células malignas, as leucemias podem ser
divididas em aguda ou cronica e de linhagem mieloide ou linfoide (SANTOS, 2006;
WEINBERG, 2017).

Na maioria dos casos a NCDPB se inicia com manifestacbes cutaneas
aparentemente indolentes. Quando a doencga atinge o SP, ocorre o desenvolvimento
de uma doenca sistémica como a de uma leucemia aguda. Entretanto, sao
observados alguns casos em que essa neoplasia se apresenta inicialmente como

uma leucemia aguda sem manifestacées cutaneas. A NCDPB apresenta um curso
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clinico agressivo e de rapida evolugcao, e frequentemente se dissemina para diversos
locais do corpo, como o SP, a MO e o sistema nervoso central (SNC).
(OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; SULLIVAN, 2016).

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Relatar um caso clinico raro de um paciente com diagnéstico de NCDPB
com infiltracdo do SNC, atendido pelo Servico de Hematologia do Hospital
Universitario Professor Ernani de Sao Thiago da Universidade Federal de Santa
Catarina Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (HU-UFSC/EBSERH).

1.1.2 Objetivos especificos

- Realizar uma revisao de literatura narrativa sobre a NCDPB;

- Coletar informacgdes clinicas e laboratoriais do prontuario do paciente
diagnosticado com NCDPB atendido no HU-UFSC/EBSERH;

- Detalhar o curso clinico da doencga no paciente;

- Abordar o tratamento realizado pelo corpo clinico no paciente e a resposta
ao tratamento;

- Demonstrar a importancia do conhecimento da doenca para o seu

diagnéstico e tratamento.
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2 JUSTIFICATIVA

A NCDPB é uma doencga rara, agressiva com evolucao rapida, envolvimento
sistémico, frequente infiltracdo de multiplos érgaos, dificuldade diagnéstica, altas
taxas de recaidas e mortalidade. Assim, vé-se a necessidade de um melhor
conhecimento sobre essa doenca para o seu diagnostico correto e manejo clinico
adequado. Portanto, este trabalho tem como objetivo estudar um caso diagnosticado
e tratado no HU-UFSC/EBSERH, que é referéncia no estado de Santa Catarina para
o diagnéstico e tratamento de neoplasias hematolégicas (Portaria GM/MS n.? 2.439
de 08/12/2005 e SAS n.® 741 de 19/12/2005). Acredita-se que o estudo aprofundado
desse caso possa auxiliar no esclarecimento do diagnéstico, prognéstico e resposta
ao tratamento dessa neoplasia.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo observacional e descritivo do tipo “estudo de caso”.

3.2 LEVANTAMENTO DE DADOS PARA A REVISAO DE LITERATURA

Para o alcance dos objetivos propostos nesse trabalho foi realizada uma
revisdo da literatura do tipo narrativa, utilizando-se artigos cientificos indexados em
bases de dados da area da saude, como por exemplo, PubMed (disponivel em
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), Scielo (Scientific Electronic Library Online,
disponivel em http://www.scielo.org) e Science Direct (disponivel em
http://www.sciencedirect.com).

Os artigos selecionados para esta revisdo se limitaram a lingua inglesa e
portuguesa, e foram escolhidos de acordo com o fator de impacto do peridédico e
necessidade para a construgao do trabalho. O periodo da pesquisa compreendeu os
meses de abril de 2019 a junho de 2020. As palavras-chave utilizadas para a busca,
tanto em portugués como em inglés foram: neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm), NCDPB
citometria de fluxo (BPDCN flow cytometry), NCDPB prégnostico (BPDCN
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prognosis), NCDPB tratamento (BPDCN treatment), NCDPB diagnéstico (BPDCN
diagnostic) e NCDPB alteracdes genéticas (BPDCN genetics).

Além dos artigos cientificos selecionados, outras fontes complementares
utilizadas para a construcdo da redacado do texto incluem: capitulos de livros de
Hematologia, e consulta a sites como o do INCA (disponivel em www.inca.gov.br) e
da OMS (disponivel em http://www.who.int).

3.3 RELATO DE CASO

Para o relato de caso foram utilizadas as informagdes contidas no prontuario
de um paciente atendido no HU-UFSC/EBSERH e diagnosticado com NCDPB, o
qual se encontra disponibilizado no Servico de Arquivo Médico Estatistico do
hospital. Os resultados dos exames laboratoriais no momento do diagndstico foram
obtidos do sistema de informacbes da Unidade de Analises Clinicas do HU-
UFSC/EBSERH.
O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEPSH) da UFSC (CAAE: 61598816.7.0000.0121), cujo certificado
esta no Anexo 1.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ORIGEM DA NEOPLASIA DE CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES
BLASTICAS

Atualmente, acredita-se que a NCDPB se origina de células progenitoras das
células dendriticas plasmocitoides (CDps). As CDps foram primeiramente descritas
ha mais de 60 anos por Lennert e Remmele (1958). Desde entdo, essas células
foram renomeadas diversas vezes, ja foram denominadas de “linfoblastos”, de
plasmadcitos T-associados, de células-T plasmocitoides, de mondcitos plasmocitoides
e finalmente de CDps (KHOURY, 2018; PETRELLA, 2002; SAPIENZA, 2019).

As células neoplasicas da NCDPB e as CDps apresentam consideravel
semelhanca tanto no perfil de expressdao génica quanto imunofenotipicamente
(COLLIN, 2018; LARIBI, 2016; PETRELLA, 2002; SAPIENZA, 2014; SAPIENZA,
2019; SHI, 2014). Sapienza e colaboradores (2014) analisaram o perfil de expressao
génica de 25 casos de NCDPB e observaram que esse é significativamente
relacionado com a de CDps; o mesmo estudo também comparou a expressao
génica da NCDPB com progenitores mieloides e linfoides e identificou que a
neoplasia esta molecularmente mais relacionada com a de precursores da linhagem
mieloide.

Ainda, alguns estudos demonstram que as CDps e as células neoplasicas de
NCDPB possuem a capacidade de exercer fungdes imunes similares, como por
exemplo, a secrecao de interferon alfa (IFN-a) em resposta a um estimulo viral
(CHAPEROT, 2001; MITCHELL, 2018; PILICHOWSKA, 2007; PETRELLA, 2012;
SWIECKI, 2015).

4.1.1 Células dendriticas plasmocitoides

As células dendriticas podem ser subdividas em células dendriticas
classicas (CDcs) e em CDps. O desenvolvimento inicial dessas células ocorre na
MO, onde as células dendriticas progenitoras podem se diferenciar em CDcs ou em
CDps, as primeiras sao especializadas na apresentacado de antigenos, enquanto as
CDps sao conhecidas como células produtoras de interferon tipo | (IFN-I).

Entretanto, as CDps também podem se originar a partir de células progenitoras da
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linhagem linfoide, € ndo apenas de células da linhagem mieloide (Figura 1). Essas
células apresentam certa heterogeneidade, e, de fato, alguns estudos tém
observado subpopulacdes de CDps (ALCULUMBRE, 2018; COLLIN, 2018; MATSUI,
2009; MITCHELL, 2018; O'KEEFFE, 2015; ONAI, 2013; PATENTE, 2019). O estudo
de Rodrigues e colaboradores (2018) demonstrou que células progenitoras linfoides
que expressam receptor de interleucina (IL) 7 ou CD127 sdo capazes de se
diferenciar em CDps.

Figura 1. Ontogenia das CDps.

TECIDOS

MEDULA OSSEA C‘-l
PL@‘/

CTH: Célula tronco hematopoiética; PL: Progenitora linfoide; PM: Progenitora mieloide; PcCDM:
Progenitora de células dendriticas € mondcitos; PcCD: Progenitora de células dendriticas; ¢DC:
Células dendriticas classicas; CDps: Células dendriticas plasmocitoides.

Esquema simplificado do desenvolvimento das células hematopoiéticas em CDps (a partir de
progenitoras da linhagem linfoide e mieloide).

Fonte: Adaptado de PATENTE, 2019.



18

As CDps representam menos do que 0,5% das células mononucleadas do
sangue, e sdo comumente encontradas nos linfonodos e nas tonsilas, e em menor
nuamero na MO, no baco, nas mucosas e nos tecidos (COLLIN, 2018; KHOURY,
2018; VENUGOPAL, 2019). Durante processos de infecdes virais ou desordens
autoimunes, essas células podem ser encontradas em numero elevado nos
linfonodos. Além disso, também podem se acumular em tecidos nao linfoides em
algumas doencas autoimunes, reacoes alérgicas, tumores, linfomas nao-Hodgkin
(LNH) e outros tipos de cancer (OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SOZZANI,
2010; TROTTIER, 2017).

As CDps desempenham diversas fungdes na imunidade inata e adaptativa, no
qual sdo capazes de ativar e coordenar varias células do sistema imune, como por
exemplo, linfécitos B, linfécitos T e plasmaécitos. Dessa forma atuam com um papel
intermediario e de coordenacdo na resposta imunolégica (COLLIN, 2018;
JEGALIAN, 2009; MITCHELL, 2018; SWIECKI, 2015).

Receptores do tipo toll sdo encontrados na superficie celular das CDps, os
quais podem ser estimulados por alguns antigenos, como por exemplo, pelo RNA ou
DNA viral, e assim sdo capazes de secretar grandes quantidades de IFN-I,
principalmente de IFN-a. Essas células ainda sdo capazes de secretar em menor
grau interleucinas, como: IL-6, IL-8 e IL-12, fator de necrose tumoral (TNF) alfa, além
de outras quimiocinas da familia CXCL e CCL, como: CXCL9, CXCL10, CCL3 e
CCL4 (DECALF, 2007; SOZZANI, 2010; SWIECKI, 2015). Entretanto, apenas as
CDps derivadas da linhagem mieloide aparentemente possuem a capacidade de
apresentar antigenos (RODRIGUES, 2018).

Assim como os plasmoécitos, as CDps sé&o especializadas na secrecdo de
proteinas, portanto, essas células apresentam morfologia semelhante entre si: sdo
células redondas, de nucleo excéntrico, e com reticulo endoplasmatico e complexo
de golgi bem desenvolvidos (Figura 1) (COLLIN, 2018; MITCHELL, 2018).

As CDps sao caracterizadas pela expressao imunofenotipica de CD4,
CD45RA, HLA-DR, CD68, CD123, CD303/CLEC4C/BDCA-2, CD304/BDCA-4, ILT-
3/CD85k e ILT-7/CD85g e pela auséncia da expressdo de CD11c e ILT-1 (Figura 2).
Além disso, também n&o expressam marcadores da linhagem mieloide como
CD11b, CD13, CD14 ou CD33, e marcadores linfoides, como CD3, CD19 e
CD56/NCAM1 (MITCHELL, 2018; COLLIN, 2018). A auséncia do marcador CD56
pode ser util na diferenciacdo de condi¢gdes em que ocorre a proliferacéo reativa de
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CDps da NCDPB, pois o CD56 pode ser expresso de forma aberrante na maioria
dos casos dessa neoplasia. No entanto, existe uma rara subpopulacdo de CDps
(0.03% das células mononucleares) que expressao CD56, inclusive, € possivel que
a neoplasia possa se desenvolver dessa populacdo de CDps (LARIBI, 2016;
PETRELLA, 2002).

Figura 2. Imunofendétipo das CDps.
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Na imagem estao representados os principais receptores e vias bioldgicas associadas a funcao
imune das CDps. IRF-7 e NFK-B sdo os principais transdutores intracelulares que levam a producéo
de INF-a, TNF e IL-6. CD303, CD304, ILT-3 e ILT-7 sdao marcadores imunofenotipicos bem
conhecidos dessas células; e CD300A, BTLA, DR6 e FceR1 sao marcadores mais recentemente
caracterizados.

Fonte: COLLIN, 2018.
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4.2 NEOPLASIA DE CELULAS DENDRITICAS PLASMOCITOIDES BLASTICAS

A NCDPB ¢ descrita como uma neoplasia rara que representa menos de 1%
das neoplasias hematolégicas (WILSON, 2015). Em 2008, a OMS a reconheceu
como uma doenca distinta e a classificou como uma neoplasia de origem mieloide
relacionada a leucemia mieloide aguda (LMA). Entretanto, em 2016, com o avancgo
dos conhecimentos acerca da NCDPB, a OMS a retirou desse grupo e a realocou
para uma categoria individual de forma isolada das outras neoplasias hematolédgicas
(ARBER, 2016; SWERDLOW, 2017; TROTTIER, 2017; VARDIMAN, 2009).

Os primeiros casos de NCDPB relatados na literatura datam da década de 90.
Adachi e colaboradores (1994) descreveram um caso de ‘linfoma” com
manifestacoes cutdneas onde as células possuiam imunofenétipo CD4+, CD56+ e
CD2-, CD3-, CD14- e CD20-, enquanto, Brody e colaboradores (1995) descreveram
sobre uma “leucemia” com infiltracdo da pele por células CD4+, CD56+, CD3-,
TCR1- e TCR2-.

Ao longo do tempo, conforme novas evidéncias emergiram, a NCDPB
passou por diversos ajustes em sua nomenclatura. Inicialmente, baseado na sua
morfologia agranular e feno6tipo CD4+, CD56+ e CD3-, recebeu a denominagao de
leucemia agranular de células NK CD4+, mais tarde recebeu outras denominagdes,
como leucemia/linfoma de células blasticas NK e neoplasma/tumor hematodérmico
agranular CD4+/CD56+, e finalmente, para o termo mais usado, NCDPB. Isso se
deve a evolugdo na compreensdo da origem celular e na caracterizagdo dessa
neoplasia que ocorreu durante as Uultimas trés décadas (PAGANO, 2016;
TROTTIER, 2017; VENUGOPAL, 2019).

A etiologia da NCDPB ndo é conhecida, entretanto, ndo sdo observados
casos associados a marcadores virais de Epstein-Barr. Ha inclusive, um estudo de
Nomburg e colaboradores (2020), no qual foi estudado se a neoplasia poderia estar
relacionada com algum micro-organismo, e ndo foi encontrado nenhum patégeno
viral ou bacteriano associado. A neoplasia pode ocorrer de forma isolada ou
secundaria a outras neoplasias hematologicas. Apesar de a NCDPB,
aparentemente, se desenvolver de forma isolada, acredita-se que em alguns casos
ela pode estar associada a sindrome mielodisplasica (SMD), a LMA, e
principalmente, a leucemia mielomonocitica crénica, visto que diversos autores

relatam casos (10-20% em alguns estudos) com essas condi¢gdes hematoldgicas
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prévias ou no momento do diagnoéstico da NCDPB, ou ainda, se desenvolvem tanto
na progressao da doengca como em episddios de recaidas (LIM, 2016; PAGANO,
2016; SWERDLOW, 2017; WILSON, 2015).

A taxa de incidéncia exata da NCDPB nao é conhecida, mas referida como
baixa. Pode estar subestimada, pois se trata de uma doenca rara de dificil
diagnéstico com diversas manifestacdes clinicas e fenotipicas, e com um histérico
amplo de mudangas em sua nomenclatura. Murthy e colaboradores (2018), a partir
de banco de dados americanos (SEER-NCI), calcularam uma taxa de incidéncia de
0,04 casos por 100.000 habitantes. Essa neoplasia afeta mais frequentemente
pessoas de idade avancada, com uma mediana de 53 anos, porém, é capaz de
afetar qualquer faixa etaria, inclusive criancas. Atualmente foi observado um padrao
bimodal com incidéncia em individuos menores de 20 anos e maiores de 60 anos. A
predisposicao racial ou étnica é desconhecida, e pessoas do sexo masculino sdo
mais afetadas numa proporcao de aproximadamente trés para um (MURTHY, 2018;
ALSIDAWI, 2016).

4.2.1 Diagnostico

Segundo os critérios da OMS, para o diagnéstico da NCDPB deve-se
considerar as caracteristicas clinicas, morfolégicas, imunofenotipicas e genéticas
(SWERDLOW, 2017). Devido a grande variedade nao especifica das manifestacoes
clinicas, da morfologia celular e das alteragdes genéticas, essas caracteristicas em
isolado ndo séo o suficiente para estabelecer o diagndstico de NCDPB. A melhor
forma de se chegar a uma definicdo é a partir da andlise do perfil imunofenotipico
das células neoplasicas, o qual pode ser investigado pela imuno-histoquimica e/ou
citometria de fluxo (CF), para tal € necessaria a utilizacao de painéis com anticorpos
especificos (KIM, 2017; SHI, 2014; WILSON, 2015).

A CF apresenta um papel central no diagnéstico de NCDPB, pois permite a
avaliacdo multiparamétrica das caracteristicas imunofenotipicas das células
neoplasicas. O uso dessa tecnologia possibilita a analise das células patolégicas
que podem estar presentes no SP, MO e/ou SNC, locais de comum disseminacao
da neoplasia. De fato, a CF constitui uma importante ferramenta para a avaliagéo
precoce do SNC, pois, apresenta uma sensibilidade melhor do que a citologia
convencional para avaliagdo de amostras de liquor, e, pode detectar a infiltracdo da
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doenca nesse sitio antes do aparecimento de sintomas neurolégicos. Ainda, dada a
sua alta sensibilidade, a CF tem um papel essencial na avaliagdo durante o
tratamento para o manejo clinico, e da avaliacdo de doenca residual mensuravel
(DRM) ap6s a remissao clinica obtida pela quimioterapia. Essa ferramenta também é
de grande utilidade na diferenciacdo diagnéstica da NCDPB de outras neoplasias
hematoldgicas com condicdes clinicas e caracteristicas fenotipicas similares, visto
que essa neoplasia apresenta uma complexa e ampla variacdo de expressao
fenotipica (BAIN, 2016; DUARTE, 2013; KHOURY, 2018; MARTIN-MARTIN, 2016).

A imuno-histoquimica pode ser usada como uma ferramenta complementar a
CF, e é muito importante principalmente naqueles casos com manifestacoées mais
restritas a pele, bem como, no inicio do curso clinico, no qual a doenca ainda nao se
disseminou para locais além da pele, visto que esta é geralmente a primeira e mais
comum manifestacdo da NCDPB (DUARTE, 2013; SULLIVAN, 2016).

4.2.1.1 Caracteristicas clinicas

Os pacientes com NCDPB apresentam uma ampla variedade de
manifestacoes clinicas. As lesbes na pele representam a manifestagdo de maior
frequéncia na doenca (presente em aproximadamente 60-100% dos pacientes).
Essas lesbes de pele podem ser isoladas ou multiplas e se apresentam com certa
variabilidade de tamanho, de cor, de formato e de distribuicdo (Figura 3 e 4); variam
de alguns milimetros a alguns centimetros de tamanho (5 mm até > 100 mm), de
vermelhas acastanhadas escurecidas a violaceas caracteristicas, e podem se
manifestar como nodulos, tumores, placas, eritemas ou manchas com a aparéncia
de hematomas e, ocasionalmente, formar ulceras ou escamas com o tempo (JULIA,
2013; LARIBI, 2016; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SAPIENZA, 2019; SHI,
2014; WILSON, 2015).
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Figura 3. ManifestagGes cutaneas observadas na NCDPB.

Painéis A, B, C e D: Lesdes nodulares violaceas em doenca na forma disseminada.
Fonte: OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018.
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Figura 4. Manifestacdes cutaneas observadas na NCDPB.
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Painel A: Placa central violacea cercada por papulas eritematosas em ombro; Painel B: Tumor

violaceo em face; Painel C: Tumor violaceo cercado por petéquias em costas; Painel D: Placas
eritematosas nas costas em doenca na forma disseminada.
Fonte: LARIBI, 2016; SAPIENZA, 2019; VENUGOPAL, 2019.

As manifestagbes cutaneas violaceas, quando disseminadas, sdo aquelas
gue mais indicam a suspeita de uma neoplasia com envolvimento cutaneo, como a
NCDPB (TROTTIER, 2017). Os locais do corpo mais comumente afetados pelas
lesbes incluem o couro cabeludo ou a face, seguidas pela parte superior do tronco,
onde podem ser assintomaticas ou menos comumente associadas com dor, prurido
e/ou sensacao de queimacao. Enquanto, o envolvimento de mucosas é observado
raramente (OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; WILSON, 2015). Julia e
colaboradores (2013), a partir da analise de 90 casos de NCDPB, classificaram as
lesdes cutdneas em trés apresentagdes clinicas: nédulos, manchas semelhantes a
hematomas e lesbes disseminadas e misturadas (maculas e nodulos). A
manifestacdo cutdnea mais frequente identificada no estudo eram os nédulos (73%),
seguidas pelas lesbes disseminadas e misturadas (14%), e manchas semelhantes a

hematomas (12%).
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A infiltrac&o na pele pelas células neoplasicas da NCDPB tende a envolver a
derme superficial (inclusive anexos) com uma distribuicdo perivascular e/ou
periadexial, geralmente ndo ha infiltracdo na epiderme e conforme a doenca evolui,
progride frequentemente para a gordura subcutdnea. Separando a derme da
epiderme, pode ser visualizada a zona de Grenz. Esse padrao de infiltracdo com a
presenca de blastos pode ajudar na suspei¢cdo de NCDPB (Figura 5), principalmente
em pacientes idosos com manifestacoes além da pele (LENCASTRE, 2013;
OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SHI, 2014;).

Figura 5. Padrao de infiltracao da pele pelas células neoplasicas na NCDPB.
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Painéis A e B: Na derme pode ser observado por células imaturas mononucleares, enquanto que a
epiderme geralmente nao é afetada (separado pela zona de Grenz).
Fonte: OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SULLIVAN, 20186.

O tropismo cutaneo pelas células da NCDPB pode estar relacionado com a
sua expressao de antigenos associados a migracdo da pele como o CD56 € o CLA
(SAPIENZA, 2019).

No momento do diagnéstico, em muitos casos, a pele é o Unico local
aparentemente afetado, no entanto, a maioria dos pacientes apresentam
concomitantemente outras manifestacbes, de forma evidente ou nao.
Frequentemente pode ser observado linfonodomegalia, esplenomegalia,
hepatomegalia e infiltracdo de outros sitios anatbmicos. A NCDPB pode se
desenvolver exclusivamente com lesfes cutdneas sem o envolvimento sistémico,
como também, sdo relatadas apresentacbes clinicas, nas quais ndo ha o
desenvolvimento de manifestacbes na pele. Ainda, sdo relatados casos de uma
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leucemia inicial antes do comprometimento cutdneo, o qual, em alguns pacientes,
pode surgir mais tardiamente durante o curso clinico. A progressao para o SP com
subsequente quadro de leucemizacao acontece mais frequentemente nos estagios
mais tardios da doenca, como consequéncia de sua evolucdo ou em episédios de
recaidas, porém, a fase leucémica nao ocorre em todos os casos observados nessa
neoplasia (JULIA, 2013; KIM, 2015; LARIBI, 2016; PAGANO, 2013; PAGANO, 2016;
SHI, 2014; TROTTIER, 2017; WILSON, 2015).

A NCDPB apresenta capacidade de disseminacao, onde o envolvimento mais
classico é na pele (em 60-100% dos casos), seguidos da MO e do SP (em 60-90%
dos casos), e dos linfonodos (em 40-50% dos casos). Além desses sitios, ha casos
relatados no: figado, baco, vesicula biliar, lingua, mamas, pulmdes, testiculos, olhos,
mucosas, liquido pleural e cavidades paranasais, 0 que indica a capacidade das
células neoplasicas atingirem praticamente qualquer 6rgao (KONG, 2017;
OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; ROMAO, 2017; SAPIENZA,
2019; SHI, 2014; TZANKQV, 2017; WANG, 2018).

O acometimento da MO, do SP, do SNC e dos linfonodos sdo achados
comuns no momento do diagndstico, entretanto, podem aparecer durante a
progressao ou apos a disseminacgao leucémica da doenca. Ha uma grande variagao
da taxa de infiltragdo da MO, na qual pode estar infiltrada pelas células neoplasicas
de uma forma minima a intensa. Nesses casos, ha frequentemente o
comprometimento da formagcdo das células sanguineas, o que resulta no
desenvolvimento de pancitopenia, enquanto que leucocitose é um achado mais raro
nessa neoplasia. Dentro as citopenias presentes na NCDPB, a mais comumente
observada € a de plaquetas, seguida pela de hemacias (LARIBI, 2016; MARTIN-
MARTIN, 2015; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; PAGANO,
2016; SWERDLOW, 2017; WILSON, 2015).

O envolvimento do SNC pode se manifestar com sintomas neurolégicos que
podem ser evidentes ou de forma oculta. Pagano e colaboradores (2013) num
estudo com 43 casos analisados retrospectivamente, observaram o envolvimento do
SNC em 16% dos pacientes. Desses, quatro casos no momento do diagnéstico, e
outros trés em episddios de recaidas apds o tratamento quimioterapico. Nesses
episddios de recaidas, a frequéncia de acometimento do SNC parece ser ainda
maior, cerca de 30% dos pacientes apresentam infiltragcdo, concomitante ou nao com

manifestacbes em outros sitios anatémicos. De fato, o envolvimento do SNC na
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NCDPB pode ser mais frequente do que aparenta inicialmente, pois esse sitio pode
estar infiltrado pelas células neoplasicas em momentos iniciais da doenca numa
porgéo significativa dos casos, mas os sintomas neuroldgicos evidentes nao estao
presentes (KIM, 2017; MARTIN-MARTIN, 2016; PAGANO, 2016; PEMMARAJU,
2019). Martin-Martin e colaboradores (2016) avaliaram prospectivamente por meio
de CF 10 casos de NCDPB, no momento do diagnéstico nenhum desses pacientes
apresentavam sintomas evidentes, porém, a analise por CF do liquor revelaram
células neoplasicas em 60% dos casos (6 dos 10 casos), onde essas representam a
maioria das células nesse sitio (variacdo de 68-95%).

Em outro estudo prospectivo, Martin-Martin e colaboradores (2015)
classificaram 46 casos de NCDPB em trés grupos de maturacdo de acordo com o
padrao de expressdo de CD34 e CD117 das células neoplasicas (presenca de
blastos na MO em 41/44 casos; e no SP em 27/44), e, analisaram a associacao
entre esse estagio maturativo das células com as caracteristicas clinico-biolégicas
da NCDPB. O grupo 1, definido como imaturo, apresentou a expressdo de CD34
pelos menos em alguma fracdo das células blasticas; o grupo 2, definido como
intermediario, apresentou expressao parcial de CD117 e auséncia de CD34; e o
grupo 3, definido como maduro, ndao expressou CD34 ou CD117. Nesse estudo, o
grupo 1 apresentou a menor frequéncia de envolvimento extramedular
(manifestagdes cutdneas e organomegalias), e a maior frequéncia foi vista no grupo
3, enquanto que o grupo 2 apresentou um perfil intermediario entre o grupo 2 e 3 de
envolvimento extramedular, especialmente na pele. Ainda, o desenvolvimento de
citopenias foi maior no grupo 1, seguido do grupo 2 e 3. Esses resultados podem
indicar que os blastos do grupo 1 estdo mais confinados a MO (com alguma
progressado para o SP), enquanto no grupo 3 indica um bloqueio no estagio onde
essas células ja deixaram a MO. Assim, o fendtipo mais imaturo poderia se
comportar mais como uma leucemia aguda, e o feno6tipo mais maduro apresentaria

um comportamento mais semelhante aos linfomas.

4.2.1.2 Morfologia celular

As células neoplasicas da NCDPB sdo morfologicamente semelhantes aos

blastos de linhagem linfoide ou mieloide, e se apresentam com uma ampla variancia
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de acordo com os diversos locais anatdmicos acometidos pela neoplasia (PORET,
2015; WILSON, 2015).

As células blasticas tipicamente encontradas na MO e no SP sédo de tamanho
médio com nucleo de contornos irregulares e cromatina reticular fina, um ou mais
nucléolos podem ser visualizados e o citoplasma € basoéfilo sem granulagdes (Figura
6A). Em alguns casos podem ser encontradas células alongadas com tamanho
variavel e pseudopodia (Figura 6B). Além disso, podem apresentar microvacuolos
citoplasmaticos e formar um padréo tipico de “célar de pérolas” sobre o nucleo das
células (Figura 6C e 6D). Nos casos de infiltracdo medular, as células sanguineas
que ainda possam ser produzidas na MO apresentam constantemente alteragdes
displasicas (FARIAS 2016; LARIBI, 2016; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SHI,
2014; SWERDLOW, 2017).

Figura 6. Morfologia das células neoplasicas da NCDPB.

Painel A: esfregaco de SP; Painel B: aspirado de MO; Painéis C e D: células em padréo de “colar de
pérolas”.
Fonte: LARIBI, 2016 e SHI, 2013.
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4.2.1.3 Imunofenétipo

As células neoplasicas vistas na NCDPB n&o expressam marcadores de
linhagem propria, o seu perfil imunofenotipico classico € definido pela expressao de
CD4, CD45, CD56, CD123, TCL1, em conjunto com outros marcadores das CDps,
além da auséncia de expressao de antigenos mais especificos da linhagem mieloide
e linfoide. Porém, sdo relatados casos em que ha a expressdao de alguns
marcadores da linhagem linfoide e mieloide, como: CD2 (aproximadamente em 30%
dos casos), CD5 (~15%), CD7 (~70%), CD79a (variavel), TdT (20-60%), CD13
(~20%), CD33 (~70%) e CD117 (~20%), enquanto, CD3, CD11c, CD19, CD20,
mieloperoxidase (MPQO) e lisozima sao regularmente negativos. No entanto, a
expressao de CD3 tem sido relatada de forma mais rara em alguns casos dessa
neoplasia. Outros marcadores que também sdo encontrados nessa neoplasia
incluem: CD31 (variavel) CD36, CD38, CD43C (>95%), CD45RA, CD68 (50-80%),
CD71, CD99, CD116, CD162/PSGL-1, CD303, CD304, CD2AP, HLA-DR, TCF-4,
bcl-2, bcl-11a, NG2, Spi-B (variavel), S100, granzima B, CLA e proteina MX1
dependente de IFN-I, além disso, sdo geralmente negativos para CD8, CD22, CD25,
e CD45RO (JULIA, 2014; LARIBI, 2016; MARTIN-MARTIN, 2015; OWCZARCZYK-
SACZONEK, 2018; SAPIENZA, 2019; SUKSWAI, 2019; SWERDLOW, 2017;
TZANKOV, 2017; WILSON, 2015).

As células neoplésicas caracterizam-se pela alta expressdo de CD123 e baixa
a intermediaria expressao de CD45 vistas em CF (SWERDLOW, 2017). A alta co-
expressdao de HLA-DR e CD123 também é relatado como uma caracteristica util
para o diagndstico da NCDPB (MARTIN-MARTIN, 2015). Em praticamente todos os
casos (>90%) pode ser observado a expressdao de CD4, CD56, CD123 e TCL-1 nas
células neoplasicas da NCDPB (JULIA, 2014; SUKSWAI, 2019; WILSON, 2015).
Alguns casos raros (cerca de 8%) podem né&o expressar CD4 e CD56, e isso nédo
exclui o diagnéstico de NCDPB (SWERDLOW, 2017).

A proteina envolvida na produgéo de IFN-a, a CD303, foi demonstrada como
um antigeno especifico para a NCDPB, mas de forma aberrante pode néo estar
expressa em alguns casos (BOIOCCHI, 2013). O TCF4 parece ser outro marcador
especifico para a NCDPB. Recentemente, Sukswai e colaboradores (2019), por
imuno-histoquimica (n=48) e por CF (n=37), analisaram 48 casos em cortes de
tecidos fixados. Para ambas as metodologias, em todos os casos analisados houve
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a expressao dupla de TCF4 e CD123. O uso desses dois marcadores pode ter alta
especificidade e valor preditivo positivo, e assim, ser uma boa abordagem
econbmica, pois permitiria a reducao do painel de anticorpos para o diagnéstico e o
acompanhamento terapéutico da doenca. Esse padrdo de expressao dupla, TCF4
com CD123, também pode ser observado em alguns casos de linfoma/leucemia
linfoblastica de células B, como também, nas CDps normais (KHOURY, 2018;
SUKSWAI, 2019; WILSON, 2015).

Garnache-Ottou e colaboradores (2009) propuseram um rigido algoritmo de
diagnostico por CF para a NCDPB, o qual se baseia em um sistema de pontuacao
de marcadores imunofenotipicos. De forma simplificada, a expressao de CD4,
CD123, CD303 e/ou CD304, com CD56 expresso ou ndo, além da auséncia de CDS3,
CD11c, MPO e CD79a, permitem definir o diagnostico da neoplasia. Outro estudo
analisou 91 casos de NCDPB por imuno-histoquimica e identificou que os cinco
marcadores mais comuns sao: CD4, CD56, CD123, CD303 e TCL-1, dos quais a
expressdo de pelo menos quatro desses marcadores seriam suficientes para o
diagnostico (JULIA, 2014). Enquanto, de acordo com os critérios da OMS, a
expressao de CD4, CD45RA, CD56 e CD123, com a auséncia de marcadores mais
especificos de linhagem, é praticamente patognoménico da NCDPB. Portanto, a
partir do padrdo de expressdo desses marcadores, um diagnostico relativamente
confiavel da NCDPB pode ser realizado (LARIBI, 2016; SWERDLOW, 2017;
TZANKOV, 2017).

Muitos estudos tém evidenciado a capacidade da NCDPB de expressar um
amplo fenotipico heterogéneo, e algumas varia¢des fenotipicas inexplicaveis sdo
observadas. O diagnéstico pode ser desafiante em casos de imunofendtipo
incomum, principalmente quando as células neoplasicas nao expressam CD4 e/ou
CD56, e aparecem marcadores relacionados a outras linhagens como o CD2, CD5,
CD7, CD10, CD13, CD15, CD33, CD79a e TdT. Nesses casos, pode ser necessaria
analise genética e/ou a utilizacdo de varios anticorpos para uma ampla pesquisa do
fenotipo dessas células, e, marcadores mais restritos das CDps, como CD303,
CD304, CD2AP, TCL1, TCF4 e Spi-B, podem ajudar a estabelecer o diagnostico
(CERIBELLI, 2016; LARIBI, 2016; PAGANO, 2016; SUKSWAI, 2019; SWERDLOW,
2017; WILSON, 2015).

Quanto ao diagndstico diferencial da NCDPB, deve-se levar em conta outras
condicoes autoimunes e inflamatorias onde ha a proliferacéo reativa de CDps, e de
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