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Resumo

O sarcoma de células foliculares dendriticas é uma neopla-
sia extremamente rara, havendo pouco casos publicados.
Permanecendo sub-reconhecida, 0s erros diagnoésticos sdo
frequentes. Considerada de potencial maligno intermédio,
pode afetar ganglios linfaticos ou locais extraganglionares.
Esta lesdo é um desafio diagndstico, que requer confirmagéo
através de métodos imunohistoquimicos. O tratamento nao
estd bem estabelecido devido a experiéncia clinica limitada,
mas baseia-se na exciséo cirdrgica. Descreve-se um caso
de uma mulher de 50 anos de idade, saudavel, com queixas
progressivas de emagrecimento, anorexia, astenia, descon-
forto abdominal esquerdo e febre. O estudo complementar
foi inconclusivo, até que por tomografia computorizada se
identificou lesdo nodular no flanco esquerdo ao nivel do me-
sentério. Foi submetida a bidpsia aspirativa insatisfatéria,
tendo-se optado por ressecgéo cirurgica radical do tumor.
O estudo histopatolégico revelou neoplasia de células fusi-
formes, com acentuado pleomorfismo e abundantes figuras
de mitoses, e o estudo imunohistoquimico permitiu chegar
ao diagndéstico final.

Palavras-chave: Ganglio Linfatico; Imunohistoquimica; Sar-
coma de Células Foliculares Dendriticas.

Introducao

O sarcoma de células foliculares dendriticas (SCFD) é uma
proliferacao neoplasica rara de células foliculares dendriti-
cas (CFDs).! Origina-se a partir de CFDs do tecido linféide e
afeta principalmente ganglios linfaticos, mas também pode
surgir em locais extraganglionares. As CFDs neoplasicas
exibem o mesmo perfil morfolégico e imunofenotipico das
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Abstract

Follicular dendritic cell sarcoma is an extremely rare neoplasm,
with only few published cases. Remaining under-recognized,
misdiagnosis is common. Considered of intermediate malig-
nant potential, it can involve lymph nodes or extranodal sites.
This tumor is a diagnostic challenge that requires confirmation
through immunohistochemical methods. The treatment is not
well established due to limited clinical experience, but is based
on surgical excision. We describe a case of a 50-year-old-wo-
man, previously healthy, with gradual complaints of weight loss,
anorexia, asthenia, left abdominal pain and fever. The comple-
mentary study was inconclusive, until computed tomographic
scan showed a nodular lesion on the left flank at the level of the
mesentery. She was submitted to an aspiration biopsy with un-
satisfactory results so the patient underwent successful surgical
excision of the tumor. Histopathological examination revealed
neoplasm composed of spindled cells, with marked pleomor-
phism and numerous mitotic figures and immunohistochemical
study allowed the final diagnosis.

Keywords: Lymph Nodes; Immunohistochemistry; Follicular
Dendritic Cells Sarcoma.

CFDs nédo-neoplasicas que residem normalmente nos cen-
tros germinativos.?

As caracteristicas clinicas e patoldgicas do SCFD conti-
nuam pouco conhecidas, principalmente devido ao numero
limitado de casos relatados na literatura.®®

Os autores apresentam um caso deste tumor raro num
ganglio linfatico mesentério, discutindo o seu diagndstico e
tratamento.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 50 anos de idade, casada, sem

antecedentes relevantes ou medicacgéo habitual.
Referenciada ao Servigo de Urgéncia por queixas gradati-

vas de perda ponderal (ndo quantificada), anorexia, astenia,
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Figura 1: TC toraco-abdomino-pélvica (sem contraste) identi-
ficando massa intra-abdominal no flanco esquerdo. (A) Corte
axial revelando que a formacgao € nodular, solida e apresenta al-
guns focos de calcificacao; (B) Reconstrugao sagital mostrando
a localizagéo do tumor a frente do rim esquerdo, entre as ansas
do intestino delgado

vago desconforto abdominal esquerdo e febre, com cerca de
2 meses de evolucdo. Sem outra sintomatologia.

Ao exame objetivo destacava-se bom estado geral, mas
magreza, discreta palidez mucocutanea, febricula (37,7°C) e
abdoémen discretamente doloroso a palpagéo nos quadrantes
esquerdos, mas sem defesa e sem massas ou organomega-
lias palpaveis. Ndo eram evidentes adenopatias periféricas.

Analiticamente apresentava anemia (Hb 9,4 g/dL), leucoci-
tose (leucdcitos 11900/ul com férmula leucocitaria normal),
trombocitose (plaguetas 624000/uL) e proteina C reativa
(PCR) 20,98 mg/dL. As radiografias do térax e abdoémen, e
o estudo ultrassonogréfico abdominal e pélvico ndo mostra-
vam alteragoes.

Foi decidido internamento no Servico de Medicina para es-
tudo etiolégico.

Nas avaliagdes analiticas seriadas manteve as alteracdes
no hemograma e velocidade de sedimentagdo e PCR per-
sistentemente elevadas; as enzimas hepatocolestaticas,
LDH, electroforese das proteinas séricas, eritropoetina, en-
zima conversora da angiotensina e marcadores tumorais
(B2-microglobulina, alfa-fetoproteina, CEA, CA15-3, CA19-9
e CA125), entre outros parametros, estavam dentro dos valo-
res de referéncia normais.

Todos os estudos microbioldgicos, assim como as sero-
logias virais e o estudo de autoimunidade foram negativos.

O mielograma revelou celularidade normal e alteracées
reativas inespecificas.

Realizou tomografia computorizada (TC) toraco-abdomino-
pélvica que revelou formagédo nodular no flanco esquerdo,
ao nivel mesentérico, com 4,6 x 3,5 x 4,0 cm, com aspeto
heterogéneo (Fig.s 1 e 2).
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Figura 2: TC toraco-abdomino-pélvica apds administracao de
contrate iodado endovenoso. (A) Corte axial revelando o aspeto
heterogéneo da lesdo; (B) Reconstrugdo coronal mostrando o
tamanho (4,6 x 3,5 x 4,0 cm), o contorno e a posicao do tumor
a nivel do mesentério, sem envolvimento ébvio de nenhum 6r-
gao abdominal

No seguimento do estudo procedeu-se a bidpsia com agu-
Iha fina dirigida por TC que se mostrou inconclusiva.

Realizou ainda endoscopia digestiva alta e colonoscopia
que ndo mostraram alteracoes relevantes.

Discutido o caso em consulta de decis&o terapéutica multi-
disciplinar, foi decidida ressec¢ao cirdrgica radical do tumor,
que veio a ser efetuada com sucesso.

No exame macroscopico da pega cirdrgica identificou-se,
no mesentério a 7,5 cm e 3 cm das margens longitudinais,
livre da parede jejunal, a presenca de tumor nodular com 6
x 5,5 cm, bem delimitado, com superficie de seccao de cor
branca com ponteado hemorragico e areas calcificadas, lo-
calizado a 0,8 cm da margem de resseccéo radical (Fig. 3).

Histologicamente, na dependéncia de ganglio linfatico,
identificou-se neoplasia maligna de padrao sdlido, com areas
fasciculares de padrdo vagamente estoriforme, constituida
por células ovoéides e fusocelulares, com nucleos ovais ou
alongados com cromatina vesicular, com pequeno nucléolo,
marcado pleomorfismo nuclear com multinucleagdes e células
bizarras, com extensas areas de necrose (25%) e 2-3 mitoses/
campo de grande ampliagdo, com mitoses atipicas (Fig. 4).

No estudo imunocitoquimico as células neoplésicas foram
positivas para CD21, CD23, vimentina e podoplanina (D2-
40), e foram negativas para CD45, CD20, CD79a, CD2, CDS3,
CD30, ALK, CD117, DOG1, CD34, CD68, actina-ml, desmi-
na, caldesmona, pS100, CD10, Cam 5.2, calponina e EMA
(Fig. 5).

Os restantes ganglios linfaticos isolados na pec¢a (13) mos-
travam apenas alteragdes reativas inespecificas.

Perante estes achados morfolégicos e imunohistoquimicos
foi estabelecido o diagndstico de SCFD.

A paciente teve um periodo pds-operatério curto e recu-
perou bem, com normalizacdo das alteracdes laboratoriais.
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Figura 3: Exame macroscopico de pega cirlrgica. Observou-se tumor nodular com 6 x 5,5 cm (A, seta branca) que ndo envolvia
a ansa intestinal adjacente (B, seta vermelha); em seccao (C) era bem delimitado, de cor branca, com ponteado hemorragico e
areas calcificadas

Foi encaminhada para acompanhamento no Instituto Por-
tugués de Oncologia, ndo tendo efetuado outros tratamentos
até ao momento. Mantém também seguimento em consulta
de Medicina Interna e, atualmente, com mais de um ano de
follow-up, a doente esta assintomatica, sem alteragées anali-
ticas e sem evidéncia de doenca.

Discussao

As CFDs s&o células imunitarias acessorias, ndo-linféides e
ndo-fagociticas, que desempenham um papel essencial na
apresentacao de antigénios as células B e na regulacédo das
reagdes nos centros germinativos. Estdo presentes em or-
gaos linféides e ndo-linfoides.2’

A proliferagcdo de CFDs pode ocorrer em vérias condigdes
benignas reativas ou em lesGes neoplésicas.?

A neoplasia primaria de CFDs foi descrita pela primeira vez
em 1986 por Monda et al.® Os sarcomas de células folicula-
res dendriticas (SCFDs) sdo neoplasias raras que mostram
um grau de malignidade intermédio."® Existem pouco casos

reportados na literatura pelo que as suas caracteristicas clini-
cas e patolégicas continuam pouco conhecidas, sendo pos-
sivel que numerosos casos sejam confundidos com outros
tumores na avaliagao inicial.>®

O SCFD afeta ambos os sexos sem predilecédo, e os pa-
cientes tém uma ampla variagé&o etéria, mas com predominio
em adultos.?®

Embora a etiologia do SCFD seja desconhecida, tem sido
descrita associagdo com a doenca de Castleman'? e com o
virus Epstein-Barr.

Pode ter uma localizagdo ganglionar ou extraganglionar,
sendo mais frequente a primeira. O envolvimento ganglio-
nar é observado em quase dois ter¢os dos casos, sendo 0s
géanglios cervicais os mais atingidos, seguidos dos ganglios
axilares, supraclaviculares, mediastinicos, mesentéricos e
retroperitoneais.! Entre as localizagdes extraganglionares
mais comummente envolvidas surgem as amigdalas palati-
nas, cavidade oral, parétidas, tiréide, baco, figado, trato gas-
trointestinal, pulmao, tecidos moles, pele e mama.!5611.12
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Figura 4: Exame histoldgico de peca cirlrgica. Observava-se ganglio linfatico residual (A, seta vermelha), onde se identificava
neoplasia de padrao sdélido, com areas fasciculares (B) e com extensas areas de necrose (C, seta branca), constituida por células
epitelioides e fusocelulares com marcado pleomorfismo nuclear e abundantes figuras de mitose (D, seta preta)

A maioria dos pacientes apresenta doenca localizada no
momento de diagndstico, no entanto tem sido descrita metas-
tizacdo em cerca de 25% dos casos, sendo que esta mais fre-
quentemente se faz para ganglios regionais, pulméo e figado.3®

Clinicamente tem um curso variavel, geralmente com um
prognostico favoravel, apresentando-se como uma massa
indolor, bem delimitada e de crescimento lento. Os sintomas
sistémicos sdo geralmente raros,® embora os pacientes com
doenga abdominal possam apresentar dor/desconforto ab-
dominal, febre e emagrecimento,' como ocorreu na nossa
doente.

O diagnoéstico de SCFD é estabelecido com base nos
achados morfolégicos e imunohistoquimicos.'%5

Macroscopicamente as lesées variam de 1 a 20 cm, de-
pendendo o tamanho da localizagdo. Os tumores mais pe-
quenos tém sido descritos em ganglios, e os maiores em
massas tumorais intra-abdominais ou mediastinicas.* Sdo
lesdes solidas que ao corte apresentam uma coloragéo cas-
tanho-acinzentada e podem encontrar-se areas calcificadas
ou hemorragicas.*

Microscopicamente, esta neoplasia € composta por células
fusiformes ou ovais dispostas num arranjo estoriforme ou em
remoinho. As células tumorais tém abundante citoplasma eo-
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sinofilico, em parte fibrilhar, e ocasionalmente, principalmente
em tumores recorrentes, observa-se acentuado pleomorfismo
nuclear, figuras mitéticas atipicas e areas de necrose 353

O padr&o imunohistoquimico é essencial para o diagndésti-
co e permite fazer o diagndstico diferencial com outras enti-
dades, nomeadamente lesdes fusocelulares, linfomas, miofi-
broblastoma em paligada, tumor do estroma gastrointestinal
(GIST) e metastase ganglionar de um sarcoma, melanoma ou
carcinoma sarcomatoéide. 12

As células neoplasicas tém imunofenotipo idéntico ao das
CFDs normais, sendo os recetores CD21, CD23 e/ou CD35
o0s marcadores imunohistoquimicos mais especificos.! Os
SCFDs expressam pelo menos um destes marcadores e a
maioria dos casos expressa dois ou mais, sendo a imuno-
marcagao habitualmente focal, mas podendo ser difusa.®®
Este perfil € também importante na diferenciacéo entre o
SCFD e os sarcomas originados de outras células dendriti-
cas: 0s sarcomas de células de Langerhans sdo negativos
para CD21 e CD23 e positivos para pS100, apresentando,
por microscopia eletronica, granulos de Birbeck; os sarco-
mas de células dendriticas interdigitantes séo negativos para
CD21 e CD23 e expressam CD68.

As células neoplésicas do SCFD podem também ser po-
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Figura 5: Coloracao imunohistoquimica. Detalhe da imunomarcacédo das células neoplasicas com positividade forte e difusa para
CD21 e podoplanina (D2-40) e focal para CD23 (observe-se a marcagédo das células foliculares dendriticas ndo-neoplasicas no
centro germinativo - setas pretas), e negatividade, entre outros (ver texto) para CD20

sitivas para desmoplaquina, vimentina, fascina e HLA-DR, e
raramente para pS100 e EMA. S&0 habitualmente negativas
para CD20, CD1a, lisosima, mieloperoxidase, CD34, CD3,
CD79a, CD30, HMB45, desmina, CD117 e citoqueratinas.”? 1

No presente caso, os achados histolégicos e imunocito-
quimicos foram consistentes com os mencionados acima e
permitiram chegar ao diagndstico final de SCFD.

Na doente apresentada os exames laboratoriais mostraram
alteracGes hemato-inflamatdrias inespecificas que, eventual-
mente, poderdo ter estado relacionadas com uma atividade
anormal das CFDs em proliferacdo e/ou com a extensa ne-
crose tumoral, como é sugerido pela sua regularizagéo no
pos-operatdrio, destacando-se também o desaparecimento
da febre e da anemia.

Embora a modalidade terapéutica ideal para o SCFD ainda
nao esteja bem definida devido a raridade da condicao, as gui-
delines atuais remetem para a abordagem terapéutica utilizada
para os sarcomas de tecidos moles de alto grau, incluindo a
ressecgéo radical com ou sem quimioterapia efou radioterapia.®

A cirurgia continua a ser a base do tratamento para a doen-
ca localizada, e o beneficio da terapia adjuvante permanece
controverso.®® A quimioterapia sistémica tem sido reservada
para pacientes com doenga metastatica e/ou depois de uma

faléncia do tratamento primario.°

No caso aqui apresentado o tumor foi eficazmente trata-
do por cirurgia, com documentacdo de margens cirdrgicas
livres de tumor, sem necessidade de radioterapia ou quimio-
terapia apos a sua exciséo radical.

Embora a maioria dos pacientes responda bem ao trata-
mento inicial, ttém sido reportadas recidivas locais em 40 a
50% dos casos, e uma taxa de mortalidade de 10 a 20%,%®
sendo recomendado o seguimento clinico prolongado num
centro oncolégico, como fizemos com a nossa paciente.

Em concluséo, os SCFDs sao neoplasias malignas extre-
mamente raras e, devido a escassez de casos relatados na
literatura, s8o provavelmente sub-reconhecidas e comum-
mente mal diagnosticadas. Com o desenvolvimento dos
métodos imunohistoquimicos a precisdo diagndstica tem
melhorado. Portanto, quando ha suspeita histolégica, deve
realizar-se imunohistoquimica para SCFD por forma a evitar
possiveis erros de diagndstico. W
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