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Linfoma cutaneo primario
difuso de grandes células B,
leg type — Relato de caso

Ana Patricia Barbosa Antunes,’ Filipa Macedo," André Viseu," Alvaro Vieira,' Carla Correlo?

RESUMO

Introducao: Os linfomas cutaneos primarios sdo um grupo heterogéneo de neoplasias malignas linfoproliferativas que acome-
tem a pele, sem evidéncia de envolvimento extracutaneo no momento do diagnéstico. O linfoma cuténeo primario difuso de
grandes células B, leg type (LCPDCB-LT) representa um subgrupo destas neoplasias. Este caso clinico ilustra a dificuldade de
diagnéstico da patologia, no qual o médico de familia (MF) desempenhou um papel crucial.

Descricao do caso: Mulher de 75 anos que, ap6s ser submetida a drenagem de colegdo liquida no tornozelo direito em regime
privado, recorre a consulta com o MF por manter drenagem, edema e rubor apds varios ciclos de antibioterapia. Foi encami-
nhada para avaliacdo urgente por cirurgia geral, que descartou complicagdo cirdrgica. Em nova consulta com o MF para avalia-
¢do da evolugdo da lesdo apresentava agravamento com ulceragdo e alteracdo da sensibilidade associada, levantando a suspeita
de neoplasia da pele ou partes moles. Ap6s a realizagdo de exames complementares de diagnéstico, nomeadamente TAC arti-
cular, que descrevia “fratura envolvendo a diafise peroneal distal associada a uma tumefacdo de partes moles”, a utente foi re-
ferenciada para consulta urgente de ortopedia e diagnosticada com LCPDCB-LT ap6s bidpsia da lesdo. A utente iniciou esque-
ma de seis ciclos de CHOP-R, seguido de radioterapia.

Comentarios: Este caso clinico ilustra a dificuldade no diagndstico que pode acarretar um linfoma cutaneo primario. O segui-
mento da utente ao longo das vdérias consultas foi essencial para se colocar a hipdtese diagnéstica de doenca neoplasica. Con-
siderando o crescimento rapido da lesdo e o alto indice proliferativo é importante conhecer a apresentacéo clinica para, assim,
realizar o diagndstico precoce e instituir o tratamento efetivo.

Palavras-chave: Linfoma difuso de grandes células B; Leg type; Neoplasia cutanea; Relato de caso.

INTRODUCAO
slinfomas cutaneos primarios sdo um gru-
po heterogéneo de neoplasias linfoproli-
ferativas limitadas a pele, sem manifesta-
¢oes extracutaneas no momento do diag-
ndstico.! De todos os linfomas cutaneos primarios, 20%
a 25% sao linfomas cutaneos de células B (LCCB).? Se-
gundo critérios clinicos, histopatolégicos, imuno-his-
toquimicos e moleculares, os LCCB sao divididos em
centrofolicular (LCPCF), da zona marginal (LCPZM) e
difuso de grandes células B, leg type (LCPDCB-LT).!3
O caso apresentado ilustra a dificuldade diagndsti-
ca que pode existir no caso do grupo LCPDCB-LT, uma
vez que se trata de um linfoma raro, muito agressivo e
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de mau prognéstico.* Geralmente afeta um ou ambos
os membros inferiores. No entanto, entre 10% a 15% dos
casos apresentam-se com lesdes noutras regides.'*

No presente caso, o médico de familia (MF) desem-
penhou um papel crucial no diagnéstico, integrando in-
formacdes clinicas de diferentes fontes, incluindo a
evolucdo clinica, pareceres de outras especialidades e
resultados de meios complementares de diagndstico.
Ao partilhar o caso clinico alerta-se para a suspeita diag-
néstica sobre a patologia, visando facilitar o reconhe-
cimento precoce de futuros casos semelhantes e per-
mitir o encaminhamento mais radpido para os cuidados
de satde secundarios.

DESCRICAO DO CASO
Mulher de 75 anos, caucasiana de naturalidade
portuguesa, a viver com o marido. De antecedentes



pessoais destacam-se hepatite autoimune, asma,
hipertensao e dislipidemia. A sua medica¢do habitual
inclui: azatioprina 100 mg/dia, dcido ursodesoxico-
lico 500 mg/dia, losartan 50 mg/dia e hidroclorotiazi-
da 12,5 mg/dia.

Em dezembro/2023 recorreu a consulta programa-
dade hipertensdao na Unidade de Satide Familiar (USF),
na qual referiu aparecimento de neoformacao nao do-
lorosa no tornozelo direito, com um més de evolucao,
sem historia de trauma associada. Em regime privado,
autente terd sido submetida a drenagem de colegao li-
quida na regido do maléolo externo direito na mesma
altura. Desde a intervenc¢do apresentava edema e rubor
do tornozelo direito e ja teria realizado multiplos ciclos
de antibioterapia, nomeadamente em novembro/2023,
com clindamicina 150 mg a cada 8 horas e ciprofloxa-
cina 500 mg a cada 12 horas durante dez dias. Em de-
zembro/2023 foi medicada com flucloxacilina 500 mg
e clindamicina 150 mga cada 8 horas, juntamente com
prednisolona 20 mg uma vez por dia durante doze dias.
Ao exame objetivo apresentava edema do tornozelo di-
reito com presenca de trés incisdes cirtargicas com dre-
nagem de contetido seroso. Com o objetivo de realizar
exame de imagem para exclusdo de complicagdo ci-
rargica, a utente foi encaminhada para os servicos de
urgéncia de cirurgia geral (SU-CG) do hospital de refe-
réncia.

Na avaliacao no SU-CG, a utente fez tomografia com-
putorizada (TC) articular, que revelou “esboco de cole-
¢ao/hematoma externo da perna direita, perimaleolar
externo, com calcificagdes internas, existindo solucoes
de continuidade da cortical 6ssea que admitimos pos-
-cirtrgicas com heterogeneidade estrutural associada,
a avaliar no contexto do paciente”. A utente recebeu
alta com medidas sintomaticas, indicagdo para reali-
zacao de cuidados de penso na USF e esclarecimento
sobre os sinais de alarme que deviam motivar nova ida
ao SU-CG.

Em janeiro/2024, a utente regressa em contexto de
consulta programada pelo MF para avaliacdo da evo-
lugdo da lesao, referindo auséncia de melhoria sinto-
matica e alteracdo da sensibilidade de novo associada.
Ao exame objetivo, a utente apresentava-se eupneica,
normotensa e apirética. A perna direita ndo apresenta-
vavarizes nem alteracoes tréficas, nomeadamente der-
matoesclerose ou dermatite. Os pulsos arteriais distais
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Figura 1. Lesdo na face externa do tornozelo direito aquando da pri-
meira observagdo em consulta de Medicina Geral e Familiar, apos
tentativa prévia de drenagem com trés incisdes cirdrgicas realizada
em contexto de regime privado. Observam-se dreas ulceradas e
sinais inflamatérios marcados.

estavam presentes e com normal amplitude. Apresen-
tava uma tumefagao com cerca de 7 cm de didmetro na
superficie lateral do ter¢o inferior da perna, com dois
pontos de ulceracdo, com evidéncia de necrose subcu-
tanea, mas sem dor espontanea ou a palpacgao. Ao con-
sultar os registos verificou-se que a utente tinha reali-
zado um ecodopplervenoso de membros inferiores um
més antes do inicio das queixas que descrevia: “(...) a
direita, eixo venoso popliteo-femoral permeavel e com-
petente, veia grande safena competente (5 mm de ca-
libre na coxa), veia pequena safena competente. Sem
evidéncia de qualquer trombose venosa profunda ou
superficial”. Assim, na presenca de tumefacao de cres-
cimento rapido, ndo dolorosa, com posterior necrose e
ulceracdo e sem evidéncia de doenca venosa ou arte-
rial significativa na perna direita, levantou-se a suspei-
ta de causa neoplésica, nomeadamente carcinoma es-
pinocelular ou basocelular ou outra neoplasia de par-
tes moles.
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Figura 2. Evolucdo da lesdo, agora com ulceragdo extensa, necrose
central e bordos infiltrados, no momento da referenciacdo hospita-
lar para consulta de Ortopedia.

Foram, por isso, solicitados com urgéncia TC articu-
lar da perna direita, exame cultural do exsudado das al-
ceras e estudo analitico com hemograma, funcao renal
e hepatica, VS e PCR, serologias para VIH, sifilis, virus
dahepatite B e C e anticorpos antinucleares e ficou com
consulta agendada para orientacdo sobre os resulta-
dos.

Aproximadamente uma semana depois, a utente
trouxe os resultados dos exames complementares de
diagnéstico. A TC articular da perna direita descrevia
“fratura envolvendo a diafise peroneal distal, admitin-
do-se uma disrupg¢do importante da cortical com areas
de expressao expansiva, uma delas adjacente a epifise
distal medindo aproximadamente 4,3 cm, outra na dia-
fise distal medindo cerca de 1,7 cm. Estao associadas a
uma tumefacao de partes moles. Muito importante fa-
zer diagnéstico diferencial entre um hematoma ou um
componente de partes moles com envolvimento os-
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teomielitico ou neopldsico”. O exame cultural do exsu-
dado das udlceras revelou auséncia de bactérias
patogénicas. No estudo analitico apresentava PCR
(27,90 mg/L) e VS (79 mm) aumentadas, com restantes
parametros inalterados (hemograma, fun¢do renal e
hepética normais, serologias para hepatite Be C,VIH e
VDRL negativas e anticorpos antinucleares negativos).
Decidiu-se referenciar a utente, com pedido urgente,
para a consulta de ortopedia.

A consulta externa de ortopedia realizou-se ao fim de
duas semanas, na qual foi pedida ressonancia magné-
tica (RM) urgente do tornozelo e perna direita, que re-
velou “lesdo de caracteristicas ‘agressivas’, sendo sus-
peito de lesdao maligna, nomeadamente sarcoma ou
metéstases, tendo em conta o grupo etdrio. O predo-
minio do componente sélido torna menos provavel o
diagnéstico de osteomielite. A merecer caracterizagdo
cito-histolégica”. Foi programado internamento da
utente para o dia seguinte para realizacdo de biépsia da
lesdo, estudo complementar com TC toraco-abdomino-
pélvica (TC-TAP), tomografia por emissao de positroes
com tomografia computorizada (PET/CT) e estudo
analitico.

A TC-TAP revelou “(...) no parénquima pulmonar
uma densificacdo de configuracao grosseiramente tu-
bular em posicao central no segmento superior do
lobo inferior direito, medindo 12 x 7 mm de maiores
eixos no plano axial com significativo realce ap6s ad-
ministracdo de contraste. (...) imagem nodulariforme
na dependéncia da parede posterior do angulo es-
plénico do célon, inespecifica, com 20 mm de maior
eixo, a correlacionar com estudo endoscopico dirigi-
do (..)".

A PET/CT revelou “proeminentes lesdes tumorais
com intensa atividade metabdlica a condicionar des-
truicao litica da vertente distal do perénio direito e do
tarso proximal do pé esquerdo, com extensao aos teci-
dos moles envolventes; focos de hiperatividade meta-
bélica na vertente proximal da tibia direita (compo-
nente medular) e nos planos musculares da metade
proximal da perna esquerda. Estes achados sugerem
etiologia maligna, a correlacionar com estudo cito-his-
tolégico”.

Na bi6psia realizada, a imunohistoquimica a lesdo
foi positiva para CD20, MUMI1 e Bcl-2 e negativa para
CD3, CD10, CD5, bclé6 e ciclina D1. O indice prolifera-



tivo foi quase de 100%. Estas alteracoes foram compa-
tiveis com linfoma de células B de alto grau de malig-
nidade.

Diante dos achados foi feito o diagnéstico de linfo-
ma cutaneo primadrio difuso de grandes células B, leg
type, estadio IV, IPI 3. Em reunido multidisciplinar com
hematologia e oncologia foi proposto esquema de seis
ciclos de CHOP-R (rituximab 375 mg/m?; ciclofosfami-
da 400 mg/m? doxorubicina 25 mg/m? vincristina
1 mg/m? e prednisona 40 mg/m?), seguido de radiote-
rapia.

Autente manteve os cuidados de pensos na USF com
o seu enfermeiro de familia e, apds o terceiro ciclo de
quimioterapia, foi agendada consulta de reavaliacao
com o ME Nesta consulta a utente veio acompanhada
do marido, que representava o elemento principal na
sua rede de apoio, contando também com a ajuda do
filho, que sempre acompanhou de perto a evolugao do
estado de satide da mae. Este apoio foi considerado
pela prépria como essencial para o seu bem-estar fisi-
co e emocional. A utente apresentava boa tolerancia
aos ciclos de quimioterapia e negava nauseas, alteracao
do transito gastrointestinal, fadiga ou mialgias. Ao exa-
me objetivo, a lesdao apresentava ligeira diminuicao do
seu maior eixo e sinais inflamatorios significativamen-
te menos exuberantes. Atualmente a utente encontra-
-se a realizar os ciclos de quimioterapia, mantendo-se
clinicamente estavel.

COMENTARIO

Foi apresentado um caso de linfoma cutaneo pri-
mario difuso de grandes células B, leg type, numa pa-
ciente com perfil epidemiolégico caracteristico (sexo
feminino, idade avancada). Atrasos no diagnéstico e
tratamento deste tipo de patologia podem influenciar
o prognoéstico da doenca. Por este motivo torna-se im-
perativa a partilha do presente caso clinico.

O caso traduz também a grande dificuldade de diag-
néstico que a doenca pode acarretar. Como se consta-
ta, s6 ap6s varios exames complementares de diagnos-
tico e vérias consultas de diferentes especialidades se
chegou ao diagnéstico.

O subgrupo de LCPDCB-LT representa 10% a 20%
dos casos de LCCB e 4% de todos os linfomas cuta-
neos.>>¢ Este tipo de linfoma afeta principalmente pa-
cientes do sexo feminino com idade avangada, entre os
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70 e 82 anos.?>” Com uma expectativa de sobrevida de
50% em cinco anos, o LCPDCB-LT é o tipo mais agres-
sivo de LCCB.? A presenca de multiplas lesdes ou o en-
volvimento das duas pernas parece associar-se a um
pior progndstico.*’

O diagnostico de LCPDCB-LT é feito pela combina-
¢do de achados clinicos, histopatolégicos e imuno-his-
toquimicos. A expressdo dos marcadores BCL2,
IRF4/MUM1, FOXP1 e BCL6 € caracteristica deste tipo
de linfoma e permite fazer o diagnéstico diferencial
com outros tipos de tumores, principalmente o
LCPCE!’

Os achados clinicos do LCPDCB-LT podem ser con-
fundidos com diagndsticos alternativos, como o carci-
noma espinocelular (CEC) e o basocelular (CBC), devi-
do a semelhancas na apresenta¢do, como lesées nodu-
lares de crescimento rapido e localizacdo em areas ex-
postas ao sol.” O CEC invasivo é propenso a ulceracoes
e o CBC nodular caracteriza-se por nédulos elevados e
firmes que também podem evoluir para lesdes ulcera-
das.!*!! Fatores de risco comuns, como idade avangada
e exposicao solar, reforcam essa sobreposicao, subli-
nhando a importancia de uma avalia¢ado histopatold-
gica detalhada para confirmar o diagnéstico.

Os linfomas cutaneos de células B, principalmente
o leg type, sdo tipicamente tratados com quimioterapia,
seguindo o esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorubi-
cina, vincristina e prednisona) em associa¢ao com o ri-
tuximab (R-CHOP), uma vez que parece conseguir me-
lhores resultados e aumentar a sobrevida dos utentes.?

No presente caso clinico é de realcar que, quando a
utente recorreu ao MF pela primeira vez, ja teria sido
observada e intervencionada por outra especialidade,
que assumiu outro diagnéstico. Isto representou um
fator de confusao numa fase inicial. Apés varias avalia-
¢oes, o MF conseguiu integrar os dados clinicos e le-
vantar uma nova hipétese diagnéstica, apoiando-se no
carater longitudinal e continuo dos cuidados em me-
dicina geral e familiar. Esse acompanhamento préximo,
em que sdo valorizadas as queixas da utente e obser-
vada a evolucao do quadro clinico ao longo das con-
sultas, permitiu suspeitar de um diagnéstico de malig-
nidade e, assim, considerar causas menos prevalentes
de sintomas comuns na pratica clinica.

A atualizacdo continua do ME além de promover
uma abordagem holistica e integrada do utente, € cru-
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ABSTRACT

PRIMARY CUTANEOUS DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA, LEG TYPE — CASE REPORT

Introduction: Primary cutaneous lymphomas are defined as a heterogeneous group of malignant lymphoproliferative neoplasms
that affect the skin, without extracutaneous involvement at the moment of the diagnosis. Primary cutaneous diffuse large
B-cell lymphoma, leg type (PCDLBL-LT) represents a subgroup of these tumours. This clinical case illustrates the difficulty of
diagnosing this condition, in which the family doctor (FD) played a crucial role.

Case description: A 75-year-old woman, after undergoing drainage of a liquid collection in her right ankle in a private clinic,
consulted the FD due to persistent drainage, oedema, and redness after several cycles of antibiotic therapy. She was referred to
urgent evaluation by general surgery, which ruled out a surgical complication. In a new consultation with her FD to assess the
evolution of the lesion, it showed worsening with ulceration and hypoesthesia, raising the suspicion of the skin or soft tissue
tumour. After additional diagnostic tests, such as a joint CT scan that described a “fracture involving the distal peroneal
diaphysis associated with swelling of soft tissues”, the patient was referred to an urgent orthopaedics consultation and after a
biopsy of the lesion, she was diagnosed with PCDLBL-LT. The patient started an R-CHOP regimen followed by radiotherapy.
Comment: This case illustrates the difficulty in diagnosing a primary cutaneous lymphoma. Close follow-up of the patient
during numerous consultations was essential to make the diagnosis of a neoplastic disease. Considering its rapid growth and
high proliferative rate, it is important to know its clinical presentation for a precocious diagnosis and efficient treatment.

Keywords: Lymphoma; Diffuse large B-cell; Leg type; Skin neoplasms; Case report.
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