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RESUMO

LINFOMAS NAO-HODGKIN COM MANIFESTAGAO EXTRANODAL AO
DIAGNOSTICO EM SALVADOR-BAHIA: ASPECTOS CLINICOS E
CLASSIFICApAO HISTOPATOLOGICA SEGUNDO A OMS-2001.
[INTRODUGCAQ] Linfomas n&o-Hodgkin (LNH) extranodais representam mais
de 20% de todos os linfomas e apresentam atualmente um aumento da taxa de
incidéncia maior que LNH nodais. O trato gastrointestinal € o principal sitio
acometido, seguido por cabeca e pescogo e pele. O sitio principal de
acometimento pode variar conforme a regido geografica, assim como o subtipo
histologico. [OBJETIVOS] Classificar, segundo a OMS-2001, os LNH
extranodais ocorridos em Salvador-Bahia; observar o principal sitio extranodal
acometido, bem como os principais subtipos histolégicos; estudar as principais
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos LNH extranodais em nosso meio.
[PACIENTES E METODOS] Estudo descritivo, retrospectivo, realizado no
periodo de janeiro de 1999 a julho de 2001, através do levantamento de dados
de prontuarios dos pacientes do Hospital Aristides Maltez, em Salvador-Bahia.
Foram revistos 145 casos de LNH sendo que 44 casos eram de LNH com
manifestacdo extranodal ao diagndstico. Os casos com manifestagao
extranodal foram submetidos a revisdo histolégica, imuno-histoquimica e
classificados segundo a OMS-2001. Foram excluidos casos com manifestagéo
extranodal na recidiva, casos de mieloma multiplo/plasmocitoma e 4 casos sem
informacgdes suficientes em prontuario. [RESULTADOS] A frequéncia de LNHs
extranodais foi de 30,3%. A média de idade foi de 55,6 anos (variando de 17 a
86 anos) e a relagdo homem/mulher foi de 1:1. A maioria dos pacientes
apresentavam estadio avangado (lll ou V), sintomas B, LDH normal, ECOG
entre 0 e 1 e IPl entre 0 e 2. Nove pacientes estdo vivos e em remissao
completa (22,5%). O principal sitio extranodal acometido foram as tonsilas (11
casos), seguidas pela cavidade oral (9 casos), pele (9 casos) e estdbmago (5
casos), dentre outros. Em 7 pacientes havia dois sitios extranodais acometidos.
O subtipo histologico mais frequente foi o linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB), em 27 casos (71,1%). [CONCLUSAOQ] Diferentemente da maioria da
literatura, encontramos as tonsilas como o mais frequente sitio extranodal de
acometimento dos LNH. O LDGCB foi o subtipo histolégico mais freqiiente.
[PALAVRAS-CHAVE] Linfoma ndo-Hodgkin, Linfoma nao-Hodgkin extranodal,
classificagcdo OMS-2001 das neoplasias linfoéides.



ABSTRACT

NON-HODGKIN’S LYMPHOMA WITH EXTRANODAL MANIFESTATION AT
THE DIAGNOSTIC IN SALVADOR-BAHIA: CLINICAL ASPECTS AND
HISTOPATHOLOGICAL CLASSIFICATION ACCORDING TO THE WHO-
2001.

[INTRODUCTION] Extranodal non-Hodgkin's lymphoma (NHL) represents
more than 20% of all lymphomas and presently the incidence rate is higher than
nodal lymphomas. The gastrointestinal tract is the main involved site, followed
by the head and neck and the skin. The main involved site may vary according
to the geographic region, as well as the histological subtype. [OBJECTIVES]
Classify, according to the WHO-2001 the extranodal NHL that occurred in
Salvador-Bahia; observe the main extranodal involved site, as well as the main
histological subtypes; study the main clinical and laboratorial characteristics of
the extranodal NHL in our city. [PATIENTS AND METHODS] Descriptive and
retrospective study, which was carried out from January 1999 to July 2001,
through collection of the data from patient's charts from Aristides Maltez
Hospital, in Salvador-Bahia. A hundred and forty five cases of NHL have been
reviewed, 44 of which were NHL with extranodal manifestation at diagnosis.
These cases were submitted to histological and immunohistochemistry review,
and classified according to the WHO-2001. Cases in which extranodal
manifestation occurred at relapse and cases of multiple myeloma /
plasmacytoma were excluded, as well as 4 cases without sufficient
information’s in their charts. [RESULTS] The frequency of extranodal NHL was
30.3%. The average age was 55.6 years (range 17 to 86 years-old), and the
male/female ratio was 1:1. The majority of the patients showed advanced
stages (lll or IV), B symptoms, normal LDH, ECOG between 0 and 1, and IPI
between 0 and 2. Nine patients are still alive in complete remission (22.5%).
The main extranodal involved site were tonsils (11 cases), followed by oral
cavity (9 cases), skin (9 cases), and stomach (5 cases), among others. Seven
patients had two extranodal involved sites. The main histological subtype was
diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) in 27 cases (71.1%). [CONCLUSIONS]
Differently from most other studies, the tonsils were the most frequently
involved site in NHL in Salvador-Bahia. DLBCL was the most frequent
histological subtype. [KEY-WORDS] Non-Hodgkin lymphoma, extranodal non-
Hodgkin lymphoma, WHO-2001 classification of the lymphoid malignancies.
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1 INTRODUGAO

Linfomas n&o-Hodgkin sd4o um grupo heterogéneo de desordens
linfoproliferativas originadas principalmente em linfonodos e 6rgaos extranodais
(OGUCHI et al., 2002) sendo, desta ultima forma, referidos como linfomas

extranodais primarios (ZUCCA et al., 1997).

Linfomas extranodais primarios correspondem a mais de 20% de todos os
linfomas (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995; KROL et al., 2003). A
definicao de linfoma extranodal primario, particularmente na presenga de
doencga nodal e extranodal, permanece controversa. De forma sucinta, linfomas
podem ser considerados extranodais quando, apds a rotina de estadiamento,
demonstra-se que nao ha envolvimento nodal ou ha um envolvimento minimo,
com um componente extranodal dominante (ZUCCA et al.,, 1997). Mais
recentemente tem sido proposto que componentes nodal minimo e extranodal
dominante podem ser definidos, respectivamente, como menor que 25% e
maior que 75% do volume total do tumor, porém esta proposta nao foi

universalmente aceita (ZUCCA et al., 1997).

A maioria dos linfomas extranodais primarios sdo linfomas B difusos de
grandes células (LDGCB) e linfomas de tecidos linféides associados a
mucosas, sendo menos comuns outros subtipos histolégicos como linfoma
folicular e linfoma da zona do manto (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE,
1995). Os linfomas indolentes, particularmente os que acometem os tecidos

linfoides associados a mucosas (MALT), apresentam excelente prognostico e
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ocorrem mais freqllentemente no estdmago, glandulas salivares, anel de
Waldeyer, tiredide e orbita (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995). Os
LDGCB extranodais comumente ocorrem no anel de Waldeyer, seios
paranasais, tiredide, mama, intestino e osso, sendo potencialmente curaveis
com modalidades combinadas de terapia (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE,
1995).

A classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) de 2001 (JAFFE et
al., 2001) apresenta uma lista de neoplasias linféides bem definidas pelas suas
caracteristicas clinicas, histopatolégicas, imuno-histoquimicas e genéticas,
sendo atualmente amplamente utilizada para diagnéstico das neoplasias
hematolégicas, em especial dos linffomas. O uso desta classificagdo tem
permitido identificar diferengas geograficas quanto a freqiéncia dos diferentes

subtipos de linfomas.

No presente estudo selecionamos os casos de LNHs com manifestagdo
extranodal ao diagnéstico, ocorridos no periodo de janeiro de 1999 a julho de
2001, no Servigo de Anatomia Patolégica do HAM, em Salvador, Bahia, Brasil.
Estes linfomas foram classificados pela OMS-2001 (JAFFE et al., 2001); foram
levantados os dados clinicos e laboratoriais como idade, sexo, estadiamento,
sitio(s) extranodal(is) acometido(s), valor de LDH, dentre outros parametros, a
fim de conhecermos o comportamento e a frequiéncia destes tumores na nossa
populagdo, uma vez que existem diferengas na frequéncia dos linfomas
extranodais em diferentes paises e é possivel que as caracteristicas clinico-

epidemioldgicas ou morfolégicas sejam distintas.



20

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LINFOMAS NAO-HODGKIN

2.1.1 Definigao

Linfomas nao-Hodgkin sdo um grupo heterogéneo de doengas malignas clonais
que resultam de mutagdo somatica no linfocito progenitor. A linhagem da célula
afetada carreia o fenotipo de célula B, T ou NK (natural killer), como

determinado por imunofenotipagem e/ou estudos de rearranjo génico (VAN

DER WAAL et al., 2005).

Linfomas podem acometer os linfonodos ou qualquer outro 6rgédo. A ocorréncia
de linfomas em o6rgaos nao-linféides pode ser secundaria a disseminacao de
um sitio primario nodal ou a uma manifestagdo primaria de doenga extranodal

(VAN DER WAAL et al., 2005; OGUCHI et al., 2002).

2.1.2 Epidemiologia

Linfomas nado-Hodgkin representam 5% de todas as malignidades e
representam o 5° cancer mais comum nos Estados Unidos com uma taxa de

incidéncia anual de 56.200 casos (GRIBBEN & LA CASCE, 2005).

Para a maioria dos subtipos de linfoma, as taxas de incidéncia sdo maiores em

homens que em mulheres. Uma das exceg¢bes sao linfomas da tiredide que



21

acometem mais mulheres (MULLER et al., 2005). Pacientes brancos sdo mais
acometidos que negros, exceto para negros na faixa etaria de 25 a 54 anos

(GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MULLER et al., 2005).

Diferengas na incidéncia e na distribuicdo da maioria dos subtipos de LNH
foram observadas em varias regides geograficas (MULLER et al., 2005). As
taxas de incidéncia em homens e em mulheres s&o de 10,3 e 6,6 (por 100.000
por ano), respectivamente, em paises desenvolvidos e de 4,3 e 2,6 (por

100.000 por ano), respectivamente, em paises menos desenvolvidos (MULLER

et al., 2005).

No Brasil, dados do INCA mostram também taxas de incidéncia maiores em
homens que em mulheres. As taxas médias anuais de incidéncia, ajustadas por
idade por 100.000, em homens, foram maiores no Distrito Federal (1996-1998:
14,1), em Sao Paulo (1997-1998: 13,0) e em Porto Alegre (1993-1997: 11,0).
Na populagdo feminina as maiores taxas de incidéncia, por 100.000 por ano,
foram observadas em Sao Paulo (1997-1998:. 8,6), no Distrito Federal (1996-
1998: 8,6) e em Recife (1995-1998: 7,6). As menores taxas de incidéncia foram
observadas na cidade de Belém em ambos os sexos: em homens (1996-1998:
2,0) e em mulheres (1996-1998: 1,6). Em Salvador as taxas de incidéncia (por
100.000 por ano) foram de 4,6 em homens e de 3,8 em mulheres no periodo

compreendido entre 1997-2001.
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2.1.3 Etiologia

Para a maioria dos casos de LNH fatores etioldgicos ndo estdo bem definidos.

Entretanto, alguns importantes fatores de risco tém sido descritos:

2.1.3.1 Imunossupressao

Imunossupressao decorrente de imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas ou
mesmo secundaria ao uso de medicagdes contribuem para o aparecimento de
LNH (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MULLER et al., 2005). Pacientes em uso
de terapia imunossupressora apos transplante de érgéos soélidos tém um risco
aumentado e bem documentado para o desenvolvimento de linfoma.
Desordens congénitas da imunidade como imunodeficiéncia congénita ligada
ao X, imunodeficiéncia combinada severa, sindrome da ataxia-telangiectasia e
sindrome de W.iscott-Aldrich apresentam um risco elevado para o
desenvolvimento de linfoma (CHIU & WEISENBURGER, 2003; GRIBBEN & LA

CASCE, 2005; MULLER et al., 2005).

2.1.3.2 Doenc¢as auto-imunes

Varias doengas auto-imunes tém sido associadas com LNH incluindo sindrome
de Sjogren (linfoma MALT nas glandulas salivares), lupus eritematoso
sistémico, artrite reumatoéide e doenga celiaca (linfoma T enteropatico) (CHIU &
WEISENBURGER, 2003; GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MULLER et al., 2005;

FARINHA & GASCOYNE, 2005).
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2.1.3.3 Infecgodes virais

Um grande numero de infecgdes virais tem sido implicado no desenvolvimento
de LNH, mais notavelmente a infec¢do pelo HIV. Pacientes HIV-positivos tém
um risco de 59 a 104 vezes maior para o desenvolvimento de linfoma que
pacientes HIV-negativos (CHIU & WEISENBURGER, 2003; PORTUGAL, 2004;
MULLER et al., 2005; GRIBBEN & LA CASCE, 2005). Embora o HIV nao tenha
relagao direta com o desenvolvimento do linfoma ele parece proporcionar um
quadro de imunossupressao que favorece o aparecimento desta neoplasia. O
HTLV-1 é o fator causal da leucemia/linfoma de células T do adulto. Em certas
regides da Africa o EBV esta associado ao linfoma de Burkitt endémico. O virus
da Hepatite C tem sido associado com linfomas de baixo grau como o linfoma
de células vilosas do bago, que freqlientemente regride com a terapia dirigida

para o virus (MULLER et al., 2005; GRIBBEN & LA CASCE, 2005).

2.1.3.4 Outras infecgoes

Helicobacter pylori € provavelmente o agente etioldgico do linfoma MALT
gastrico (BAYERDORFFER et al., 1997; WOTHERSPOON, 1998; CAVALLI et
al., 2001; FARINHA & GASCOYNE, 2005). Borrelia burgdorferi, o agente
etioldégico da doenga de Lyme, é associado com algumas formas de linfoma de
pele (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; FARINHA & GASCOYNE, 2005). Doenga
imunoproliferativa do intestino delgado, ocorrendo primariamente em paises em

desenvolvimento, tem sido associada a infecgdo entérica, possivelmente
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devido a Vibrio cholerae ou Campylobacter jejuni (FARINHA & GASCOYNE,
2005; MULLER et al., 2005; LECUIT et al., 2004). Evidéncias da associagio
entre Chlamydia psittaci e linfoma de anexos oculares foi recentemente

observada (MULLER et al., 2005; FARINHA & GASCOYNE, 2005).

2.1.3.5 Fatores ambientais e ocupacionais

Pesticidas e herbicidas tém sido implicados no aumento do risco para
desenvolvimento de linfoma devido ao aumento das taxas de incidéncia em
areas rurais (CHIU & WEISENBURGER, 2003; GRIBBEN & LA CASCE, 2005).
Fatores da dieta, tais como o consumo de carne vermelha e gorduras
saturadas, também foram associados ao desenvolvimento de linfoma (CHIU &
WEISENBURGER, 2003; MULLER et al., 2005; GRIBBEN & LA CASCE,
2005). Outros fatores de risco incluem a exposi¢ao ao cigarro (GRIBBEN & LA
CASCE, 2005) e o uso de tinturas para cabelo, particularmente da cor preta

(GRIBBEN & LA CASCE, 2005; MULLER et al., 2005).

2.1.4 Aspectos clinicos

Embora caracteristicas especificas na apresentacao dos linfomas possam estar
associadas com diferentes subtipos de LNHs, dois tercos dos pacientes
apresentam-se com linfadenopatia (GRIBBEN & LA CASCE, 2005) e, diferente
do linfoma de Hodgkin, € comum o acometimento de linfonodos néo contiguos
(CHIATTONE, 2001). Acometimento extranodal € comum (em torno de 1/3 dos

casos) e pode envolver qualquer 6rgao (ZUCCA et al., 1997).
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Os sintomas podem ser inespecificos. Pacientes com linfomas de
comportamento clinico indolente podem ser assintomaticos, mas pacientes
com doenga em estagio avangado podem apresentar sintomas B, definidos
como febre, perda ponderal de mais de 10% do peso corpéreo habitual e

sudorese noturna (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; CHIATTONE, 2001).

2.1.5 Estadiamento

O sistema de estadiamento de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977), descrito
inicialmente para o linfoma de Hodgkin, € o mais utilizado nos LNHs. Neste

sistema os pacientes sao classificados em estadios |, Il, Il e IV.

O estadio | caracteriza-se pelo envolvimento de uma Unica regiao de linfonodos
() ou envolvimento localizado de Unico 6rgdo extranodal (I E). O estadio I
caracteriza-se por envolvimento de duas ou mais regides de linfonodos, do
mesmo lado do diafragma (ll) ou envolvimento localizado de uUnico 6rgéo ou
sitio extranodal, associado a linfonodos regionais, com ou sem outras regites

de linfonodos do mesmo lado do diafragma (Il E).

O estadio lll é definido pelo envolvimento de regides de linfonodos nos dois
lados do diafragma (lIl), que pode ser acompanhado pelo envolvimento
localizado de Unico 6rgao ou sitio extranodal (Il E), pelo envolvimento do bago
(Il S) ou ambos (Il S E). No estadio IV ha envolvimento disseminado

(multifocal) de um ou mais sitios extranodais, associado ou ndo a envolvimento
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de linfonodos (GRIBBEN & LA CASCE, 2005; CHIATTONE, 2001). Pacientes
com acometimento focal ou difuso da medula 6ssea sdo considerados como

estadio IV (CHIATTONE, 2001).

Cada um dos estadios pode ainda ser classificado em A ou B, de acordo com a
auséncia ou presenga, respectivamente, dos sintomas B. Pacientes com
massas maiores que 10 cm em seu maior didametro podem, adicionalmente,

receber a letra X no estadiamento, indicativa da presenga de tal condigéo.

Exames habitualmente usados no estadiamento dos pacientes com LNH s&o:
tomografias do pescogo, do térax e do abdémen total; biépsia de medula 6ssea
bilateral; estudo do liquor, em especial em linfomas de comportamento clinico
agressivo e em localizagbes especiais (Tabela 1); dosagem sérica de
marcadores como a velocidade de hemossedimentagao (VHS), LDH e beta - 2
microglobulina; estudo soroldgico para infec¢des virais tais como: HIV, HTLV,
hepatite B e hepatite C. Em situagbes especiais, outros exames podem ser
solicitados, a exemplo da endoscopia digestiva alta em pacientes com linfoma
gastrico e/ou do anel de Waldeyer (Tabela 1). Cintilografia com galio é positiva
em quase todos os linffomas agressivos e em 50% dos linfomas indolentes
(GRIBBEN & LA CASCE, 2005), tendo valor prognéstico no seguimento clinico
desses pacientes. Tomografia com emissdo de positrons (PET) tem
recentemente emergido como um importante método de estadiamento e

seguimento de linfomas nodais e extranodais (METSER et al., 2004).
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Tabela 1: Procedimentos especiais para estadiamento de LNH em localizagées
especificas

1- Trato gastrointestinal
1.1 Endoscopia digestiva alta com muitiplas bidpsias do estémago
1.2 Ultrassonografia endoscépica (discutivel)
1.3 Exame cuidadoso do anel de Waldeyer
2- Anel de Waldeyer
2.1 Endoscopia digestiva alta com multiplas biépsias do estémago
3- Sistema Nervoso Central
3.1 RNM do cranio e/ou medula espinhal com gadolinio
3.2 Biopsia estereotaxica
3.3 Pungéao lombar com exame do liquor
3.4 Exame oftalmoldgico
3.5 Mielografia (quando necessario)
4- Cavidade nasal, nasofaringe, seios paranasais e orbita
4.1 Tomografia computadorizada ou RNM de cabega e pescogo
5- Testiculo
5.1 Exame clinico e ultrassonografico do escroto
5.2 Puncgéo lombar com exame do liquor
6- Osso
6.1 RNM (do osso acometido)
7- Mama
7.1 Mamografia bilateral
8- Coracgao

8.1 Ecocardiograma

Fonte: adaptado de ZUCCA et al. (1997).
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2.1.6 indice Prognéstico Internacional

O estadiamento de pacientes com LNHs agressivos € correntemente
determinado pela classificagdo de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977), que
originalmente foi desenvolvida para o linfoma de Hodgkin. Esta classificacao
enfatiza a distribuicdo da doenga em sitios nodais porque o linfoma de Hodgkin
comumente dissemina-se para grupos de linfonodos contiguos. Como os LNHs
acometem freqilentemente linfonodos ndo contiguos, nao é surpresa que o
sistema de classificagdo de Ann Arbor seja menos acurado em identificar
subgrupos prognésticos de pacientes com LNHs agressivos (SHIPP et al.,

1993).

Uma variedade de caracteristicas clinicas esta consistentemente associada
com a resposta terapéutica nestes pacientes: a idade ao diagnodstico, a
presenga ou auséncia de sintomas B, desempenho clinico, nivel de LDH, o
naimero de sitios nodais e extranodais envolvidos por doenga, tamanho do
tumor e a distingdo entre doenga localizada (estadios | e Il de Ann Arbor) e
doenga avangada (estadios Il ou IV) (SHIPP et al.,, 1993). Ap6és um estudo
cooperativo multicéntrico, cinco caracteristicas pré-tratamento mostraram
significancia independentemente na analise estatistica. Estas cinco
caracteristicas foram utilizadas para desenhar um modelo para predizer o risco
de morte por LNH de um individuo — o indice progndstico internacional (IPI).
Sao elas: idade maior que ou igual a 60 anos, doenga com estadio avangado
(1l ou IV), nimero de sitios extranodais maior que 1, desempenho clinico maior

que ou igual a 2 pela tabela do ECOG e nivel sérico de LDH acima do normal.
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Os pacientes foram divididos em quatro grupos de risco baseado no niimero de
fatores que apresentavam: 0 ou 1 fator, risco baixo; 2 fatores, risco baixo
intermediario; 3 fatores, risco alto intermediario e 4 ou 5 fatores, risco alto

(SHIPP et al., 1993).

A identificagdo daqueles pacientes de alto ou baixo risco de morte por LNH
pode ter importantes implicagdes terapéuticas. Pacientes de alto risco que néo
sao efetivamente tratados com regimes correntes podem se beneficiar de
novos tratamentos experimentais. Pacientes de baixo risco podem ser bem
tratados com terapia padrao e, se forem tratados com regimes experimentais,

podem apresentar severas reacoes toxicas, sem beneficio adicional (SHIPP et

al., 1993).

2.1.7 Classificagao histopatolégica

Os LNHs sao neoplasias malignas que tém multiplas apresentagbes
histolégicas. Este espectro de aspectos morfolégicos levou a utilizagdo de
diversos sistemas de classificagao histolégica (SOARES, 2001). A mais recente
classificagao dos linfomas, que sera descrita e usada no presente trabalho, foi
publicada pela OMS em 2001 (JAFFE et al.,, 2001). Nesta classificagdo sao
reconhecidos trés grandes grupos de neoplasias do tecido linfoide: neoplasias
de células B, neoplasias de células T e NK e o linfoma de Hodgkin (JAFFE et
al., 2001; MESQUITA, 2002; JAFFE & PITTALUGA, 2005). Abordaremos aqui
apenas a classificagao das neoplasias de células B, T e NK, visto que o linfoma

de Hodgkin néo sera abordado neste trabalho (tabelas 2 e 3).
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Tabela 2: Classificagdo da OMS-2001 das neoplasias linféides de células B

1- Neoplasias de células linféides B precursoras
1.1 Leucemia/linfoma linfoblastico
2- Neoplasias de células linféides B maduras
2.1 Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico
2.2 Leucemia pré-linfocitica de células B
2.3 Linfoma linfoplasmocitico
2.4 Linfoma de células do manto
2.5 Linfoma folicular
2.6 Linfoma de células B da zona marginal nodal
2.7 Linfoma de células B da zona marginal esplénico
2.8 Linfoma de células B da zona marginal extranodal do MALT

2.9 Tricoleucemia

2.10 Linfoma difuso de grandes células B: mediastinal, intravascular,
primario de efusdes, plasmablastico

2.11 Linfoma/leucemia de Burkitt

2.12 Mieloma de células plasmaticas

Fonte: adaptado de JAFFE et al. (2001).
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Tabela 3: Classificagdo da OMS-2001 das neoplasias linféides de células T e
NK

1- Neoplasias de células linfoides T precursoras
1.1 Leucemia/linfoma linfoblastico
2- Neoplasias de células linféides T e NK maduras
2.1 Leucemia pro-linfocitica de células T
2.2 Leucemia linfocitica de grandes células T granulares
2.3 Leucemia de células NK agressiva
2.4 Leucemia/linfoma de células T do adulto
2.5 Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
2.6 Micose fungoide
2.7 Sindrome de Sézary
2.8 Linfoma de células T angioimunoblastico
2.9 Linfoma de células T periféricas, ndo especificado
2.10 Linfoma anaplasico de grandes células
2.11 Linfoma anaplasico de grandes células, primario cutaneo
2.12 Linfoma de células T tipo paniculite subcutanea
2.13 Linfoma de células T hepato-esplénico

2.14 Linfoma de células T intestinal, tipo enteropatia

Fonte: adaptado de JAFFE et al. (2001).

Descreveremos posteriormente as entidades histoldégicas mais freqlientes e/ou

que estao representadas em pacientes deste estudo.
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2.1.8 Tratamento

O manejo terapéutico do linfoma folicular € usado como um paradigma para
todos os linfomas de comportamento indolente. Radioterapia é usada para
pacientes com estadios | e Il, enquanto quimioterapia com agentes alquilantes,
poliquimioterapia, imunoterapia e radioimunoterapia sdo mais freqlientemente
usadas em pacientes com estadios Ill e IV que requerem tratamento (COFFEY

et al., 2003).

Os linfomas difusos de grandes células servem de paradigma para o
tratamento dos linfomas de comportamento agressivo. Pacientes com estadios
| e Il sdo geralmente tratados com modalidades combinadas de quimioterapia,
com regimes baseados em antraciclicos, seguidos de radioterapia do campo
envolvido. Pacientes com estadios Ill e IV sao tratados com quimioterapia.
Aqueles que recidivam s&o tratados com quimioterapia de resgate.
Quimioterapia em altas doses seguida de transplante de células tronco
hematopoéticas tem se mostrado eficaz como resgate para linfomas difusos de

grandes células (COFFEY et al., 2003).

2.2 LINFOMAS NAO-HODGKIN EXTRANODAIS

2.2.1 Definigao

Aproximadamente um ter¢co dos linfomas ndo-Hodgkin surgem em tecidos

diferentes dos noédulos linfaticos e, por esta razao, eles sdo usualmente
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chamados de linfomas extranodais (LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Porém,
existe uma grande controvérsia como LNH extranodal deve ser definido. O
problema surge em pacientes com envolvimento de sitios nodal e extranodal
(MOLLER et al., 2004). Krol et al., em 2003, demonstraram que, para definigdo
de LNH extranodal, o critério de minimo envolvimento nodal com doenca
extranodal clinicamente dominante seria o preferivel. Usando um critério mais
restritivo, onde nao poderia haver nenhum componente nodal, teriamos uma
definigdo incompleta dos LNHs extranodais e, usando um critério mais liberal,

aumentariamos o risco de incluir pacientes com doenga de origem nodal.

Zucca et al., em 1997, propde a mesma definicdo acima e sugere que minimo
envolvimento nodal e componente extranodal dominante sejam definidos,

respectivamente, como < 25% e > 75% do volume do tumor, porém esta ndo é

uma proposta universalmente aceita.

Outro problema refere-se ao debate como tonsilas e anel de Waldeyer devem
ser considerados: se nodais ou extranodais. Em alguns estudos eles s&o
considerados nodais, mas historicamente s&o incluidos em linfomas
extranodais (GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995; ZUCCA et al., 1997;
ZUCCA et al,, 1999; VEGA et al., 2005; VAN DER WAAL et al., 2005) e assim

também serao considerados no presente trabalho.
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2.2.2 Epidemiologia

Durante as duas ultimas décadas a incidéncia de linfomas tem aumentado e a
incidéncia de linfomas extranodais aumentou mais que a de linfomas nodais
(LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Enquanto a taxa de incidéncia anual, nos
EUA, foi de 1,7 a 2,5% para os linfomas nodais, para os linfomas extranodais
ela foi de 3,0 a 6,9% (MULLER et al., 2005), sendo superados apenas pelo
cancer de pulmao em mulheres e pelo melanoma em ambos os sexos (ZUCCA
et al.,, 1997). Os maiores aumentos foram observados em linfomas do sistema
nervoso central (244%) e linfomas do olho (140%). Outros sitios extranodais
com importante aumento de incidéncia foram o trato gastrointestinal e a pele

(ZUCCA et al., 1997; MULLER et al., 2005).

A infeccao pelo HIV e outras infecgdes virais, tratamentos imunossupressores e
fatores ambientais, incluindo exposicdo a pesticidas e solventes, podem
explicar o aumento da incidéncia de linfomas extranodais. Parte deste
acréscimo na incidéncia, particularmente nos linfomas de cérebro e TG,
também pode ser explicado pela melhoria nas técnicas diagnésticas (ZUCCA et

al., 1997).

Ha uma grande diferenga nas taxas de incidéncia de linfomas extranodais em
diferentes paises: ocorrem mais frequientemente no Kuwait (52%), Italia (48%),
Libano (44%), Franga (42%), Holanda (41%), Dinamarca (33-37%) e Israel (34-
36%), seguidos por Hong Kong (29%), Canada (27%), EUA (24%) e Reino

Unido (22-25%) (ZUCCA et al., 1997; MULLER et al., 2005).
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Portugal (2004), estudando uma populagéo de individuos HIV-positivos e HIV-
negativos de Salvador - Bahia, Brasil, encontrou uma freqiéncia de
envolvimento extranodal em 76,5% e 82,8% dos casos, respectivamente. O
envolvimento extranodal foi considerado primario em 92% dos pacientes HIV-
positivos e em 41,6% dos pacientes HIV-negativos. Ja Hallack Neto et al.

(2005), estudando LDGCB em Sé&o Paulo, encontraram 43% de acometimento

extranodal.

2.2.3 Principais subtipos histologicos de LNHs extranodais

2.2.3.1 Neoplasias linfoides de células B

2.2.3.1.1 Linfoma difuso de grandes células B

O linfoma difuso de grandes células B € um dos subtipos mais comuns de LNH,
compreendendo 30-40% de todos os linfomas. E um subtipo com freqlente
apresentacdo extranodal (MOLLER et al., 2004; JAFFE & PITTALUGA, 2005;
LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005) que varia de um ter¢co a um quarto dos casos
(LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Estes linfomas tém um comportamento
bioldgico agressivo, mas respondem bem a quimioterapia. As taxas de
remissdo completa com os regimes modernos de quimioterapia chegam a 75-
80%, com sobrevida livre de doenga duradoura em mais de 50% dos casos

(SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).
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O aspecto morfolégico deste linfoma é o de proliferagédo de células grandes
blasticas com cromatina frouxa, nucléolos proeminentes, citoplasma basofilico,
semelhantes a centroblastos e imunoblastos (SOARES, 2001). Alguns LDGCB
apresentam grande numero de linfécitos T e histidcitos. O imunofendtipo é o de
positividade para antigenos de célula B (CD 19, CD 20 e CD 79a). Os achados
genéticos incluem rearranjo clonal de genes de cadeias leve e pesada de
imunoglobulina e rearranjo de Bcl-2 (30% dos casos) e Bcl-6 (30% dos casos).
A ceélula normal correspondente é a célula B proliferativa do centro germinativo

(SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).

Estudos moleculares tém indicado diferengas significantes entre LDGCB nodal
e extranodal, sugerindo que ambos tém origens genéticas diferentes, podendo
ser considerados como entidades distintas (MOLLER et al., 2004). Rearranjo
do Bcl-2, encontrado na maioria dos linfomas foliculares, esta presente em
mais de um tergco dos casos de LDGCB. Existe descricdo que esta alteragéo é
mais frequente nos LDGCB nodais que extranodais (MOLLER et al., 2004;
LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005). Em contraste, lesdes de c-myc, rel, fas e
Bcl-6 sdo mais frequentes em LDGCB extranodais (MOLLER et al., 2004;

LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005).

Mais recentemente, LDGCB tém sido separados, por estudos de microarrays,
em dois grupos de acordo com a assinatura genética de centro germinativo ou
pds-centro germinativo. Entretanto, utilizando esta técnica, ainda ndo ha
informagao disponivel sobre o perfil de expresséo génica de acordo com o sitio

primario do linfoma (LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005). No estudo de Lopez-
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Guillermo et al., em 2005, usando imuno-histoquimica, pacientes com LDGCB
extranodais, particularmente do TGI, mostraram um perfil de centro germinativo

mais freqientemente que pacientes com linfomas nodais.

2.2.3.1.2 Linfoma plasmablastico

A variante plasmablastica do LDGCB é mais comumente representada pelo
linfoma plasmablastico da cavidade oral, usualmente diagnosticado no curso de
infecgdo pelo HIV. Na maioria dos casos sdo EBV positivos. As células
tumorais tém caracteristicas imunoblasticas ou plasmablasticas, mas nao
mostram evidéncia de diferenciagdo plasmocitica. Em outros casos pode
complicar a doenga de Castleman multicéntrica e também pode conter HHV-8.
Morfologicamente podem ser indistinguiveis de alguns linfomas imunoblasticos,
porém as células sdo negativas para CD 20 e CD 45 e positivas para CD 138

(marcador de células plasmaticas) (JAFFE & PITTALUGA, 2005).

2.2.3.1.3 Linfoma extranodal da zona marginal de tecido
linfoide associado a mucosas

Linfomas extranodais da zona marginal tipo MALT representam
aproximadamente 8% de todos os LNHs e mais de 50% dos linfomas primarios

gastricos; entretanto, podem surgir em qualquer sitio extranodal (ZUCCA et al.,

2003 (a)).

O aspecto morfologico é o de proliferagdo de células da zona marginal,

semelhantes a centrocitos ou células monocitdides, em meio a aspecto
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histologico de tipo reacional onde se observam plasmacitos, linfocitos
pequenos e foliculos linfoides reacionais. Nos tumores extranodais,
caracteristicamente, as células neoplasicas tém tropismo pelo epitélio, levando
a chamada les&o linfoepitelial. Pode ocorrer transformagao para linfoma de alto
grau e, nestes casos, o aspecto & de linfoma difuso de grandes células. O
imunofendtipo € o de células B e expressam imunoglobulinas de superficie
(IgM > IgG > IgA), mas sao IgD negativos. Nao expressam CD 5, CD 10, CD 23
e CD 76 (SOARES, 2001). Ha expressao de CD 20, CD 21 e CD 35 (CAVALLI
et al, 2001). A célula de origem do linfoma MALT é a célula B de memodria (pos-

centro germinativo) (JAFFE & PITTALUGA, 2005).

Linfomas MALT usualmente surgem em sitios de mucosa onde os linfocitos
ndo estdo habitualmente presentes e onde o tecido linféide é adquirido em
resposta a condi¢des infecciosas crbnicas (como gastrite por Helicobacter
pylori) ou processos auto-imunes (como tireoidite de Hashimoto e sialoadenite
mioepitelial associada com sindrome de Sjégren) (WOTHERSPOON et al.,

2002; ZUCCA et al, 2003 (a); ZUCCA et al, 2003 (b); FARINHA &

GASCOYNE, 2005).

Certas caracteristicas histoldgicas sugerem que as células do linfoma MALT
podem participar da resposta imune. Estas caracteristicas incluem a presenga
de blastos transformados dispersos, a diferenciagcdo de células plasmaticas, a
presenca de células T reativas e a colonizagao folicular (ZUCCA et al., 2003
(a)). A inflamagéo crénica, induzida pela infecgdo persistente ou desordens

auto-imunes, pode resultar em tecido linféide organizado e em um
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microambiente que facilita a linfomagénese. Neste processo pode ocorrer
aquisicdo de anormalidades genéticas iniciais que, quando presentes,
permitem a progressao irreversivel para linfoma MALT (FARINHA &

GASCOYNE, 2005).

A t(11;18)(921;921) ocorre em 13,5 a 35% dos casos e &€ a mais comum
anormalidade cromossdmica associada com os linfomas MALT. E encontrada
em muitos sitios anatémicos incluindo pulmao, estémago, intestino e, menos
comumente, na pele, orbitas, e glandulas salivares, mas nao € encontrada em
linfomas da zona marginal nodal e esplénico (FARINHA & GASCOYNE, 2005;
ZUCCA et al, 2003 (a); GASCOYNE, 2003). A t(11;18) é vista mais
freqlientemente em casos que mostram doenga disseminada para linfonodos
regionais ou sitios a distancia do que em casos restritos ao estdmago. Esta
translocacao tem sido associada com casos que nao respondem a erradicagao

do Helicobacter pylori (FARINHA & GASCOYNE, 2005; CAVALLI et al, 2001).

A t(11;18) representa a fusdo do gene inibidor da apoptose 2 (API2) no
cromossomo 11 com o gene MALT1 (translocagédo associada com linfoma
MALT) no cromossomo 18. Varias proteinas da familia APl sdo potentes
inibidores da apoptose devido sua capacidade de inibir a ativagdo de caspases
via interagdo com fator de necrose tumoral (FARINHA & GASCOYNE, 2005;

NQOY et al., 2005; GASCOYNE, 2003).

A t(1;14)(p22;932) e a variante (1;2)(922;p12) ocorrem em 1 a 2% dos linfomas

MALT e tém sido relatadas no estdmago, pulmao e pele. Como resultado da
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translocagao a regido que codifica o gene bcl-10 no cromossomo 1 é relocado
para o cromossomo 14, resultando em uma super-expressédo do Bcl-10. Esta
proteina intracelular € essencial para o desenvolvimento e maturagdo das
células T e B, sinalizando ligagéo de receptores de antigenos na via do fator

nuclear kappa B (NF-kB) (FARINHA & GASCOYNE, 2005; GASCOYNE, 2003).

A t(1;14) e a t(1;2) tém sido reportadas exclusivamente em linfomas MALT.
Semelhante aos casos com t(11;18), os pacientes apresentam-se com doenga
avangada e nao respondem a erradicagao do Helicobacter pylori (FARINHA &

GASCOYNE, 2005; CAVALLI et al., 2001).

A t(14;18)(q32;921) ocorre em 15 a 20% dos linfomas MALT e coloca o gene
MALT1 sob o controle do gene da cadeia pesada da Ig no cromossomo 14,
resultando na desregulagdo da expressdo do gene MALT1 e regulagao
negativa da via do NF-kB. Esta translocagédo ocorre mais frequentemente em
linfomas MALT n&o-gastrointestinais, particularmente naqueles envolvendo o
pulmao, figado e anexos oculares. Aberra¢gdes cromossémicas adicionais,
como a trissomia dos cromossomos 3 e/ou 12 e 18, podem estar presentes
(FARINHA & GASCOYNE, 2005; ZUCCA et al., 2003 (a); GASCOYNE, 2003,

CAVALLI et al., 2001).

A t(3;14)(p14;q32), recentemente descrita, coloca o gene FOXP1 (forkhead box
protein P1) na regido 3p14.1 sob o controle do gene da cadeia pesada de Ig
(IgH) e desregula sua expressao. Nao ha descricdo de como estes fatores de

transcrigdo interferem na sinalizagdo celular e na regulagéo génica. Recentes
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relatos mostram uma super-expressdo de FOXP1 em LDGCB, estando
associada com menor sobrevida. A (3;14) tem sido associada com linfomas
MALT ocorrendo em sitios incomuns e distintos daqueles envolvidos com a
t(11;18). Estes sitios incluem a tiredide (50% dos casos), anexos oculares

(20%) e pele (10%) (FARINHA & GASCOYNE, 2005).

Recentemente tem sido sugerido que translocagbes 3q27, envolvendo o gene
BCL6, podem ser encontradas em pequeno numero de casos de linfomas
MALT. Sitios anatémicos de linfomas MALT com translocagdo BCL6 incluem o
estdbmago, glandulas salivares, pulmao, pele e tiredide (FARINHA &

GASCOYNE, 2005).

2.2.3.1.4 Linfoma de Burkitt

Linfoma de Burkitt & mais comum em criangas e representa cerca de um tergo
de todos os linfomas pediatricos nos Estados Unidos. Usualmente manifesta-se
em sitios extranodais (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005). Trés
subtipos de LB tém sido descritos: endémico (ocorre na Africa Equatorial e
parte da Nova Guiné), esporadico e LB associado ao HIV, que diferem nas
suas apresentagbes clinicas e associagbes com infecgdo pelo EBV
(HARALAMBIEVA et al., 2005). Em regidbes ndo-endémicas, como nos EUA,
sitios comuns de envolvimento sao a regido ileo-cecal, os ovarios, o0s rins e as
mamas. Envolvimento da mandibula e outros ossos da face é comum na Africa.
O genoma do EBV esta presente nos casos endémicos e em cerca de 30% dos

casos esporadicos (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).
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Histologicamente o linfoma de Burkitt € monomoérfico. As células de médio
tamanho tém nucleos redondos, cromatina moderadamente compacta e dois a
cinco nucléolos basofilicos. O citoplasma é fortemente basofilico e abundante,
contendo inUmeros vacuolos lipidicos que s&o, provavelmente, uma
manifestagdo da alta taxa de proliferacdo e da alta taxa de morte celular
espontanea. O aspecto em céu estrelado, caracteristico do linfoma de Burkitt, &
uma expressao de numerosos macréfagos benignos em meio as células

neoplasicas, que fagocitam células tumorais mortas (SOARES, 2001; JAFFE &

PITTALUGA, 2005).

O linfoma de Burkitt tem fendtipo de célula B madura. As células expressam
CD 19, CD 20, CD 22, CD 79a e imunoglobulina de superficie, que usualmente
€ IgM. A maioria dos casos & positivo para CD 10 e negativo para CD 5 e CD
23 (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005). Estas células geralmente
expressam também Bcl-6, porém perdem a expressao de Bcl-2. Geneticamente
o LB carreia uma translocagao reciproca, a t(8;14)(g24,;q32), ou uma das suas
variantes, resultando na desregulagdo do myc (HARALAMBIEVA et al., 2005).
A célula normal correspondente € a célula B de repouso apds passagem pelo

centro germinativo (SOARES, 2001).

Os trés subtipos de LB, embora igualmente caracterizados pela translocagao
myc, ocasionalmente mostram sutis variagdes citomorfolégicas (como
diferenciacao plasmocitéide em alguns linfomas de Burkitt associados ao HIV).

Adicionalmente, embora indistinguiveis citogeneticamente, pontos de quebra
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cromossomicos diferem em nivel molecular nos pacientes com LB endémico e
esporadico (8924 e 14q32). Isto sugere que diferentes mecanismos estéo
envolvidos na geragaéo de quebras cromossémicas e que, por conseguinte, os
subtipos endémico e esporadico provavelmente originam-se de diferentes

estagios de desenvolvimento da célula B (HARALAMBIEVA et al., 2005).

2.2.3.1.5 Linfoma de células do manto

Linfomas de células do manto sdo neoplasias incuraveis tais como os linfomas
indolentes, mas com comportamento de linfomas agressivos, com sobrevida
média de trés a cinco anos. Sitios comumente envolvidos sdo os linfonodos,
bago, medula éssea e anel de Waldeyer (SOARES, 2001; JAFFE &

PITTALUGA, 2005).

O aspecto histolégico caracteristico € o de monomorfismo das células
neoplasicas. Pode ser difuso ou nodular, composto de células pequenas,
discretamente maiores que linfécitos normais, com cromatina com finos
agregados, citoplasma escasso e nucléolo pouco proeminente. Células
grandes sdo ausentes, o que permite o diagndstico diferencial com linfoma
folicular. O imunofendtipo é de células B (CD 19, CD 20 e CD 22), com
expressao também de CD 5 e CD 43. Estes linfomas ndo expressam CD 23 e
nem CD 10, auxiliando no diagnéstico diferencial com leucemia linfocitica
cronica B e linfoma folicular, respectivamente. O achado genético mais
importante € a t(11;14), que causa o rearranjo Bcl-1/PRAD1 no cromossomo

11. O gene PRAD1 codifica a ciclina D1 e a expressdo imuno-histoquimica
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desta proteina é praticamente diagnostica de linfoma de células do manto

(SOARES, 2001).

Na variante blastoide, as células sdo grandes e coesas, lembrando o linfoma
linfoblastico, porém s&o negativas para TdT. Muitas mitoses s&o vistas. Esta
variante esta associada com um curso clinico mais agressivo e a
caracteristicas  bioloégicas adversas como tetraploidia e delegbes

cromossomicas (JAFFE & PITTALUGA, 2005).

2.2.3.1.6 Linfoma folicular

Linfoma folicular & o mais comum subtipo de LNH nos EUA e representa cerca
de 45% de novos diagndsticos. O pico de incidéncia € na quinta e sexta
décadas de vida, sendo raro em individuos abaixo de 20 anos (JAFFE &
PITTALUGA, 2005). A maioria dos pacientes tem doenc¢a em estadio avangado
ao diagnostico, com evolugéo indolente e incuravel. O aspecto morfologico € o
de composicdo celular polimorfa com todos os elementos encontrados no
centro germinativo. A proporgéo entre centrécitos e centroblastos varia de caso
a caso e € a base para a classificagdo citoldgica (graus 1, 2 e 3). O
imunofendtipo caracteristico € o da expressao de antigenos de células B,
sendo importante a expressdo de CD 10. Os achados genéticos incluem a
t(14;18) em 70 a 95% dos casos, resultando na expresséo da oncoproteina Bcl-
2, que é capaz de impedir a apoptose. As células normais correspondentes séo

os centrécitos e centroblastos do centro germinativo folicular (SOARES, 2001).
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2.2.3.2 Neoplasias linféides de células T/INK

2.2.3.2.1 Leucemial/linfoma de células T do adulto

A leucemia/linfoma de células T do adulto foi descrita inicialmente no Japéo e
associa-se ao retrovirus HTLV-1, que é encontrado clonalmente incorporado ao
genoma das células T neoplasicas. A forma aguda da doenga é bastante
agressiva, tendo sobrevida média em torno de seis meses. Os aspectos
morfolégicos s&o muito diversificados. O tamanho celular pode ser
extremamente variavel, desde células pequenas de nucleo denso e pouco
atipico até formas com ceélulas grandes e bizarras. No sangue ha presenga de
células com nucleo hiperlobado (flower cells). Envolvimento cutaneo & visto em
cerca de dois tergos dos casos, com intenso epiteliotropismo. O imunofenétipo
€ caracterizado pela presenga de antigenos de células T (CD 2, CD 3, CD
45RO, CD 5) e o achado genético € a presenga do genoma do HTLV-1
integrado a célula neoplasica (SOARES, 2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005;

RIZVI et al., 2006).

2.2.3.2.2 Micose fungoide/sindrome de Sézary

Micose fungdide é a forma mais comum de linfoma de células T cutaneo, em
que a pele é variavelmente afetada por manchas, placas ou tumores, com ou
sem eritrodermia generalizada. A sindrome de Sézary é uma das formas mais
agressivas de linfoma de células T cuténeo, em que a pele é difusamente

afetada e ha envolvimento até do sangue periférico, com a circulagdo de
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linfécitos atipicos com nucleos cerebriformes (SOARES, 2001; GIRARDI et al.,

2004).

E um LNH extranodal relativamente raro com uma incidéncia estavel de
aproximadamente 0,36 casos por 100.000 pessoas por ano (GIRARDI et al.,
2004). Os achados morfolégicos séo caracterizados por infiltrado celular na
derme superior com exocitose (epidermotropismo), de linfécitos cerebriformes
formando os microabscessos de Pautrier. As células apresentam cromatina
grosseira, grumosa, sendo o nucléolo inaparente. Pode haver células maiores
de permeio, com evidente polimorfismo celular. O imunofendtipo é o da
expressdo de antigenos de células T (CD 2, CD 3, CD 5), sendo quase
exclusivamente um linfoma de células CD 4. Nao ha expressdao de CD 7. A
célula normal correspondente € o linfocito T epidermotrépico CD 4+ (SOARES,

2001; JAFFE & PITTALUGA, 2005).

Em linfomas de células T cutaneos, células residentes da pele estdo em
interagdo com células do endotélio dos capilares da derme. Células
linfomatosas circulantes com antigenos linfocitarios cutaneos (CLA) “rolam” ao
longo de células do endotélio capilar que expressam E-selectina. Receptores
de quimiocinas (por exemplo, receptor de quimiocina CC 4 (CCR4)) nas celulas
T malignas reconhecem quimiocinas (por exemplo, ligante de quimiocina CC 17
(CCL17)), que sao expressas no lado intraluminal das células endoteliais, e
facilitam muito a ligagao de antigenos tipo 1 das células do linfoma a moléculas
de adesado intercelular tipo 1 das células endoteliais, com subsequente

extravasamento dos linfécitos na derme. Da derme as células do linfoma
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desenvolvem uma afinidade por células epidérmicas e juntam-se ao redor das
celulas de Langerhans, formando os microabscessos de Pautrier, que podem
ser observados no exame histologico. Este processo é principalmente guiado
pela interagéo da integrina aER7, do CCR4 e do complexo receptor de célula T
(TCR) - CD 4 das células do linfoma com a E-caderina, CCL 22 e moléculas de
antigenos leucocitarios humanos do complexo principal de histocompatibilidade
de classe Il (MHC-I1) das células de Langerhans, respectivamente (GIRARDI et

al., 2004) (Figura 1),
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Figura 1: Patogénese da Micose Fungdide
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Fonte: Adaptada de GIRARDI et al. (2004).

2.2.3.2.3 Linfoma anaplasico de grandes células

O linfoma anaplasico de grandes células é um linfoma T/nulo que apresenta

padrao histolégico caracteristico e definido pela expressdo de CD 30. O
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aspecto morfolégico € caracterizado por proliferagdo de grandes células
pleomérficas, em arranjo sincicial, acometendo os seios linfonodais. Os nucleos
podem ser pleomorficos, mas a maioria sdo reniformes ou redondos.
Apresentam citoplasma abundante e regido do aparelho de Golgi proeminente.
O imunofendtipo € a marcagao obrigatédria de CD 30 e, geralmente, apresenta
marcador de células T ou é de padrdo nulo. A presenga da proteina ALK-1 &
outro achado imunofenotipico freqliente. Esta proteina é chamada de quinase
do linfoma anaplasico, sendo decorrente da t(2;5)(p23;q35), achado genético
caracteristico desta neoplasia (JAFFE & PITTALUGA, 2005; SOARES, 2001).
A presenca da proteina ALK-1 nestes linfomas esta associada a um melhor
progndstico (FALINI et al, 1999). Outras alteragbes genéticas menos
freqlientes neste linfoma séo t(1;2)(q21;p23), t(2;3)(p23;921), t(2;22)(p23;q11)

e inv(2)(p23,q35)(RIZVI et al., 2006).

2.2.3.2.4 Linfoma de células T periféricas nao especificado

Linfoma de células T periféricas nado especificado €, admitidamente, uma
categoria heterogénea, onde todos os linfomas de células T que ndo podem ser
encaixados em entidades clinico-patoldgicas distintas sdo colocados. O curso
clinico é agressivo, com indices de recidiva maiores que os linfomas de células
B. Morfologicamente, a composi¢ao celular € heterogénea com a mistura de
células grandes e pequenas em propor¢ao variavel. Infiltrado inflamatério de
permeio € comum. Geralmente envolve a zona paracortical do linfonodo.
Muitos casos tém um fendtipo de células T maduras e expressam um dos

antigenos maiores: CD 4 > CD 8. Perda de expresséo de antigenos pan-T (CD
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3, CD 5, CD 2, CD 7) ocorre em 75% dos casos, com CD 7 mais

freqientemente estando ausente (JAFFE & PITTALUGA, 2005; SOARES,

2001).

2.2.4 Sitios extranodais mais freqlientemente acometidos

2.2.4.1 Trato gastrointestinal

O TGI é a localizagao extranodal mais freqiientemente envolvida por LNH na
maioria das séries estudadas. Representam de 4 a 20% de todos os LNHs e 30
a 40% de todos os casos de linfomas extranodais (ZUCCA et al.,, 1997;
CRUMP et al., 1999; IBRAHIM et al., 2001; AL-SHEMMARI et al., 2003; HE et
al., 2005). No mundo ocidental as localizagbes mais comuns s&o: o estbmago
(aproximadamente 50 a 60% dos casos), o intestino delgado
(aproximadamente 30% dos casos) e o intestino grosso (aproximadamente
10% dos casos). No intestino delgado a apresentacgao ileo-cecal € mais comum
(ZUCCA et al., 1997). Estas proporgdes podem diferir geograficamente, com
linfomas do intestino delgado sendo mais comuns que linfomas gastricos, no
oriente médio (ZUCCA et al., 1997). No extremo oriente (Japdo), Nakamura et
al., em 2003, descreveram as caracteristicas de 455 pacientes com LNH do
TGl e encontraram a seguinte distribuicdo: 75% de pacientes com linfoma

gastrico, 22% com linfoma intestinal e 4% com acometimento concomitante do

estdbmago e do intestino.
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Em relaga@o a histologia, existe variagdo entre as séries estudadas quanto ao
subtipo histolégico mais comum. Na grande maioria sao linfomas de células B
(DAMAJ et al, 2003; RADERER et al, 2004). Koch et al., em 2001,
descrevendo uma série de 371 pacientes, encontraram 40,1%, 3,1% e 3,8% de
linffomas tipo MALT no estébmago, intestino delgado e regido ileo-cecal,
respectivamente. Nenhum caso de linfoma MALT foi encontrado no duodeno,
colon e reto. Ja os linfomas de alto grau representaram 36,8%, 62,5% e 65,4%

dos casos no estémago, intestino delgado e regiao ileo-cecal, respectivamente.

Segundo Damaj et al., em 2003, os linfomas de alto grau (com predominio da
histologia difuso de grandes células) sdo os subtipos mais encontrados no TG,
exceto no estdmago, onde predominam os linfomas de baixo grau, sendo o
linfoma MALT responsavel por 40% de todos os linfomas gastricos e o linfoma

folicular responsavel por menos de 7% dos linfomas do TGI.

No Japao, Nakamura et al. (2003), encontraram que a maioria dos linfomas
primarios do TGl (51%) eram de ceélulas B tipo baixo grau, com predominio dos
linfomas tipo MALT. Quarenta e um por cento (41%) dos pacientes desta série
apresentavam linfomas B de alto grau, com predominio do linfoma difuso de

grandes células e 9% dos pacientes tinham linfoma de células T.

Economopoulos et al., em 2005, descrevendo uma série de 37 casos de LNHs
com envolvimento extranodal multifocal, encontraram que 26 casos tinham

envolvimento gastrico ou intestinal, com ou sem envolvimento de outros sitios
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extranodais. O LDGCB representou 62% dos casos e o linfoma MALT

representou 27% dos casos.

No Brasil, Thomé et al. (2005), descrevendo as caracteristicas morfolégicas e
imuno-histoquimicas de 32 casos de linfomas gastricos, encontraram 17 casos

de linfomas MALT e 15 casos de linfomas difusos de grandes células.

Os sintomas presentes sdo geralmente devido a localizagdao do tumor (dor,
obstrugdo, hemorragia). Febre e suores noturnos sdo incomuns e, se eles
ocorrem, sdo mais freqientemente associados com um fenétipo de células T
elou localizagado intestinal. Perda de peso &€ comum, embora seja uma
consequiéncia mais freqiiente da localizagdo do tumor e ndo um sintoma

constitucional da doenga (ZUCCA et al., 1997).

No estdmago os achados radiologicos usualmente consistem de multiplos
nédulos ou grande massa, algumas vezes com ulceragdo central e infecgédo
fungica. Cerca de 33% dos pacientes tém infiltragao difusa semelhante a linite
plastica. Apenas 10% dos casos tém hipertrofia das rugosidades da mucosa
semelhante ao visto na gastrite hipertrofica (VINNICOMBE & REZNEK, 1999).
Espessamento da parede, com ou sem infiltragdo da mucosa, é o achado usual
no intestino delgado. No célon e reto os LNHs podem apresentar-se como uma
massa polipéide, indistinguivel dos carcinomas, principalmente no ceco

(VINNICOMBE & REZNEK, 1999).



53

2.2.4.2 Pele

Linfomas primarios cutdneos representam um grupo muito numeroso de
linfomas extranodais, representando aproximadamente 10% dos casos
(ZUCCA et al., 1997). Linfoma primario cutaneo é definido como a presencga de
acometimento cutaneo isolado, sem doenga sistémica ou nodal por um periodo

de seis meses apods o diagnostico (ZUCCA et al., 1997).

Linfomas da pele sdo mais frequentemente de células T, com micose fungdide
e sindrome de Sézary correspondendo a cerca de 65% de todos os casos
(ZUCCA et al.,, 1997). As manchas ou placas da micose fungdide tém uma
predilegédo por areas nao expostas ao sol, embora qualquer area da pele possa
estar envolvida. As lesées podem ter tamanhos variados, podem coalescer e
formar placas ou podem involuir parcialmente, deixando uma placa anular
residual. Historicamente, o termo sindrome de Sézary tem sido usado para
descrever pacientes com micose fungoéide que tém eritrodermia e células

atipicas circulantes, com nucleos convolutos (células cerebriformes) (GIRARDI

et al., 2004).

O envolvimento cutaneo por leucemia/linfoma de células T do adulto ocorre em
cerca de dois tergos dos casos (SOARES, 2001). Esta neoplasia esta
associada com infecgédo pelo HTLV-1. A cidade de Salvador (Bahia, Brasil) &
uma area endémica para o HTLV-1, com uma prevaléncia estimada na
populagao geral de 1,76% (OLIVEIRA et al., 2005). Barbosa et al., em 1999,

estudando casos de leucemia/linfoma de células T do adulto na Bahia,
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encontraram 20% dos casos acometendo adultos jovens, predominantemente
do sexo masculino e da cor negra. Histologicamente os tumores apresentaram-
se como linfoma T polimérfico, micose fungdide e linfoma anaplasico de
grandes células. Recente descrigao feita por Oliveira et al. (2005) mostra, em
nosso meio, a associagdo da dermatite infectiva, um eczema crénico
recidivante da infancia, com o HTLV-1 (100% dos casos apresentavam

soropositividade para o HTLV-1).

A pele também & um sitio relativamente comum de disseminagdo de muitos

linfomas nodais, especialmente aqueles de fenétipo T (ZUCCA et al., 1997).

A classificagdo dos linfomas B da pele é controversa. Em um grande percentual
sao linfomas difusos de grandes células acometendo mais comumente o couro
cabeludo e o tronco e, apesar das caracteristicas histologicas agressivas,
apresentam comportamento clinico indolente. Mais agressivo € o curso clinico
do linfoma cutdneo de grandes células B da perna (ZUCCA et al., 1997). Na
tabela 4 observamos a mais recente classificagdo da OMS-EORTC para os

linfomas cutaneos.

Tabela 4: Classificacdo da OMS/EORTC para linfomas cutaneos

1- Linfomas cutaneos de células T/NK
1.1 Micose fungdide
1.2 Variantes e subtipos da micose fungdide

Micose fungéide foliculotropica
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Reticulose pagetodide
Pele lassa granulomatosa
1.3 Sindrome de Sézary
1.4 Leucemia/linfoma de células T do adulto
1.5 Desordens linfoproliferativas CD 30 + primarias da pele
Linfoma anaplasico de grandes células primario da pele
Papulose linfomatdide
1.6 Linfoma de células T tipo paniculite subcutanea
1.7 Linfoma de células T/NK extranodal, tipo nasal
1.8 Linfoma de células T periféricas primario cutaneo, nao-especificado

Linfoma de células T epidermotrépico CD8+, agressivo, primario
cutaneo (provisorio)

Linfoma de células T cutdneo gama/delta (provisorio)

Linfoma de células T pequenas e médias CD4+, pleomérficas, primario
cutaneo (provisorio)

2- Linfomas cutineos de células B
2.1 Linfoma de células B da zona marginal primario cutaneo
2.2 Linfoma centro-folicular primario cutaneo
2.3 Linfoma difuso de grandes células B primario cutaneo, da perna
2.4 Linfoma difuso de grandes células B primario cutaneo (outros)
Linfoma de grandes células intravascular
3- Neoplasia de precursor hematologico

3.1 Neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+ (linfoma de células NK
blasticas)

Fonte: adaptado de WILLEMZE, et al. (2005).
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2.2.4.3 Trato génito-urinario

O trato génito-urinario representa menos de 5% de todos os LNHs extranodais.
O testiculo corresponde a vasta maioria dos casos, representando de 1 a 2%
de todos os LNHs. Oitenta e cinco por cento dos casos ocorrem em pacientes
maiores que 60 anos de idade. O envolvimento bilateral esta presente em 20%
dos casos. A apresentagao inicial € de dor e edema testicular, podendo ser
visto aspecto sugestivo de linfoma na ultrassonografia (areas hipoecédicas bem
definidas ou, mais raramente, baixa ecogenicidade difusa). Mostram uma
tendéncia a associagao com linfomas do anel de Waldeyer, sistema nervoso
central e pele. As histologias mais comuns séo o LDGC e o linfoma de Burkitt

(ZUCCA et al., 1997; VINNICOMBE & REZNEK, 1999).

2.2.4.4 Linfomas de cabeca e pescogo

Sitios comumente afetados por linfoma na cabega e no pescogo sédo o anel de
Waldeyer, a fossa nasal, seios paranasais, a cavidade oral e seus anexos
(glandulas salivares) (VINNICOMBE & REZNEK, 1999; ENRIQUE et al., 2004).
Linfomas ndo-Hodgkin extranodais representam 5% de todas as malignidades
de cabeca e pescogo. Destes, aproximadamente, 35% s&o nas tonsilas e 20%
na nasofaringe, com o restante dos casos afetando a cavidade oral, glandulas
salivares, seios paranasais e base da lingua em ordem decrescente de

frequéncia (VINNICOMBE & REZNEK, 1999).
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No Japao, dois trabalhos publicados em épocas distintas, encontraram o anel
de Waldeyer como o principal sitio- de acometimento dos LNHs extranodais,
superando o estdbmago. Em 1990, Suzuki & Oyama, descreveram 431 casos de
LNH de células B, sendo que 84 casos eram no anel de Waldeyer, 84 casos
eram no estdmago, 21 casos eram no intestino delgado e 13 casos eram na
tiredide. Em 2000, Ueda & Tsutani, encontraram também o anel de Waldeyer

como o principal sitio extranodal acometido (30% dos casos).

Mais de 70% dos LNHs primarios das tonsilas sdo do tipo difuso de grandes
células B. Em contraste com o TGI, linfomas tipo MALT sao incomuns,
enquanto os foliculares sao freqlentes. Linfoma de Burkitt e linfoma
linfoblastico (B ou T) comumente afetam as tonsilas, sendo encontrados quase
que exclusivamente em criangas (ZUCCA et al, 1999; TAN, 2004). Um
importante aspecto da histéria natural do linfoma do anel de Waldeyer € a sua
relagdo com envolvimento do TGlI, sendo a endoscopia digestiva alta parte do

estadiamento destes linfomas (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & REZNEK,

1999).

A grande maioria dos linfomas da cavidade oral é de comportamento agressivo.
O linfoma folicular representa apenas 15 a 20% dos casos de linfoma.
Entretanto, nas glandulas salivares, cerca de metade dos pacientes tem
linfomas de baixo grau tipo MALT, tipo que é visto apos inflamagéo crdnica
devido a sialoadenite mioepitelial associada com sindrome de Sjégren (ZUCCA
et al., 1999). Linfomas da glandula salivar representam 5 a 10% de todos os

tumores das glandulas salivares e menos de 5% de todos os linfomas. No
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entanto, a verdadeira incidéncia de linfoma das glandulas salivares é dificil de
estimar por causa da presenga de linfonodos na glandula parétida que podem

ser o sitio inicial do linffoma (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE & REZNEK,

1999).

Na cavidade oral as maiores frequéncias de localizagdo de LNH sao: palato

duro, gengiva e mucosa oral (ZUCCA et al., 1999).

Linfomas ndo-Hodgkin representam 8% dos tumores dos seios paranasais. No
ocidente a doenga predominantemente afeta homens acima de 50 anos de
idade. Na Asia os jovens sdo mais afetados por linfomas agressivos de fenétipo
T (VINNICOMBE & REZNEK, 1999). O seio maxilar € o mais freqlientemente
acometido e os pacientes apresentam-se com edema facial agudo e dor
(VINNICOMBE & REZNEK, 1999; ZUCCA et al., 1999). Profilaxia para recidiva

em SNC deve ser utilizada no tratamento destes pacientes (OPREA et al,,

2005).

Linfoma primario da tiredide é incomum, representando apenas 5% de todas as
neoplasias da tiredide e menos de 2% dos linfomas extranodais (ZUCCA et al.,
1999). A maioria dos pacientes tem linfoma difuso de grandes células B (80%
dos casos) e clinicamente apresentam-se com uma massa cervical de rapido
crescimento, comprimindo estruturas como a laringe e o eséfago. H4 uma
associagdo com tireoidite linfocitaria cronica (de Hashimoto) (ZUCCA et al,,

1999; VINNICOMBE & REZNEK, 1999; VEGA et al., 2005).



59

2.2.4.5 Linfoma primario do sistema nervoso central

Linfoma primario do SNC é definido como surgindo no eixo cranio-espinhal e
permanecendo confinado ao mesmo (cérebro, olho, leptomeninges e medula
espinhal). E um tumor raro que mostrou aumento de incidéncia em pacientes
imunocomprometidos (congénita, adquirida ou iatrogénica). Representam 1 a
2% dos tumores malignos cerebrais e 2 a 4% de todos os linfomas extranodais
(ZUCCA et al.,, 1999; BATCHELOR & LOEFFLER, 2006). Envolvimento
secundario do SNC ocorre em 5 a 30% dos LNHs sistémicos (ZUCCA et al.,,

1999; SPECTRE et al., 2005).

A apresentagao deste linfoma é de uma lesdo tumoral, com efeito de massa,
mas a histéria é freqlientemente curta e, como 50% das lesdes sao frontais, os
pacientes apresentam-se com mudang¢a de personalidade (VINNICOMBE &
REZNEK, 1999). Mais de 50% das lesGes sao encontradas na substéncia
branca cerebral profunda, proximo do corpo caloso. Quinze por cento das
lesbes afetam a substancia cinzenta do talamo e ganglios da base e 10%
surgem na fossa posterior. Doenga multifocal & vista em mais de 15% dos
casos (VINNICOMBE & REZNEK, 1999). Mais de 40% dos pacientes mostram
envolvimento do liquor e 20% mostram envolvimento dos olhos (ZUCCA et al,,
1999). A maioria, aproximadamente 90%, dos linfomas primarios do SNC sao
LDGCB e os 10% restantes sao representados por linfomas de baixo grau,

linfoma de Burkitt e linfomas de células T (BATCHELOR & LOEFFLER, 2006).



60

2.2.4.6 Outros sitios acometidos

Linfomas né&o-Hodgkin envolvendo o osso sao relativamente comuns em
pacientes com doenga avangada, mas constituem menos de 5% das
apresentagdes primarias extranodais (ZUCCA et al.,, 1999; VINNICOMBE &
REZNEK, 1999). O sitio mais comum de apresentagcdo € o fémur e outros
ossos longos, seguidos pelo iliaco e escapula. Dor € um sintoma comum e
achados radiologicos geralmente séo lesdes liticas e, menos comumente,
lesbes escleroticas e/ou mistas. A grande maioria sdo LDGCB em adultos e

linfoma linfoblastico em criangas (ZUCCA et al., 1999; VINNICOMBE &

REZNEK, 1999).

Linfoma primario do pulméo isolado é raro, representando menos de 1% de
todos os linfomas extranodais localizados. O pulméo € frequentemente
envolvido por linfoma disseminado. A histologia mais comum € representada
por linfomas MALT, podendo ocorrer também o linfoma difuso de grandes

células e linfoma de células T (ZUCCA et al., 1999).

O envolvimento do figado por linfoma é relativamente comum e usualmente
indica doenga avangada. Entretanto, linfoma primario do figado &
extremamente raro, com menos de 100 casos descritos na literatura. Um
possivel papel dos virus das hepatites B e C tem sido proposto. Tipicamente
ocorre na quinta década de vida, com predominio em homens. A maioria s&o
LDGCB, mas linfomas T periféricos e linfomas MALT também sao relatados

(ZUCCA et al.,, 1999; VINNICOMBE & REZNEK, 1999). Numa serie de oito



61

casos descritos por Eom et al., em 2004, observa-se 62,5% de linfoma de
células T, incluindo 37,5% de linfoma T hepato-esplénico. Em 37,5% dos casos

o diagnostico foi de LDGCB.

O envolvimento da medula éssea por LNH esta presente em 20 a 40% dos
pacientes no diagndstico e esta associado com pior prognéstico do que quando
ha envolvimento do pulm&o ou figado. Nos linfomas de alto grau o
envolvimento é focal e nos linfomas de baixo grau ha envolvimento difuso da

medula 6ssea (VINNICOMBE & REZNEK, 1999).

2.3 LINFOMAS NAO-HODGKIN EXTRANODAIS E AIDS

A infecgdo pelo HIV é associada com um aumento do risco de LNHs
sistémicos, usualmente envolvendo sitios extranodais (em 80 a 90% dos
casos)(SPARANO, 2001, PAREKH et al.,, 2003). Os LNHs representam a
segunda neoplasia mais comum em AIDS, superados apenas pelo sarcoma de
Kaposi, sendo encontrados em 3 a 10% de todos os pacientes (MESQUITA,
2002). Os principais sitios extranodais acometidos sdo o TGI, a medula éssea,
o figado e o SNC. Podem estar envolvidos na génese destes tumores: a
imunossupressao induzida pelo HIV, a reducdo da imunovigilancia, a
desregulagao na produgao e liberagdo de citocinas e fatores de crescimento, o
estimulo a diferenciagéo e a proliferagdo cronica de células linféides e lesdes
genéticas envolvendo proto-oncogenes e genes supressores tumorais, dentre

outros (PORTUGAL, 2004).
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As categorias de linfomas associados ao HIV, incluidas na classificagdo da
OMS (JAFFE et al., 2001), sdo agrupadas como: linfomas também ocorrendo,
embora esporadicamente, na auséncia da infecgdo pelo HIV; linfomas néo
usuais ocorrendo mais especificamente em pacientes HIV-positivos e linfomas

também ocorrendo em outros estados de imunodeficiéncia (CARBONE &

GLOGHINI, 2005).

Dos linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes, a vasta
maioria sao linfomas de Burkitt, LDGCB variante centroblastica e LDGCB
variante imunoblastica. Podem acometer sitios nodais e extranodais
destacando-se nestes o linfoma primario de SNC. Duas raras entidades
representam os linfomas que ocorrem mais especificamente em pacientes HIV-
positivos: o linfoma plasmablastico da cavidade oral e o linfoma efusional
primario. Na terceira categoria, representada pelos linfomas que ocorrem em
outros estados de imunodeficiéncia, encontramos o linfoma de células B
polimorfico, semelhante ao que ocorre na doenga linfoproliferativa pos-

transplante (CARBONE & GLOGHINI, 2005) (Tabela 5).

Tabela 5: Classificagao da OMS-2001 dos LNHs associados a AIDS

1- Linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes
1.1 Linfoma de Burkitt
Classico
Com diferenciagao plasmocitoide

Atipico
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1.2 Linfoma difuso de grandes células
Centroblastico
imunoblastico

1.3 Linfoma B extranodal da zona marginal associado a mucosas (MALT)
(raro)

1.4 Linfoma T periférico (raro)
1.5 Linfoma de Hodgkin Classico

2- Linfomas que ocorrem mais especificamente em pacientes HIV-
positivos

2.1 Linfoma plasmablastico da cavidade oral
2.2 Linfoma efusional primario

3- Linfomas que também ocorrem em outros estados de
imunodeficiéncia

3.1 Linfoma de células B polimérfico (semelhante a doenga linfoproliferativa
pos-transplante)

Fonte: Adaptado de JAFFE et al. (2001).

Linfoma efusional primario (LEP) compreende aproximadamente 1 a 5% dos
casos de linfomas relacionados a AIDS. Clinicamente a doenga € caracterizada
pela auséncia de manifestacdo nodal e presenga de efusdes neoplasicas
(pleural, peritoneal ou pericardica). Semelhante a doengca de Castleman
multicéntrica e ao sarcoma de Kaposi, o HHV-8 tem sido implicado na
patogénese desta entidade. O EBV também é detectado na maioria dos casos

(NAVARRO & KAPLAN, 2006).
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O fenétipo do LEP revela perda de expressdo de antigenos da linhagem B,
incluindo imunoglobulina de superficie, mas rearranjos do gene da
imunoglobulina sado usualmente positivos, indicando uma origem clonal B

(CARBONE & GLOGHINI, 2005; NAVARRO & KAPLAN, 2006).

O linfoma plasmablastico tem sido relatado em pacientes sem infecgdo pelo
HIV, mas tem ocorrido predominantemente em pacientes com infecgao
avangada por este virus. Pode ocorrer em uma variedade de sitios,
predominando na cavidade oral. Morfologicamente, as células malignas séo
parecidas com plasmablastos, mas carreiam um fenétipo de célula plasmatica
madura. Geralmente sdo negativos para marcadores de células B e T, mas séo
positivos para cadeia leve, antigeno de membrana epitelial (EMA) e
imunoglobulina G. O indice de proliferagéo celular geralmente é alto, em torno
de 75 a 95%. Alguns tumores sao também positivos para VS 38c, CD 79a e CD

138 (NAVARRO & KAPLAN, 2006).

Linfoma primario de SNC ocorre em pacientes profundamente
imunocomprometidos, geralmente com contagens de CD4 abaixo de 50/mm?®. A
maioria sdo LDGCB e tendem a ser multifocais no cérebro. A incidéncia de
LNH de SNC decresceu ap6s a introdugdo da terapia antiretroviral de alta
eficacia (HAART). O EBV aparece como o agente destes linfomas, sendo
detectado no estudo do liquor destes pacientes. Surpreendentemente, o EBV
raramente € detectado no liquor de pacientes HIV-positivos sem LNH de SNC
(NAVARRO & KAPLAN, 2006). O prognéstico é ruim, com apenas 10% dos

pacientes sobrevivendo mais de um ano apds radioterapia do cerebro
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(SPARANO, 2001). Existem relatos de resposta a terapia dirigida contra o EBV
(com altas doses de zidovudina, ganciclovir e interluecina-2) (PAREKH et al.,

2003).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar clinica e histopatologicamente os Linfomas n&ao-Hodgkin (LNHs)
com manifestagdo extranodal ao diagnostico atendidos no Hospital Aristides

Maltez, no periodo de janeiro de 1999 a julho de 2001.

3.2 ESPECIFICOS

Determinar os sitios anatémicos extranodais mais freqlientes de acometimento
pelos LNHs em nosso meio, bem como seus principais subtipos histoldgicos

conforme a classificagdo da OMS-2001 (JAFFE et al., 2001).

Determinar o estadiamento destes pacientes no momento do diagnéstico,

verificando o carater localizado ou difuso da doencga.
Correlacionar subtipos histologicos e diferentes estadiamentos com alguns
aspectos clinicos e laboratoriais (nivel de LDH, indice prognostico

internacional, sobrevida, mortalidade).

Descrever as principais modalidades terapéuticas utilizadas.
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4 JUSTIFICATIVA

Enquanto para a maioria dos canceres a incidéncia e a mortalidade estao
decrescendo, para os LNHs elas estdo aumentando (MULLER et al., 2005). O
aumento da incidéncia de LNH & pobremente entendido, porém tem sido
atribuido, em 1/3 dos casos, a epidemia da AIDS e terapias imunossupressoras
(CHIU & WEISENBURGER, 2003). Outras causas incluem imunodeficiéncias,
varias infecgdes, agregacao familial, transfusdo sangtinea, susceptibilidade
genética a LNH, dieta e exposicdo a pesticidas e solventes (CHIU &

WEISENBURGER, 2003).

Em geral, os LNHs surgem predominantemente em sitios nodais e, cerca de 20
a 30% dos casos de LNH, tém origem em sitios extranodais (MULLER et al.,
2005; GOSPODAROWICZ & SUTCLIFFE, 1995; ERLEMANN et al., 2002).
Porém, dados da literatura mostram uma variagdo quanto a freqiéncia de LNH
extranodal. Uma maior freqiéncia tem sido descrita no Kuwait e Franc¢a (52% e
42%, respectivamente). Em paises como Israel, Dinamarca e Reino Unido tém
sido descritas freqiiéncias menores, 34%, 33% e 22-25%, respectivamente
(MULLER et al, 2005). Alguns subtipos histologicos de LNH estdo
estreitamente associados com acometimento extranodal como no caso dos
LNHs T periféricos, que apresentam manifestacdo extranodal em mais de 80%
dos casos (MULLER et al., 2005). O acometimento de sitios extranodais
especificos tem sido relacionado a alguns subtipos histoldgicos, como no caso

de linfomas T cutaneos e linfoma da zona marginal extranodal gastrico.
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Considerando as diferengas geograficas quanto a freqiiéncia de LNHs
extranodais e seus subtipos histolégicos e a escassez de dados em nosso
meio, decidimos estudar os LNHs com acometimento extranodal ao diagndstico
em um Hospital de Cancer em Salvador — Bahia, Brasil. Para tanto foram
analisados aspectos histopatoldgicos e imuno-histoquimicos destes linfomas
conforme a OMS (JAFFE et al, 2001) e estes foram correlacionados com
alguns aspectos clinicos e laboratoriais. Desde que variagcdes geograficas
podem refletir diferengas nos mecanismos patogénicos dos LNHs extranodais,

este estudo podera contribuir para buscar fatores associados a este tipo de

apresentagado em nosso meio.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 SELEGAO DOS PACIENTES

Foram revistos os laudos anatomo-patologicos dos pacientes com diagnéstico
de Linfoma n&o-Hodgkin do Servico de Anatomia Patolégica do Hospital
Aristides Maltez — Liga Bahiana Contra o Cancer referentes ao periodo de
janeiro de 1999 a julho de 2001. Todos os pacientes com o referido diagndstico
foram selecionados para andlise de prontudrio a fim de identificar a presenca
de manifestagdo extranodal da doenga. Com isso foram identificados 145
casos de linfomas nao-Hodgkin neste periodo. Destes, 44 casos foram
selecionados por serem considerados linfomas extranodais. O linfoma foi
considerado extranodal quando a manifestagdo da doencga era exclusivamente
fora dos linfonodos ou quando o maior componente tumoral era em sitio
extranodal se havia tambem manifestagdo nodal. Foram excluidos 4 pacientes
que nao apresentavam no prontuario informagdes minimas necessarias para o
estudo (apenas a consulta inicial na triagem, sem exames de laboratério e de
imagem). Foram também excluidos casos com manifestagdo extranodal a
recidiva e casos de mieloma multiplo / plasmocitoma. O presente estudo foi

aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do HAM, parecer n° 118/06.

5.2 COLETA DE DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS

Nos laudos anatomo-patolégicos dos pacientes foram colhidas informacgbes

iniciais como: nome completo, registro hospitalar, numero da biopsia e
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diagndstico anatomo-patoldgico. Posteriormente, foram analisados os
prontuarios dos pacientes a procura de outras informagbées ao diagndéstico
como: sexo, idade, numero do estudo imuno-histoquimico (quando disponivel),
manifestagao inicial da doencga, sitio extranodal acometido, resultados de
exames (LDH, tomografias, bidépsia de medula 6ssea, estudo do liquor) a fim de
confirmar e/ou obter o estadiamento clinico inicial destes pacientes segundo os
critérios de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977), sendo estes dados anotados em
ficha padrdo de inquérito clinico (Anexo I). Foram também colhidos dados
sobre o tratamento realizado (cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia) e o
estado atual do doente (vivo em remissao completa, vivo com recidiva, ébito e
causa do Obito) baseados na ultima consulta realizada, sendo esta a mais

proxima de quando o levantamento de dados foi realizado.

5.3 ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Foram obtidas laminas coradas com hematoxilina-eosina (H&E) para revisao
histoldgica por um patologista. Quando a lamina nao foi encontrada ou estava
em precario estado de conservagao, novos cortes com espessura de 3 ym

foram realizados, a partir dos blocos de parafina, e foram corados pelo H&E.

5.4 ESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO (IHQ)

Pacientes que tinham laminas de IHQ disponiveis foram revisadas. Quando
nao disponiveis novos cortes histoldgicos de 4 um dos blocos de parafina dos
casos selecionados foram feitos, montados em laminas previamente tratadas

com solugao sulfocromica e passadas em solu¢ao adesiva de cola Cascorez a
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5%, e submetidos a imuno-histoquimica para posterior revisdo. Foi empregada

a técnica da streptoavidina-biotina-peroxidase (BOENISH, 1989), anexo Il.

Foram utilizados anticorpos monoclonais ou policlonais (marcadores)
disponiveis comercialmente. Todos os anticorpos utilizados foram da marca

DAKO. A especificidade e a origem dos anticorpos estéo listadas na Tabela 6.

e Marcadores para células B: CD20 e CD79a;

e Marcadores para células T: CD3 e CD45R0O (OPD4, UCHL-1);
e Marcador de proliferagéo celular: MIB1,

e Marcador para plasmaécitos: CD38;

e Qutros marcadores: CD30, Bcl2, CD5, CD23, CD10.

Tabela 6: Anticorpos a serem utilizados para imuno-histoquimica

Anticorpo Clone Especificidade Diluicao
CD3 Policlonal Linfécito T 1:100
CD 45RO UCHL-1 Linfécito T 1:100
CD 30 Ber-H2 Antigeno Ki-1 1:40
CD 20 L 26 Linfocito B 1:100
CD 38 VS 38c Plasmocito 1:25
CD 79a JCB 117 Linfocito B 1:50

Ki 67 MIB Proliferagao Celular 1:25
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5.4.1 Procedimento para imuno-histoquimica

As secgbes histologicas foram desparafinizadas em dois banhos de xilol
durante 05 minutos cada, desidratadas em dois banhos de alcool absoluto por
03 minutos cada e entdo hidratadas em agua corrente, agua destilada e,
posteriormente, colocadas em tampéo PBS. A recuperagdo antigénica foi feita
pelo calor umido, colocando as laminas submersas em tampéo citrato pH 6.0
em panela de pressao (WMF perfect german) durante 05 minutos. As laminas
foram incubadas com o anticorpo primario diluido no reagente da DAKO
(diluidor de anticorpo) conforme diluigbes previamente padronizadas (Tabela
6), por 40 minutos a 37°C em camara umida. Em seguida, ap6s lavagens com
PBS, as laminas foram incubadas com anticorpo secundario, Ig de coelho anti-
[gG de camundongo biotinilado, na diluigao de 1:300 (DAKO, US), para
anticorpos monoclonais, e lg de suino anti-IlgG de coelho biotinilado, na diluigao

de 1:600 (DAKO, US), para anticorpos policlonais, por 30 minutos a 37°C.

A revelagdo foi obtida com o cromégeno 3'3' diaminobenzidina (DAB) e o
peréxido de hidrogénio (Vector Inc, Burligame, EEUU — Kit) como substrato da
peroxidase. A reagao foi interrompida com lavagens em agua corrente. Os
cortes histologicos foram contra corados com hematoxilina de Harris,
desidratados em alcool absoluto, clarificados em xilol e recobertos com

laminulas de vidro sob balsamo do Canada.



73

5.5 ANALISES ESTATISTICAS

Para realizagdo das andlises estatisticas foi utilizado o software BioEstat®
versdo 3.0 — Sociedade Civil Mamiraua / MCT — CNPgq / Conservation
International (AYRES et al., 2003). Na andlise de dados n&o-paramétricos
dicotdmicos foram utilizados os testes do qui-quadrado e o de probabilidades
exato de Fisher. Este dltimo foi utilizado quando a amostra, em uma das
caselas, foi inferior a 5. O valor de p foi considerado significativo quando <
0,05. A analise da sobrevida global foi feita utilizando o método de Kaplan-
Meier e a analise comparativa da sobrevida global segundo o estadiamento foi

feita utilizando o teste log-rank.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

Dos 145 pacientes diagnosticados com LNH no HAM, no periodo do estudo,
foram selecionados 44 pacientes (30,3%) com manifestagdo extranodal ao
diagndstico, porém apenas 40 pacientes entraram no estudo por motivo ja
referido. A distribuicao quanto ao sexo foi de 20 pacientes (50%) para o sexo
feminino e 20 pacientes (50%) para o sexo masculino. A idade média dos
pacientes foi de 55,6 anos, variando de 17 a 86 anos. Houve uma freqiéncia
maior de diagndstico nos pacientes mais idosos, sobretudo na faixa etaria de

61 a 80 anos (Grafico 1).

Grafico 1: Numero de casos de LNHs extranodais distribuidos por faixa etaria
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Faixa etaria (em anos)
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6.2 DADOS CLINICOS DOS PACIENTES

6.2.1 Sitios de acometimento

Dos 40 pacientes avaliados 7 (17,5%) tinham acometimento de 2 sitios
extranodais. Nos demais pacientes apenas um sitio extranodal estava
acometido. Em 65% dos pacientes a manifestagédo extranodal estava localizada
na cabega e/ou no pescogo (26 casos). Nesta localizagdo os sitios extranodais
acometidos, por ordem decrescente, foram: tonsilas em 11 pacientes (27,5%),
a cavidade oral em 9 pacientes (22,5%), a parétida em 2 pacientes (5%), a
rinofaringe em 2 pacientes (5%), a fossa nasal em 1 paciente (2,5%) e 1
paciente (2,5%) apresentava uma tumoragdo em partes moles da face. As
estruturas acometidas na cavidade oral foram as seguintes: palato em 4
pacientes (10%); gengiva em 2 pacientes (56%); base da lingua em 2 pacientes

(5%) e orofaringe em 1 paciente (2,5%).

A pele estava acometida em 9 pacientes (22,5%). O trato gastrointestinal
estava acometido em 7 pacientes (17,5%), sendo 5 casos (12,5%) localizados
no estdbmago, um caso (2,5%) localizado no intestino grosso e 1 caso (2,5%)
localizado no duodeno. Em 5% dos pacientes havia comprometimento ésseo (2
pacientes). Outros sitios acometidos foram: pulmao (1 paciente — 2,5%) e

brénquio (1 paciente — 2,5%) (Grafico 2).

Em 10 pacientes (25%) o envolvimento era exclusivamente em sitios

extranodais. Nos demais pacientes havia também envolvimento nodal.
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Grafico 2: Distribuicao do numero de pacientes quanto ao sitio extranodal de
acometimento
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TON-Tonsilas; CAV-Cavidade Oral; PEL-Pele; EST-Estémago; OSS-Osso; RIN-
Rinofaringe; PAR-Parétida; BRO-Brénquio; IGR-Intestino Grosso; FNA-Fossa Nasal;
TUM-Tumoragao em Partes Moles da Face; PUL-Pulmao; DUO-Duodeno.

6.2.2 Estadiamento clinico

Baseado nos dados encontrados em prontuario péde-se obter o estadiamento
em 31/40 (77,5%) pacientes. O estadiamento clinico baseou-se nos critérios de
Ann Arbor (ROSENBERG, 1977). Pacientes com estadios localizados (I e Il)
representaram 48,36% (15 casos) da amostra (cinco pacientes (16,12%) com
estadio | e dez pacientes (32,24%) com estadio Il). Dezesseis pacientes
(51,64%) apresentavam estadiamento avancado (estadios Il e 1V). Destes,
cinco casos foram classificados como estadiamento Il (16,12%) e 11 casos

(35,52%) como estadiamento IV (p= 0,90).
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Em apenas 2 pacientes (5%) encontramos a bidpsia de medula 6ssea realizada
no estadiamento inicial. Nestes dois pacientes ndo havia infiltragdo da mesma.

Nenhum paciente apresentava estudo do liquor em prontuario no diagnéstico.

6.2.3 Presencga ou nao de sintomas B

Em 34 casos dos 40 pacientes selecionados pdde-se obter esta informagéo.
Em 27 pacientes (79,4%) observou-se a presenga de algum sintoma B (febre,
sudorese noturna efou perda ponderal maior que 10% do peso corpéreo
habitual). Em relacdo ao estadiamento estes pacientes estavam assim
distribuidos: dois pacientes com estadiamento | (7,4%), onze pacientes com
estadiamento 1l (40,8%), quatro pacientes com estadiamento [l (14,8%) e dez

pacientes com estadiamento IV (37%).

Sete pacientes (20,6%) ndo apresentavam sintomas B. Destes pacientes,
quatro tinham estadiamento | (57,1%) de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977). Os
demais pacientes deste grupo tinham estadiamento Il (um paciente - 14,3%),

estadiamento Ill (um paciente — 14,3%) e estadiamento IV (um paciente —

14,3%).

Nao houve diferenga estatisticamente significante (p= 0,25) quando
comparamos a presenga ou nado de sintomas B com estadios mais localizados

(I e ll) e mais avangados (Il e IV).
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6.2.4 Estado clinico dos pacientes pela escala de desempenho do
ECOG
Os dados encontrados em prontuario permitiram o calculo de desempenho
clinico pela escala do ECOG (anexo Ill) em 29/40 pacientes. Sete pacientes
(24,1%) tinham valor zero do ECOG, doze pacientes (41,4%) tinham valor igual
a 1, quatro pacientes (13,8%) tinham desempenho igual a 2, cinco pacientes
(17,2%) tinham desempenho igual a 3 e um paciente tinha desempenho igual a
4. Nenhum paciente em que o dado pdde ser obtido teve desempenho iguala 5

no momento do diagndstico.

Na tabela 7 observamos a distribuigdo do desempenho clinico dos pacientes

conforme o estadiamento pelos critérios de Ann Arbor (ROSENBERG, 1977).

Tabela 7: Desempenho clinico versus estadiamento dos pacientes com LNH
extranodal

Estad. I Il [l v Ignor. TOTAL
ECOG

0 3 1 1 1 1 7
1 2 3 1 5 1 12
2 0 2 1 1 0 4
3 0 1 1 1 2 5
4 0 0 0 1 0 1
5 0 0 0 0 0 0
TOTAL 5 7 4 9 4 29

Legenda: Estad. : estadiamento; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Ignor.:
lgnorado.
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Comparando-se os pacientes com melhor desempenho clinico (ECOG 0, 1 e 2)
em relagdo ao estadiamento (localizado (I e ll) ou avangado (lll e IV)), ndo

encontramos uma diferenga estatisticamente significante (p= 0,3).

6.2.5 indice Prognéstico Internacional (1P1)

Com base na analise de dados colhidos em prontuario pdde-se calcular o [P]
em 25/40 casos. O calculo foi feito usando os parametros previamente
definidos por Shipp et al., em 1993 (idade maior que 60 anos, estadio
avangado (lll e IV), envolvimento extranodal em mais de um sitio, performance

Status maior que ou igual a 2 pelo ECOG (anexo lll) e nivel de LDH acima do

normal).

Dois pacientes foram classificados com IPI zero (8%), oito pacientes tinham IPI
igual a 1 (32%), nove pacientes tinham IP| igual a 2 (36%), quatro pacientes
tinham IPI igual a 3 (16%), dois pacientes tinham Pl igual a 4 (8%) e nenhum
paciente teve IP| igual a 5. Desta forma, a maioria dos pacientes (76%)
apresentavam IP| entre 0 e 2, sendo assim categorizados como de risco baixo

(IPl'igual a zero ou um) e risco baixo intermediario (IPl igual a dois).

6.2.6 Terapéutica instituida

Os pacientes foram tratados com duas modalidades distintas (quimioterapia

apenas e quimioterapia seguida de radioterapia). Dos pacientes submetidos

apenas a quimioterapia, seis (15%) receberam o esquema denominado COP



80

(ciclofosfamida, vincristina e prednisona), doze (30%) receberam o esquema
denominado CHOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e prednisona) e

trés (7,5%) receberam o esquema denominado CP (clorambucil e prednisona).

Na modalidade combinada de tratamento (quimioterapia seguida de
radioterapia) seis pacientes (15%) receberam o esquema CHOP antes da

radioterapia e um paciente (2,5%) usou clorambucil antes da radioterapia.

Seis pacientes (15%) foram a 6bito sem tratamento. Em outros seis (15%) néo
havia modalidade de tratamento registrada em prontuario, provavelmente por

perda de seguimento clinico destes pacientes.

6.2.7 Seguimento clinico

Dos 40 pacientes selecionados, nove (22,5%) encontram-se vivos e em
remissdo completa da doenga. Uma paciente (2,5%) apresentou recidiva de
doenga apds quatro anos de seguimento. Seis pacientes foram a ébito sem
tratamento (15%) por razdes ja referidas anteriormente. Onze pacientes
(27,5%) foram a ébito ap6s iniciar o tratamento, a maioria por progressao de
doenga. Outras causas de O6bito apdés o tratamento foram complicagbes
infecciosas, nefrotoxicidade da quimioterapia, dentre outras. Treze pacientes
(32,5%) néao apresentavam dados de retorno em prontuario apds o diagnaéstico,
provavelmente por perda de seguimento clinico. A sobrevida global variou de
zero a 72 meses, com média de 23 meses (Grafico 3). O periodo do

seguimento variou de zero a 72 meses.
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Grafico 3: Curva de sobrevida global dos pacientes (andlise de Kaplan-Meier)
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Pacientes com estadios | e Il apresentaram mediana de sobrevida global de 49
meses, variando de 1 a 60 meses, enquanto que pacientes com estadios lll e
IV apresentaram mediana de sobrevida global de 6 meses, variando de zero a
72 meses (Grafico 4), sendo esta diferenga estatisticamente significante (p=
0,0001). Porém, ao analisarmos a sobrevida mediana global em relagéo ao IPI
(riscos baixo e baixo intermediario versus riscos alto intermediario e alto), ndo

encontramos diferenca estatistica significante (p= 0,07).

Dos 17 pacientes que foram a 6bito, um (5,9%) foi classificado como estadio |,

trés (17,6%) como estadio Il, um (5,9%) como estadio Ill e seis (35,3%) como
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estadio IV. Em seis (35,3%) destes pacientes o estadiamento ndo pdde ser
calculado. Dos pacientes vivos e em remissao completa da doencga (9 casos)
dois (22,2%) tinham estadio |, quatro (44,4%) tinham estadio Il, um (11,2%)
tinha estadio Ill e dois (22,2%) tinham estadio IV. Nao houve diferenca
estatisticamente significante (p= 0,18) quando comparados os estadios
localizados (I e Il) e os estadios avangados (llIl e IV) em relagédo ao desfecho

clinico (vivos em remissao completa e 6bito).

Grafico 4: Curva de sobrevida global segundo o estadiamento
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Dos 9 pacientes vivos e em remissao completa obtivemos o IPl em 7. Um

paciente (11,1%) tinha IPI igual a zero, trés pacientes (33,4%) tinham IPI igual
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a 1, dois pacientes (22,2%) tinham IPI igual a 2 e um paciente (11,1%) tinha IPI
igual a 4. Nenhum destes pacientes teve IPI igual a 3 ou 5. Dos 17 pacientes
que foram a ébito obtivemos o IPI em 8 casos, estando eles assim distribuidos:
trés pacientes (17,7%) com IPI igual a 1, trés pacientes (17,7%) com IPI igual a
2, um paciente (5,8%) com IPIl igual a 3 e um paciente (5,8%) com IPI| igual a 4.
Nenhum dos pacientes deste grupo teve IPIl igual a zero ou 5. Também néao
houve diferencga estatistica significativa quando se substituiu o estadiamento

pelo IP1 (0, 1 e 2 versus 3 e 4) na analise realizada acima (p= 0,55).

6.3 DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES

6.3.1 LDH

Em 32/40 casos (80%) obtivemos o valor de LDH ao diagnéstico. O valor médio
de LDH foi 445,5 U/, variando de 115 a 1231 U/l. Dezenove pacientes (59,4%)
apresentavam LDH normal e treze pacientes (40,6%) apresentavam LDH
elevada. Dos 19 pacientes com LDH normal cinco tinham estadio | (26,3%),
cinco tinham estadio Il (26,3%), dois tinham estadio Ill (10,6%), cinco tinham

estadio IV (26,3%) e em dois casos o estadiamento ndo pdde ser calculado

(10,5%).

Nos treze pacientes com valor elevado de LDH a distribuicdo conforme o
estadiamento foi a seguinte: nenhum paciente com estadio I, quatro pacientes

com estadio Il (30,8%), trés pacientes com estadio |l (23,1%), cinco pacientes
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com estadio IV (38,4%) e em um paciente o estadio ndo pdde ser calculado

(7,7%). (Tabela 8)

Comparando-se os valores de LDH (se altos ou baixos) em relagdo ao
estadiamento localizado (I e II) ou avangado (lll e IV) nao encontramos

diferenga estatisticamente significante (p= 0,16).

Dos pacientes com IPI de baixo risco e baixo risco intermediario (zero, 1 ou 2),
13 tinham valor de LDH normal e 6 tinham valor de LDH elevado. Nestes
pacientes a mediana de LDH foi de 386 U/l, variando de 115 a 1231 U/l. Nos
pacientes com riscos alto intermediario e alto (IPl igual a 3, 4 ou §), dois tinham
LDH normal e 4 tinham LDH elevada. Neste ultimo grupo a mediana de LDH foi

de 543,5 U/l, variando de 239 a 817 U/, sendo esta diferenga significante (p=

0,0006).

Nos pacientes com LDH normal a sobrevida variou de 4 a 60 meses, com
mediana de 38 meses e nos pacientes com LDH elevada a sobrevida variou de

zero a 72 meses, com mediana de 10 meses (p= 0,02).

6.3.2 Sorologias virais

Trés pacientes (7,5%) tinham sorologia para HIV em prontuario e 2 pacientes
(5%) possuiam sorologia para HTLV no momento do diagnoéstico. Todas estas

sorologias eram negativas.
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Tabela 8: Caracteristicas gerais, clinicas e laboratoriais dos LNHs extranodais

Numero Sexo Idade  Estadiamento LDH* ECOG IPI

do caso (anos) (Ann Arbor) (un
01 M 64 NEA(?)' 346 (N)* (?) (?)
02 M 72 (?) 415 (N) 3 (?)
03 F 41 IEA(?) 1231 (1)° 0 1
04 M 80 |EB 115 (N) 1 1
05 M 19 IEB 807 (1) 3 2
06 F 57 IV E (?) (?) (?) (?)
07 F 74 IVEB 283 (N) 1 3
08 F 64 IVEB 725 (1) 1 4
09 F 24 (?) (?) 3 (?)
10 F 50 IVEA 942 (1) 0 2
11 F 86 HEXB 460 (1) 1 3
12 F 18 IEXA 194 (N) 0 0
13 M 66 (?) (?) (?) (?)
14 F 77 IEB 386 (N) 1 1
15 M 48 (?) (?) 1 (?)
16 M 67 IVEB 351 (N) (?) (?)
17 M 76 IVEB 314 (N) 1 2
18 M 32 HNEA 517 (1) 0 2
19 M 85 lEA 327 (N) 0 1
20 M 36 IIEB 564 (1) (?) (?)
21 M 82 NEXB 239 (N) 3 3
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22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

40

M

72
30
48
60
51
17
45
76
72
62
78
61
84
41
65
70
30
22

20

I'E B (?)
IlEB
IEB
IEB
IlEB
EB
IVEB
IEA
IVESB
IIEB
HEXB
IlEB
(?)
IlEB
IVESB
IEB
IVEXB
I\VEB

IVESXB

(?)
449 (N)
669 (1)
437 (N)

(?)
259 (N)
530 (1)
312 (N)
235 (N)
248 (N)
180 (N)
416 (N)

(?)
562 (1)

(?)
817 (1)
472 (1)
627 (1)

228 (N)

(?)

(?)

(?)

(?)
(?)

(?)

(?)

(?)

(?)
(?)

* Os valores de referéncia variaram conforme a metodologia utilizada na dosagem.

1. (?) Os dados colhidos em prontuario ndo permitiram obten¢&o do dado.

2. (N) Normal.

3. (1) Alto.
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6.4 ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS E IMUNO-HISTOQUIMICOS

Em apenas 2 dos 40 pacientes nédo foi possivel realizar IHQ. Em um o material
da bi6psia inicial era exiguo e o paciente faleceu rapidamente por subita
epistaxe, nao havendo tempo habil para a coleta de uma 22 amostra. No outro
o bloco de parafina ndo foi encontrado para a obtengédo de cortes para IHQ.
Estes dois casos ficaram classificados somente como LDGC, sem confirmagao

do fendtipo.

Em relagao ao fendétipo, 31 pacientes (81,6%) possuiam LNH de fenétipo B e 7
pacientes (18,4%) possuiam LNH de fendtipo T. Nos paciéntes com LNH de
fendtipo B o principal subtipo histolégico foi o LDGCB em 27 casos (87,2%),
sendo que em 1 destes 27 casos o LDGCB apresentava-se como variante
anaplasica e em outro caso o LDGCB apresentava expressdao de CD 30. O
linfoma plasmablastico foi encontrado em 2 pacientes (6,4%), o linfoma folicular
foi encontrado em 1 paciente (3,2%) e o linfoma extranodal da zona marginal

tipo MALT foi encontrado em 1 paciente (3,2%).

Dos 7 pacientes com LNH de fenétipo T, quatro (57,1%) eram linfoma
anaplasico de grandes células CD 30 +, dois (28,6%) eram linfoma de células T

periféricas ndo-especificado e um (14,3%) era micose fungoide (Grafico 5).

O indice de proliferagdo celular, avaliado pelo marcador Ki-67 (MIB), variou de

10 a 100% (mediana de 60%). Nos linfomas de fenétipo B o MIB variou de 30 a
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100% (com mediana de 60%) e nos linfomas T o MIB variou de 10 a 90%, com

mediana de 70% (p=0,001).

Grafico 5: Distribuicao dos subtipos histolégicos de LNH
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LDGCB-Linfoma difuso de grandes células B; LAGC-Linfoma anaplasico de
grandes células; LTP-Linfoma de células T periféricas nao-especificado; LP-
Linfoma plasmablastico; MF-Micose fungdide; LF-Linfoma folicular; MALT-
Linfoma extranodal da zona marginal de tecido linféide associado a mucosas.

Dos 31 pacientes com LNH de fenétipo B, quinze eram do sexo masculino
(48,4%) e 16 eram do sexo feminino (51,6%). A mediana de idade foi de 64
anos, variando de 17 a 86 anos. Em relagao ao estadiamento os pacientes com
LNH de fenétipo B estavam assim distribuidos: 9 pacientes com estadio |
(29%), 5 pacientes com estadio Il (16,1%), 5 pacientes com estadio Il (16,1%),
6 pacientes com estadio IV (19,4%) e em 6 pacientes o estadio era
desconhecido (19,4%). Quanto ao valor de LDH, dezesseis apresentavam valor

normal (51,6%), 9 apresentavam valor acima do normal (29%) e em 6 casos
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este valor era desconhecido (19,4%). A mediana de LDH dos pacientes com
LNH de fenétipo B foi de 386 U/I, variando de 115 a 1231 U/I. Dos 31 pacientes
com LNH B, oito (26%) estdo vivos e em remissdo completa (todos tinham
LDGCB e suas variantes), um (3,1%) esta vivo com recidiva da doenga, dez
(32,2%) foram a Obito e em 12 casos (38,7%) o desfecho & desconhecido. A
sobrevida global destes pacientes variou de zero a 60 meses, com mediana de

14 meses.

A distribuigéo do IPI nos pacientes com linfomas B foi a seguinte: IPl zero em 2
pacientes, IPI 1 em 8 pacientes, IPI 2 em 7 pacientes, IPI 3 em 3 pacientes, IPI
4 em 2 pacientes e em 9 pacientes o IP| era desconhecido. O desempenho
clinico destes pacientes, medido pela escala do ECOG, ficou assim distribuido:
ECOG zero em 6 pacientes, ECOG 1 em 12 pacientes, ECOG 2 em 3
pacientes, ECOG 3 em 2 pacientes, ECOG 4 em 1 paciente e o ECOG era

desconhecido em 7 pacientes.

Em relagdo aos sitios extranodais acometidos por linfomas de fenétipo B, as
tonsilas estavam acometidas em 10 casos (9 casos por LDGCB e 1 caso por
linfoma folicular) (Figura 2); a pele estava acometida em 6 casos (todos
LDGCB e suas variantes) (Figura 3); o estdbmago estava acometido em 5
casos (4 casos por LDGCB e 1 caso por linfoma MALT) (Figuras 4 e 5); o
palato estava acometido em 3 casos (todos LDGCB); havia comprometimento
de 2 casos em cada sitio citado a seguir: gengiva (1 era LDGCB e 1 era linfoma
plasmablastico), rinofaringe (todos LDGCB), base da lingua (todos LDGCB) e

osso (1 era LDGCB e 1 era linfoma plasmablastico). Havia comprometimento
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de um caso em cada sitio citado a seguir: brénquio, intestino grosso, parotida e
pulmdo (todos LDGCB e suas variantes) (Grafico 6). Em 6 casos havia

acometimento simultdneo de 2 sitios extranodais (19,4%).

Dos 5 pacientes com linfoma gastrico 2 apresentaram pesquisa para
Helicobacter pylori positiva pelo método de Giemsa (os 2 casos eram LDGCB).
Nos demais pacientes os blocos de parafina ndo foram encontrados para

realizar tal pesquisa.

Dos 7 pacientes com LNH de fenétipo T, quatro eram do sexo masculino
(57,1%) e 3 eram do sexo feminino (42,9%). A mediana de idade foi de 45
anos, variando de 20 a 72 anos. Quatro destes pacientes tinham estadio IV
(67,1%) e em 3 pacientes o estadiamento era desconhecido (42,9%). Em
relacdo ao valor de LDH, trés destes pacientes (42,9%) apresentavam LDH
normal, dois pacientes tinham LDH elevada (28,6%) e em dois pacientes o
valor era desconhecido. A mediana de LDH dos pacientes com LNH de
fendtipo T foi de 415 U/l, variando de 228 a 627 U/l. Dos sete pacientes, seis
foram a 6bito € um saiu de alta a pedido. A sobrevida global destes 6 pacientes
variou de zero a 28 meses, com mediana de sobrevida global de 3 meses. Em
1/7 pacientes o IPI era igual a 2 e em outro paciente o IPl era igual a 3. Em 5/7
pacientes o IPI era desconhecido. Um paciente com LNH de fenétipo T tinha
ECOG igual a 2 e trés pacientes tinham ECOG igual a 3. Em outros 3 pacientes
o ECOG era desconhecido. Em relagdo aos sitios extranodais acometidos
pelos linfomas T, a pele estava acometida em 03 pacientes, a fossa nasal em 1

paciente, a orofaringe em 1 paciente, o palato em 1 paciente (Figura 6), o
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duodeno em 1 paciente, a rinofaringe em 1 paciente e a parédtida em 1
paciente. Dois pacientes apresentavam acometimento simultdneo de 2 sitios

extranodais (28,5%).

Dos 3 casos de linfomas T que acometeram a pele um era micose fungdide,
um era linfoma de células T periféricas nao especificado e outro era linfoma
anaplasico de grandes células CD 30+. Dos casos envolvendo o palato, o
duodeno, a rinofaringe e a pardétida todos eram linfomas anaplasico de grandes
células CD 30+. O caso envolvendo a fossa nasal e a orofaringe tratava-se de

linfoma de células T periféricas nao especificado (Grafico 6).

Grafico 6: Distribuicao dos linfomas B e T conforme os sitios de acometimento
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Na tabela 9 encontram-se sumarizadas algumas caracteristicas clinicas e

laboratoriais dos pacientes com linfomas B e T observadas no presente estudo.

Tabela 9: Comparativo entre as principais caracteristicas dos LNHs Be T

Parametros Linfomas B Linfomas T Valor de p
(N=31) (N=7)
Sexo Masc 15 4 0,5
Fem 16 3
Idade* (anos) 64 45 0,01
Sobrevida* (meses) 14 3 0,63
Sintomas B 21 4 0,54
LDH* (U/l) 386 415 0,0001
MIB* (%) 60 70 0,001
Acometimento de 2 6 2 0,49
sitios extranodais
IPI 0,1e2 17 1 0,44
3ed 5 1
ECOG 0,1e2 21 1 0,02
Je4 3 3
Estadios lell 14 0 0,01
ifle v 6 4
Desfechos RC 8 0 0,23
Recidiva 1 0 0,82
Obito 10 6 0,12

* Mediana dos valores; Masc.: Masculino; Fem.: Feminino; RC: Remissao completa.
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Pacientes com acometimento exclusivo de sitio extranodal, sem doenga nodal
concomitante (10 pacientes), apresentaram mediana de idade de 64 anos,
significantemente maior que a mediana de idade dos demais pacientes (60,5
anos) (p=0,003). Quatro destes pacientes apresentavam estadio |, um
apresentava estadio Il e trés apresentavam estadio IV. Nao houve diferenca
estatisticamente significante quando comparamos o desempenho clinico pela
escala do ECOG (p= 0,3) e o IPI (p= 0,6) dos pacientes com envolvimento
exclusivo extranodal com os demais. Trés destes pacientes estéo vivos e em
remissdo completa, 1 esta vivo com recidiva, 4 foram a ébito por progresséo da
doenga e houve perda de seguimento de 2 pacientes. A sobrevida mediana
destes pacientes foi de 29 meses e a dos demais pacientes foi de 6 meses (p<
0,00001). A mediana de LDH dos pacientes com envolvimento extranodal puro
foi de 366 U/l e nos demais a mediana de LDH foi de 415,5 U/l (p= 0,04).
Destes 10 pacientes, 8 tinham LDGCB (com 1 destes apresentando LDGCB
variante anapldsica), 1 tinha linfoma plasmablastico e o outro tinha LDGC sem
confirmagéo do fenodtipo. A mediana do indice de proliferagéo celular (MIB) dos
linfomas destes pacientes foi de 55% e a mediana do MIB dos demais

pacientes foi de 70% (p= 0,03).



Figura 2: Aspectos histologicos e IHQ dos linfomas tonsilares

Figura 2: a) Caso 30 — Linfoma folicular acometendo a tonsila (H&E 100X); b)
Caso 30 — Formagao de foliculos linféides no linfoma folicular, mostrando
positividade para Bcl-2 (100X); ¢) Caso 30 — Positividade para Bcl-2 no linfoma
folicular (400X); d) Caso 27 — LDGCB acometendo a amigdala, observando-se
foco de linfoma no epitélio (seta - coloragao para MIB) (100X); e) Caso 27 —
Positividade para MIB em 100% das células neoplasicas do LDGCB.
Observam-se células grandes com nucléolos evidentes (400X).
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Figura 3: Aspectos histologicos e IHQ dos linfomas B cutédneos

Figura 3: a) Caso 8 — Linfoma difuso de grandes células acometendo a pele
(H&E 100X); b) Caso 8 — Positividade para CD 20 nas células neoplasicas do
LDGCB (100X); c) Caso 8 — LDGCB mostrando positividade para CD 20.
Observam-se grandes células neoplasicas com nucléolos evidentes (400X).
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Figura 4: Aspectos histoldgicos e IHQ do LDGCB gastrico

Figura 4: a) Caso 17 — LDGC acometendo o estdbmago. Notam-se glandulas
gastricas (seta) (H&E 100X); b) Caso 17 — Aspectos do LDGC: células de
grande tamanho, nucléolos evidentes e varias mitoses (H&E 400X); c e d) Caso
17 — Positividade para citoqueratina nas glandulas gastricas (em marrom) com
células neoplasicas entre as glandulas (100 e 400X, respectivamente); e) Caso
17 — Positividade para CD 20 nas grandes células neoplasicas do LDGCB que
estao de permeio as glandulas gastricas (400X); f) Caso 17 — Positividade em

70% das células neoplasicas para o antigeno de proliferagcédo celular MIB
(400X).
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Figura 5: Aspectos histolégicos e IHQ do linfoma MALT gastrico

Figura 5: a) Caso 36 — Linfoma MALT gastrico. Véem-se glandulas preservadas
no canto superior esquerdo da figura (H&E 100X); b) Caso 36 — Células de
pequeno tamanho do linfoma MALT destruindo glandula gastrica — leséao
linfoepitelial (seta) (H&E 400X); ¢ e d) Caso 36 — Positividade forte para CD 20
nas células neoplasicas (100 e 400X, respectivamente); e) Caso 36 -
Positividade em 30% das células neoplasicas para o marcador de proliferacao
celular MIB — marcag¢ao nuclear em marrom (400X).
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Figura 6: Aspectos histologicos e IHQ do LAGC (palato)

Figura 6: a) Caso 13 — LAGC acometendo o palato (H&E 100X); b) Caso 13 —
Grandes células de tamanhos variados do LAGC (H&E 400 X); c) Caso 13 —
Foco de linfoma no epitélio (seta) mostrando positividade para o marcador de
proliferagcao celular MIB (100X); d) Caso 13 — Positividade em 80% das
grandes células neoplasicas para o marcador de proliferagao celular MIB —
coloragao marrom dos nucleos (400X); e) Caso 13 — Marcagdao com
citoqueratina (em marrom) das células epiteliais que estao sendo infiltradas de
permeio por células neoplasicas (seta) (400X); f) Caso 13 — Positividade para
CD 30 em 100% das grandes células neoplasicas (400X).
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7 DISCUSSAOQ

Aproximadamente um ter¢o dos LNHs surgem em outros tecidos que ndo nos
linfonodos e sao referidos como LNHs extranodais primarios. Numerosos
estudos tém mostrado diferencas entre LNHs nodais e extranodais, incluindo
etiologia, formas de apresentagdo, comportamento clinico e resposta
terapéutica (MOLLER et al., 2004). Diferengas também quanto a freqiiéncia,
sitios de acometimento e subtipos histolégicos sao vistas em diferentes regides
geograficas (MULLER et al., 2005). Com a classificagdo da OMS-2001 (JAFFE
et al, 2001) pdéde-se ter uma maior padronizagdo nos laudos anatomo-
patoldgicos dos LNHs, permitindo assim comparagdes entre os estudos
realizados em diferentes instituicdes de diferentes partes do mundo. Neste
estudo objetivamos descrever caracteristicas histopatoldgicas, clinicas e
laboratoriais de LNHs com manifestacdo extranodal ao diagnostico ocorrendo
em pacientes provenientes de uma mesma regido geografica, em um

determinado periodo de tempo.

De um total de 145 casos de LNH analisados, 44 casos tinham linfoma
extranodal ao diagnostico (30,3%). Este dado € compativel com a literatura,
onde encontramos taxa de frequéncia de LNHs extranodais variando de 20 a
52% (ZUCCA et al., 1997; MULLER et al., 2005). Nossa taxa de frequéncia
encontra-se mais proxima das taxas de paises como EUA, Canada, lIsrael,
Dinamarca, Reino Unido e Hong Kong. Paises como Kuwait, Franga, Libano,
[talia e Holanda apresentam taxas maiores, todas acima de 40% (ZUCCA et al.,

1997: MULLER et al., 2005). No entanto, Portugal (2004), ao estudar 29 casos
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de LNH em pacientes HIV negativos, também procedentes da Bahia, encontrou
uma taxa de acometimento extranodal muito superior a literatura e a nossa (de
82,8%). Também, Hallack Neto et al., em 2005, estudando casos de linfoma
difuso de grandes células B, em uma instituicdo brasileira, encontraram

manifesta¢do extranodal ao diagnéstico em 43% dos casos.

Encontramos uma distribuicdo de 50% dos casos para cada sexo (feminino e
masculino). Este dado & discordante da literatura que aponta o sexo masculino
como o mais freqiientemente acometido por LNH (MULLER et al., 2005). Uma

das excecgbes € o linfoma da tiredide onde o sexo feminino € predominante

(MULLER et al., 2005).

Em relagdo a idade, observamos uma maior freqiiéncia de LNHs extranodais
em pacientes mais idosos, sobretudo acima de 60 anos, dado este coincidente
com a literatura onde se observa um freqiiéncia maior em pacientes acima de
55 anos (MULLER et al., 2005). Nossa média de idade (55,6 anos) foi muito
proxima da encontrada por Portugal (2004), ao estudar individuos HIV

negativos no estado da Bahia (53,4 anos).

Discordando da maioria da literatura (ZUCCA et al.,, 1997; MOLLER et al.,
2004; LOPEZ-GUILLERMO et al., 2005), onde o trato gastrointestinal & o
principal sitio extranodal de acometimento, encontramos linfomas de cabega e
pescogo como a maioria das localizagées dos LNHs extranodais em nosso
meio (65% dos casos). Porem, no Japao, em duas épocas distintas, Suzuki &

Oyama (1990) e Ueda & Tsutani (2000), encontraram o anel de Waldeyer como
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o principal sitio de acometimento dos LNHs extranodais, dado que corrobora
nosso achado. Os principais sitios acometidos no nosso estudo, por ordem
decrescente, foram: tonsilas, cavidade oral, pele, trato gastrointestinal, osso,
pulmao e bronquio. No Brasil, em 2004, Portugal encontrou a medula 6ssea
como o principal sitio de acometimento extranodal por LNH nos pacientes HIV
negativos, seguida pelo figado e estdmago, dentre outros. Uma explicagédo
para o predominio dos linfomas de cabega e pescogo pode ser que, na
instituicdo onde o estudo foi realizado, ha um servigo de referéncia em Cirurgia
de Cabeca e Pescogo, ndo disponivel em outras unidades publicas de saude
de Salvador, fato que pode gerar maior fluxo de pacientes com manifestagéo
nesta regido para o HAM. Outra explicagdo possivel talvez seja a prevaléncia
da infec¢édo pelo EBV em nosso meio conforme ja demonstrado por Aradjo et
al., em 1999, ao analisarem tonsilas de pacientes pediatricos brasileiros e
alemées e encontrarem maior nimero de células linfoides positivas para EBV
nas criangas brasileiras. Sabe-se que o EBV é um virus com potencial
oncogénico e que tem sido relacionado a varios tipos de linfomas (PORTUGAL,
2004). Recentemente, a associagdo do EBV com linfomas extranodais de
cabega e pescogo foi demonstrada por Bahnassy et al., em 2005, apés
verificarem que 90% dos tumores desta localizagdo eram positivos para o EBV.
Neste ultimo estudo foram avaliados 50 pacientes com linfomas de cabega e

pescogo e 13 casos eram localizados nas tonsilas.

A maioria dos linfomas de cabega e pescogo ocorre no anel de Waldeyer e
cavidade oral (ZUCCA et al., 1997; VAN DER WAAL et al., 2005). Este dado é

reproduzido no nosso estudo com 11/26 casos de LNHs de cabega e pescogo
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localizados nas tonsilas e 9/26 casos localizados na cavidade oral. As
estruturas da cavidade oral mais acometidas foram: palato, gengiva, base da
lingua e orofaringe. Van der Waal et al., em 2005, estudando casos de linfomas
da cavidade oral, observaram que 77% dos casos eram de partes moles acima
da mandibula e em 1/3 dos casos a origem era do osso. No Brasil, Mesquita
(2002), ao estudar linfomas da boca, encontrou maior freqliéncia em estruturas

osseas como a maxila.

No nosso estudo tivemos também um acometimento grande da pele (9/40
casos). Nao temos uma explicagao para isto, exceto por a instituicdo também
ter um servico de Dermatologia de referéncia, com grande experiéncia em
cancer. A falta de sorologia para HTLV em prontuario também limitou a
interpretacado deste dado. A pele foi o quarto sitio extranodal mais comumente
acometido no estudo de Portugal (2004) em pacientes HIV negativos. No nosso

estudo dividiu a segunda posi¢do com os linfomas da cavidade oral.

Seguindo a tendéncia da literatura (ZUCCA et al., 1997, CRUMP et al., 1999;
NAKAMURA et al.,, 2003; RADERER et al., 2004; JEE & SEOL, 2005), o
estébmago foi o érgédo do trato gastrointestinal mais acometido por LNH (5/7
casos). O intestino grosso e o duodeno estavam acometidos em um caso cada.
Em diferentes paises como EUA, Holanda, Dinamarca, Hong Kong, Egito,
Suica (ZUCCA et al.,, 1997) e Alemanha (KOCH et al., 2001) esta tendéncia se
manteve. Acreditamos que a falta de um servigo de Gastroenterologia na
instituicido onde o presente estudo foi realizado (tem apenas servigo de

endoscopia eletiva) pode ter interferido nos dados, visto que pacientes com
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cancer do TGl podem estar sendo atendidos e diagnosticados em outras

unidades que tenham um servigo de Gastroenterologia de referéncia.

Dezessete e meio por cento (17,5%) dos nossos pacientes apresentavam
acometimento de dois sitios extranodais ao diagnéstico (7/40 casos). Este dado
€ superior ao encontrado na literatura. Economopoulos et al., em 2005,
estudando pacientes com linfoma extranodal multifocal na Grécia, encontraram
incidéncia de doenc¢a multifocal em 4,2% dos casos. No Brasil, Portugal, em
2004, encontrou incidéncia de doenga multifocal em 10% dos pacientes HIV

negativos e 29,4% em pacientes HIV positivos.

Houve um equilibrio na distribuicdo do estadiamento no nosso estudo. Uma
pequena maioria (51,64%) apresentava-se com doenga avangada (estadios |l
e 1IV), enquanto que, em 48,36% dos casos, a doenga era localizada (estadios |
e ) (p= 0,90). Isto difere dos achados de Portugal (2004), que encontrou, em
pacientes HIV negativos, mais de 80% dos pacientes com estadios avangados
(Il e IV), porém o referido estudo envolveu linffomas nodais e extranodais. Van
der Waal et al., em 2005, estudando linfomas da cavidade oral, encontraram
estadios mais localizados (24/40 casos) na maioria dos linfomas. Koch et al.,
em 2001, ao estudarem LNHs do TGI, encontraram 90% de casos com
estadios | e Il. Contrariamente, Economopoulos et al., em 2005, encontraram

100% dos seus pacientes com LNH extranodal multifocal apresentando estadio

V.
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A presenga de sintomas constitucionais (febre, sudorese noturna e/ou perda
ponderal maior que 10% do peso corpéreo habitual) foi encontrada em 79,4%
dos nossos pacientes, sendo que estes tinham uma discreta tendéncia a
estadiamentos mais avang¢ados (51,8%), porém nao houve significancia
estatistica (p= 0,25). Diferente do nosso estudo, os pacientes estudados por
Economopoulos et al. (2005) apresentaram sintomas constitucionais em 51%
dos casos, a despeito de 100% de estadiamento IV e de doenga extranodal
multifocal. Também, dos 40 pacientes estudados por Van der Waal et al.
(2005), apenas seis tinham sintomas B no diagnéstico, sendo que a maioria
tinha estadio localizado (1). Concordante com o nosso estudo, Hallack Neto et
al., em 2005, encontraram, em uma instituicdo brasileira, 64% de presencga de

sintomas B ao diagnéstico em pacientes com LDGCB.

O desempenho clinico dos nossos pacientes, avaliado pela escala do ECOG
(anexo Ill), mostra que a maioria (79,3%) tem performance ambulatorial (0, 1
ou 2). Comparando-se este perfil de desempenho com o estadiamento
(localizado versus avangado), ndo encontramos significancia estatistica (p=
0,3). Nos pacientes estudados por Lépez-Guillermo et al. (2005), 22%, 51% e
44% dos casos tinham ECOG maior que 2 nos grupos que tinham
envolvimento do anel de Waldeyer, trato gastrointestinal e outros sitios

extranodais, respectivamente.

Em relacdo ao IPI, encontramos que 76% dos nossos pacientes apresentavam
riscos baixo e baixo intermediario (IPl zero, 1 ou 2) e 24% dos pacientes

apresentavam riscos alto intermediario e alto (IP1 3 e 4). Nenhum paciente teve
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[Pl igual a 5. Este achado foi encontrado por Van der Waal et al. (2005), ao
estudarem linfomas extranodais da cavidade oral e também estava presente na
avaliagdo de 111 pacientes brasileiros feita por Hallack Neto et al. (2005), onde
54,1% dos casos apresentavam baixo risco pelo IPI, ressaltando-se que estes
pacientes tinham manifestagdo nodal e extranodal e nado exclusivamente

extranodal.

A maioria dos nossos pacientes (24 casos) recebeu esquema de tratamento
baseado em poliquimioterapia (COP ou CHOP), com 18 casos usando regime
com presenga de antraciclina (CHOP). Este achado é semelhante ao descrito
por Economopoulos et al. (2005), Oprea et al. (2005) e Hallack Neto et al.
(2005), quando a maioria dos seus pacientes também foi tratada com

quimioterapia baseada em antraciclicos, com o protocolo CHOP ou esquemas

similares.

A sobrevida global mediana dos nossos pacientes com estadios localizados (1 e
Il - 49 meses) foi maior que dos pacientes com estadios avangados (lll e IV -6
meses) (p= 0,0001), conforme ja esperado. A mesma diferenca foi encontrada
por Van der Waal et al., em 2005, nos pacientes com linfomas extranodais da
cavidade oral e por Hallack Neto et al., em 2005, nos pacientes com LDGCB de
uma instituicdo brasileira. Porém, na andlise de sobrevida global segundo o IPI
(baixo risco e baixo risco intermediario versus alto risco intermediario e alto
risco), diferente da literatura (HALLACK NETO et al., 2005) e do esperado, pois

o estadio € um dos parametros para calculo do IPIl, ndo encontramos diferenga
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estatistica significativa (p= 0,07). Isto pode ser explicado pelo nimero pequeno

de pacientes do nosso estudo.

O valor de LDH estava normal na maioria dos nossos casos (59,4%). Nos
pacientes com LDH normal, a maioria apresentava estadios | e Il (10/19 casos).
Nos pacientes com LDH elevado, a maioria apresentava estadios Il (23,1%) e
IV (38,4%), porém esta diferenga ndo alcangou significancia estatistica (p=
0,16). Dos pacientes estudados por Moller et al., em 2004, com LDGCB
extranodal, o nivel sérico de LDH era normal em 87% dos pacientes com
estadio I, dado que corrobora nosso achado, porém o nivel de LDH era
também normal em 60% dos pacientes com estadio IV, dado discordante do
encontrado em nosso estudo. O valor normal de LDH nos estadios localizados,
embora esperado, deve ser interpretado com ressalva, devido ao numero

reduzido de pacientes que foi conseguida a dosagem desta enzima.

Nos pacientes com IPI de baixo risco e baixo risco intermediario, a mediana do
valor de LDH foi significantemente mais baixa (p= 0,0006) que a mediana dos
pacientes com IP| de alto risco intermediario e alto risco. Este achado confirma
a analise de Shipp et al. (1993) que inclusive inclui o valor de LDH (se normal

ou elevado) como um dos pardmetros para o calculo do IPI.

Pacientes com LNH extranodal, sem envolvimento nodal concomitante,
apresentaram em nosso estudo idade maior (p= 0,003), melhor sobrevida
global (p< 0,00001) e menores medianas de LDH (p= 0,04) e MIB (p= 0,03) que

os pacientes com envolvimento nodal e extranodal. Nos pacientes estudados
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por Moller et al., em 2004, os pacientes com LDGCB extranodais com estadio |
apresentaram pior sobrevida e pacientes com LDGCB extranodais com estadio

IV apresentaram melhor sobrevida que pacientes com linfomas nodais.

Linfomas extranodais podem estar presentes em pacientes com AIDS em até
90% dos casos (PAREKH et al.,, 2003). No presente estudo nao pudemos
observar esta correlagéo pois, apesar de todos os casos terem manifestagao
extranodal, em apenas trés pacientes encontramos a sorologia para HIV em
prontuario e estas eram negativas. Este achado aponta para a necessidade da
realizagao sistematica de sorologia para HIV em pacientes com linfoma visto
que alguns subtipos desta patologia sdo doencgas definidoras de AIDS. O alto
indice de linfomas cutaneos por nés encontrados (9 casos — 22,5%) aponta
também para a necessidade da realizagao sistematica de sorologia para HTLV-
1, principalmente porque Salvador € area endémica para este virus (OLIVEIRA
et al., 2005). Apenas dois pacientes apresentavam esta sorologia no prontuario

e ambas eram negativas.

Encontramos uma freqiiéncia de linfomas B de 81,6% e de linfomas T de
18,4%, compativel com a maioria dos relatos de literatura onde ha predominio
dos linfomas B sobre os linfomas T de um modo geral (GOSPODAROWICZ &
SUTCLIFFE, 1995; ZUCCA et al., 1997; RIZVI et al., 2006). Os LNHs de
células T representam aproximadamente 12% de todos os linfomas e
diferengas na frequéncia destes linfomas tém sido observadas em diferentes
regides geograficas, variando de 1,5% no Canada a 18,3% em Hong Kong

(RIZVI et al., 2006). No estudo de Portugal (2004), nos pacientes HIV negativos
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em Salvador-Bahia, foi encontrada freqtiéncia de 82,1% de linfomas B e 14,2%

de linfomas T, dados muito proximos dos encontrados no nosso estudo.

O LDGCB representou 87,2% dos linfomas B e 71,1% de todos os diagnésticos
de linfoma extranodal. Estas taxas sado superiores a literatura que mostram o
LDGCB com taxas variando de 40 a 50% (KROL et al., 2003; MULLER et al.,
2005; GRIBBEN & LA CASCE, 2005). No Brasil (Salvador-Bahia), Portugal
(2004) encontrou 59,2% de casos com LDGCB, no grupo de pacientes HIV
negativos. Nos pacientes HIV positivos do referido estudo a freqiiéncia de

LDGCB foi de 62,5%, também inferior a freqiiéncia por nés encontrada.

Nos linfomas de células T encontramos o LAGC como maioria (57,1%),
seguido pelo linfoma T periférico (28,6%) e micose fungdide (14,3%). O baixo
numero de pacientes neste grupo (apenas sete) ndo permite uma avaliagao
conclusiva deste dado. Em 2004, Portugal encontrou 50% de linfoma T
periférico e 25% de micose fungdide de um total de quatro casos HIV negativos
com linfoma de células T, em Salvador-Bahia, porém estudou linfomas nodais e
extranodais. Do total de 145 casos de LNH diagnosticados no periodo do
estudo o LAGC representou 2,8% dos diagnosticos, freqtiéncia similar a
reportada na literatura para este subtipo histolégico (em torno de 2 a 3% de

todos os LNHSs) (RIZVI et al., 2006).

No nosso estudo os linfomas B predominaram em todos os sitios extranodais
acometidos. Nas tonsilas 90% (nove casos) dos linfomas eram LDGCB e 10%

(um caso) era linfoma folicular. Este achado é compativel com a literatura onde
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ha relato que mais de 70% dos linfomas tonsilares sdo LDGCB, sendo também
encontrado o linfoma folicular em alguns casos (6 a 9% dos casos) (ZUCCA et
al., 1999; TAN, 2004). Outros subtipos histolégicos também sdo encontrados
nesta localizagédo, como o linfoma de Burkitt, linfoma de células do manto e
linfomas de células T/NK (TAN, 2004), porém nao encontramos nenhum caso

destes subtipos em nosso estudo.

Diferindo da maioria da literatura (ZUCCA et al., 1997; WILLEMZE et al., 2005)
onde é referido predominio de linfomas T acometendo a pele, encontramos
predominio de linfomas B nesta localizagdo. De um total de nove casos, seis
eram linfomas B (todos LDGCB) e trés eram linfomas T (uma micose fungéide,
um linfoma T periférico ndo especificado e um LAGC CD 30+). Também a pele
como sitio extranodal representou 22,5% dos casos de LNH, superior a

literatura (em torno de 10% dos casos de LNH extranodal) (ZUCCA et al.,

1997).

Dos sete casos de linfomas acometendo o TGI, seis eram linfomas B (cinco
casos de LDGCB e um caso de linfoma tipo MALT) e um era linfoma T (LAGC
CD 30+), dado este compativel com a literatura (KOCH et al., 2001; DAMAJ et
al.,, 2003). No estébmago houve predominio do LDGCB (4/5 casos — 80%),
seguido pelo linfoma tipo MALT (1/5 casos — 20%). Na maioria dos relatos da
literatura ha predominio do linfoma MALT envolvendo o estdmago (KOCH et
al,, 2001; DAMAJ et al.,, 2003), diferente do nosso achado. Encontramos
também 2/4 pacientes com LDGCB gastricos com pesquisa para Helicobacter

pylori positiva pelo método de Giemsa, no momento do diagnéstico. Duas
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explicagbes sdo possiveis para este achado: a primeira € que pode ter havido
uma coincidéncia de achados; a segunda & que o LDGCB gastrico pode ter
sido originado pela transformagéo de um linfoma MALT e o diagndstico sé foi
feito apos a transformagéo. No paciente com linfoma MALT gastrico a pesquisa
para Helicobacter pylori nao pdde ser realizada, pois o bloco de parafina néo foi

encontrado.

Nos linfomas acometendo a cavidade oral também tivemos predominio do

linfoma difuso de grandes células B, semelhante a literatura (VAN DER WAAL

et al., 2005; MESQUITA, 2002).

Na andlise de diferentes parametros acerca dos linfomas B versus T,
encontramos algumas diferengas entre estes linfomas, inclusive com
significancia estatistica. Pacientes com linfomas T eram significantemente mais
jovens que pacientes com linfomas B (p= 0,01). Por outro lado os pacientes
com linfomas B apresentavam, significantemente, LDH (p= 0,0001) e MIB (p=
0,001) mais baixos, melhor desempenho pelo ECOG (p= 0,02) e estadios mais
localizados (p= 0,01), que pacientes com linfomas T. Embora a mediana de
sobrevida dos pacientes com linfoma B tenha sido maior que a dos pacientes
com linfoma T (14 meses versus 3 meses), esta diferengca ndo alcangou
significancia estatistica (p= 0,63) talvez pelo nimero pequeno de pacientes.
N&o encontramos muitos relatos de literatura semelhantes a estes para
comparagao dos dados porém, segundo Rizvi et al., em 2006, pacientes com
LNH de células T mais comumente apresentam-se com estadios lll e IV (74%)

que LDGCB (48%), mesmo achado obtido por Gisselbrecht et al., em 1998,
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quando 78% dos pacientes com linfomas T tinham estadio lil e IV, contra 568%

dos pacientes com linfomas B.

Ainda segundo Gisselbrecht et al. (1998) os pacientes com linfomas T
apresentavam idade mais avang¢ada, predominio do sexo masculino, maior
presen¢a de sintomas B, pior desempenho clinico e mais de trés fatores de
risco no IPI, além de uma menor sobrevida global que pacientes com linfomas

B, diferindo do nosso estudo apenas quanto a idade e maior presenga de

sintomas B nos linfomas T.
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8 CONCLUSOES

1. Observamos uma freqiiéncia de 30,3% de LNHs extranodais, em Salvador-

Bahia, semelhante a descrita na maioria da literatura.

2. A distribuicdo por faixa etaria dos casos de LNH extranodais mostrou
predominio de acometimento de pacientes mais idosos (maiores que 60 anos),
exceto nos linfomas de fenétipo T que houve predominio de pacientes mais

jovens (p= 0,01).

3. As tonsilas foram o sitio extranodal mais acometido por LNH extranodal em
nosso meio, seguidas pela pele, cavidade oral, trato gastrointestinal, dentre

outros sitios menos comuns.

4. A maioria dos pacientes com LNH extranodal apresentava-se com estadios
mais avangados (lll e V), com presenga de sintomas B, com bom desempenho

pela escala do ECOG, com IPl entre 0 e 2 e com nivel de LDH dentro da

normalidade.

5. Pacientes com envolvimento exclusivo de sitio extranodal, sem doenga nodal
concomitante, apresentaram idade maior (p= 0,003), sobrevida melhor (p<
0,00001), menor mediana de LDH (p= 0,04) e menor mediana de Ki67 (p=

0,03) que os demais pacientes.

6. Nas modalidades de tratamento destes pacientes observamos predominio
do uso de esquemas de poliquimioterapia, principalmente baseados em

antraciclicos.
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7. Os pacientes com doenga mais localizada (estadios | e 1) apresentaram
melhor sobrevida global (p= 0,0001) que pacientes com doenca avangada

(estadios Il e IV).

8. Apesar dos pacientes com Aids apresentarem maior frequéncia de LNHs
extranodais, ndo pudemos fazer tal observagdo pois a maioria dos casos nao
apresentava sorologia para HIV em prontuario. Situagdo semelhante ocorreu
em relagéo ao HTLV que, apesar de sermos area endémica para este virus e
termos apresentado uma casuistica elevada de linfomas de pele, apenas a
minoria dos casos apresentava sorologia em prontuario. Este dado aponta para
a necessidade da realizagao sistematica destas duas sorologias nos pacientes

com diagnéstico de linfoma, dentre outras.

9. Encontramos um predominio de linfomas de fenétipo B em relagédo ao T em
todos os sitios acometidos. Nos linfomas B, a maioria foi representada pelo
LDGCB e nos linfomas T a maioria era LAGC CD 30+. O indice de proliferagao

celular foi significantemente maior nos linfomas T que nos linfomas B (p=

0,001).

10. Pacientes com linfomas B apresentaram niveis de LDH mais baixos que
pacientes com linfomas T (p= 0,0001), assim como melhor desempenho clinico

pela escala do ECOG (p= 0,02) e estadios mais localizados (p= 0,01).
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FICHA DE INQUERITO CLINICO

Dados do paciente

Iniciais: Idade (diagndstico Inicial):

Nome completo:

NO

Registro:

Sexo: Data do diagnéstico Inicial:

N°. biopsia: N°. IHQ:

Diagnéstico anatomo-patologico:

Diagnéstico apos IHQ:

Dados da doenca

Local da 1" manifestagéo:
Estadio:

Outras cadeias acometidas:
Acomete sitio extranodal?

N° de sitios: Local:
Acomete medula éssea?
Sintomas?

Estado geral:
Parametros laboratoriais:
Ht: Hb:

LDH;: Alb:

Tamanho:

Tamanho:

Linf:



Outros exames:
Rx;
TC:

Us:

Tratamento:
Radioterapia: Inicio-

Fim-

Quimioterapia: Inicio-

Fim-

Cirurgia:

Evolugdo: Remissao?
Resisténcia ao tratamento?
Recidiva?

Ultima consulta:

Estado Atual
Vivo com remissao completa (
Obito: Devido & doenga (

Data do obito:

OBSERVACOES

Parcial ou completa?

Quando?

) Vivo com doenga (

Outra causa (

) Qual?

)
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ANEXO Il

IMUNO-HISTOQUIMICA PELO METODO STREPTOAVIDINA-BIOTINA-

PEROXIDASE

1. Cortar e colocar as sec¢gdes em laminas preparadas (estufa por 24 horas a

40°C antes de comegar a reagao).

2. Colocar as laminas em estufa por 01 hora a 60°C (antes do inicio da reagao).

3. Desparafinizar as secgdes (xilol 2x/5 minutos cada), desidratar em alcool
absoluto (2x/5 minutos cada) e hidratar com &agua destilada. Passar para

cubeta com PBS.

4. Recuperacgao antigénica — Diluir o tampao citrato (1:10), colocar para ferver
na panela de pressdo. Quando entrar em ebuligdo, mergulhar as laminas (em
cubeta apropriada) e fechar a panela. Deixar por 05 minutos. As laminas
também podem ser incubadas em tampao citrato pré-aquecido em banho-maria

a 90°C por 40 minutos.

5. Colocar em uma cubeta com PBS.

6. Incubar as secgdes com anticorpo primario (cada anticorpo apresenta

diluigdo previamente padronizada) por 40 minutos a 30°C.
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7. Lavar as sec¢des em PBS (2x).

8. Incubar as sec¢des com anticorpo secundario (para anticorpos monoclonais:
Rabbit anti-mouse biotinilado; para anticorpos policlonais: Swine anti-rabbit
biotinilado), por 30 minutos a 30°C.

9. Lavar as secgdes em PBS (2x).

10. Aplicar o complexo streptoavidina-biotina-peroxidase previamente diluido e

incubar por 30 minutos a 30°C.

11. Lavar as secgdes em PBS (2x).

12. Diluir o cromdgeno (DAB 1 gota/1 ml de tampéao), incubar por cerca de 05

minutos até corar de castanho.

13. Lavar as sec¢bes em PBS e em agua corrente.

14. Contra corar com hematoxilina (1-3 minutos), desidratar em alcool (2x),

clarificar com xilol (2x), deixar no xilol até montar.

15. Montar as laminas com balsamo do Canada (balsamo na laminula ~

sobrepde a lamina — mergulha no xilol e limpa com papel cuidadosamente).
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ANEXO Il

ESCALA DE PERFORMANCE STATUS (ECOG)

0 Assintomatico, atividades normais;

1 Totalmente deambulatério, sintomatico, capaz de realizar atividades da vida
cotidiana; |

2 Sintomatico, levanta-se, fica na cama menos de 50% do tempo;

3 Sintomatico, capaz de cuidar de si de forma limitada apenas, fica na cama

mais de 50% do tempo;

4 Completamente incapaz, ndo consegue cuidar de si mesmo de maneira
alguma, deitado 100% do tempo;

5 Morte.

Fonte: adaptado de CHU & DEVITA (2001).
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