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Resumo

A dificuldade no diagnostico e a
faléncia de resposta ao tratamento
continuam a ser dois desafios na
abordagem aos doentes com Linfoma
de Hodgkin, considerada uma das
primeiras neoplasias potencialmente
curaveis. A bidpsia ganglionar e a
analise  histolégica sdo  etapas
fundamentais na correta abordagem a
estes doentes e podem condicionar o
diagnéstico final. A escolha da técnica
de bidpsia deve ter como objetivo a
obtencdo de uma amostra significativa
da lesdo, sem que comprometa a
avaliacdo histologica. Na andlise
histologica, deve ter-se em atencgao
que as células Reed-Sternberg nédo séao
patognomonicas de Linfoma de
Hodgkin, pelo que é necessaria uma
correta caracterizacdo histolégica e
imunofenotipica, de modo nao
comprometer a abordagem terapéutica.

Apesar da elevada taxa de
curabilidade, alguns doentes com
Linfoma de Hodgkin ndo respondem ou
apresentam recidiva apos
quimioterapia de primeira linha,
combinada ou ndo com radioterapia. A
faléncia de resposta ao tratamento
parece estar relacionada com fatores
genéticos e epigenéticos do tumor. Nos
casos de Linfoma de Hodgkin
refratario, a abordagem terapéutica

inclui quimioterapia salvage, seguida

de quimioterapia em alta dose com
posterior transplante autdlogo de
células hematopoiéticas.

O caso relatado refere-se a um
doente jovem com uma massa
mediastinica, inicialmente
diagnosticada como Linfoma né&o-
Hodgkin de alto grau de malignidade.
Apos faléncia do tratamento dirigido, a
reavaliacdo histologica revelou tratar-se
de um Linfoma de Hodgkin com
deplecdo linfocitaria pelo que iniciou
tratamento com doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina e dacarbazina
(ABVD), seguido de radioterapia, com
resposta. No entanto, verifica-se
recidiva precoce, que é refrataria ao
tratamento de segunda linha. Assim,
pretende fazer-se uma revisdo sobre a
dificuldade no diagnostico inerente a
este tipo de linfoma, bem como analisar
as circunstancias em que ocorre
faléncia de resposta ao tratamento.

Palavras-chave: Linfoma de
Hodgkin, Células de Reed-Sternberg,
Imunofenotipagem, Linfoma de
Hodgkin

Salvage, Transplante Autélogo de

Refratario, Quimioterapia

Células Hematopoiéticas

Abstract

The difficulty in the diagnosis and
the failure of response to treatment
continues to be two challenges in the

approach to patients with a Hodgkin's




Lymphoma, considered one of the first
potentially curable tumors. Lymph node
biopsy and histological analysis are
fundamental steps in the correct
approach to these patients and can
condition the final diagnosis. The
choice of technique of biopsy should
have as aim to obtain a significant
sample of the lesion, without
compromising the histological
evaluation. In the histological analysis,
it should be noted that the Reed-
Sternberg cells are not pathognomonic
of Hodgkin's Lymphoma, and it is
necessary a correct histological
characterization and
immunophenotyping, so as not to
compromise the therapeutic approach.

Despite the high rate of curability,
some patients  with Hodgkin's
Lymphoma do not respond or have
relapsed after first-line chemotherapy,
combined or not with radiotherapy. The
failure of response to the treatment
appears to be related with genetic and
epigenetic factors of the tumor. In
cases of refractory Hodgkin's
Lymphoma, the therapeutic approach
includes salvage chemotherapy
followed by high dose chemotherapy
with posterior autologous stem cell
transplant.

The reported case refers to a young
male patient with a mediastinal mass,
initially diagnosed as non-Hodgkin
Lymphoma with high grade of

malignancy. After failure of addressed

treatment, histological reevaluation
revealed a Lymphocyte Depleted
Hodgkin's Lymphoma that's why the
patient initiated a treatment with
doxorubicin, bleomycin, vinblastine and
dacarbazine (ABVD), followed by
radiotherapy, with response. However,
early relapse occurs, which is refractory
to second-line treatment. So, it is
pretended to make a review about the
difficulty inherent in the diagnosis of this
type of lymphoma, as well as to analyze
the circumstances under failure of

response to treatment occurs.

Key words: Hodgkin's lymphoma,
Reed-Sternberg Cells,
Immunophenotyping, Refractory
Hodgkin's lymphoma, Autologous Stem
Cell Transplant, Salvage

Chemotherapy

Introducéo

Inicialmente descrito por Thomas
Hodgkin e Samuel Wilks no século XIX
(1), o Linfoma de Hodgkin (LH) foi a
primeira  neoplasia  potencialmente
curavel com quimioterapia (QT)
combinada (2).

Caracteriza-se pela presenca das

células de Reed-Sternberg (RS)

rodeadas por uma resposta
imunologica benigna contendo
linfécitos,  histiéeitos,  granulécitos,

eosindfilos e plasmacitos. Estas células

sdo binucleadas ou multinucleadas




com citoplasma abundante e podem
apresentar formas variantes, como as
células popcorn ou LP, caracteristicas
do LH nodular com predominio de
linfocitos (LHNPL) (1,2). No entanto,
ndo sao patognomonicas de LH, pelo
que a sua presenca ndo € suficiente
para estabelecer o diagnéstico,
estando este dependente também da
presenca do ambiente celular no qual
as células neoplasicas estdo inseridas
e da imunofenotipagem (2). Com base
na morfologia das células RS,
composi¢do do infiltrado inflamatorio e
sua morfologia, imunofenétipo e
preservacdo ou extincdo da expressao
do gene de célula B, podem ser
distinguidas duas entidades com
epidemiologia, clinica,
imunofenotipagem e genética distintas:
o LHNPL e o LH cléssico (LHC), com
quatro subtipos: esclerose nodular, rico
em linfécitos, celularidade mista e com
linfocitaria  (1,3,4). Os

diferente valor

deplecéo
subtipos tém
prognostico, apresentagdo clinica e
histolégica, nomeadamente no que
refere ao grupo ganglionar envolvido,
padrdo de crescimento, presenca de
fibrose, composi¢cdo do background
celular, nimero e/ou grau de atipia das
células neoplésicas, pelo que o
conhecimento da  subclassificacédo
histopatolégica fornece informacdes
importantes para a decisdo clinica
(1,2. O estudo de marcadores

imunofenotipicos, como 0s anticorpos

anti-CD15 (Leu-M1) e anti-CD30 (Ki-1),
outros marcadores de superficie de
células B, fatores de transcricdo e
proteinas associadas ao virus Epstein-
Barr (VEB) é essencial para esclarecer
e/ou confirmar o diagndstico (2,5).

A biopsia ganglionar, com posterior
exame histolégico e imunofenotipagem,
constitui o0 exame gold standard para o
diagnostico da doenca (2). A avaliagéo
histolégica nem sempre €& facil,
podendo ser necessarias Vvarias
biopsias para identificacdo de uma area
focal caracteristica, dado que em
algumas situacdes a obtencdo de uma
amostra  significativa pode estar
relacionada com a técnica de bibpsia
realizada (6).

No que refere ao tratamento, na
maioria dos casos é possivel a cura
com QT de primeira linha (ABVD -
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina), combinada ou ndo com
radioterapia. Este esquema tem
elevada taxa de resposta com baixa
toxicidade (7). Contudo, em cerca de
20-30% dos doentes ocorre faléncia de
resposta ao tratamento (8), que parece
estar relacionada com a presenca de
alteracdes genéticas e epigenéticas (9),
que aumentam a agressividade do
linfoma e condicionam a resposta ao
tratamento (10). O LH refratario define-
se pela regresséo da doenca inferior a
50% apés 4 a 6 ciclos de QT com
antraciclina e progressdo da doenca

durante o tratamento de indug&o ou 90




dias apls terminar tratamento de
primeira linha (11). Nestes casos, 0
tratamento a instituir consiste em QT
salvage, seguida de QT em alta dose e
transplante
hematopoiéticas (TACH) (10). O

7

objectivo & obter, pelo menos, uma

autdlogo de células

resposta parcial para que possa ser
realizado o transplante. A realizacdo de
transplante permite a obteng&o de uma
sobrevida livre de doenca a longo
prazo, que ndo seria conseguida
apenas com QT de segunda ou terceira
linhas (12). No entanto, o prognéstico
da QT salvage estd dependente de
varios fatores clinicos e nem todos os
doentes com LH refratario sdo elegiveis
para este tipo de abordagem (10,13).
Nos casos em que se Vverifica
progressdo da doenca sob terapia
salvage deve optar-se por tratamento
paliativo ou inclusdo em estudo
experimental (7,14).

Com a apresentacdo deste caso
pretende fazer-se uma revisdo sobre a
dificuldade no diagnéstico inerente a
este tipo de linfoma, bem como analisar
as circunstancias em que ocorre

faléncia de resposta ao tratamento.

Descricao do Caso Clinico

B.F.S.F., sexo masculino, 27 anos,
caucasiano, natural e residente no
Porto, sem antecedentes patolégicos

pessoais e familiares relevantes.

Recorre ao Servico de Urgéncia
(SU) do Centro Hospitalar do Porto no
dia 22 de Setembro de 2010 por tosse
e dispneia, associadas a febre e dor
pleuritica a direita, com cerca de duas
semanas de evolugdo. Ao exame fisico,
encontrava-se  apirético e com
diminuicdo do murmario vesicular na
base pulmonar direita. Apresentava
adenomegalias infracentimétricas a
nivel cervical e supraclavicular. Do
estudo analitico e serolégico destaca-
se linfopenia marcada (0,61x10%uL),
desidrogenase do lactato aumentada
(405 U/L a 37°C) e marcadores viricos
negativos. Nao foram detetados outros
achados relevantes. A tomografia
computorizada (TC) toracica realizada
revelou uma massa nodular, sélida e
lobulada de 14x9x8 cm, expansiva,
localizada a nivel do mediastino antero-
superior, loca timica, regido subcarinal
e regides hilares, com necrose interna,
gue englobava o pericardio e brénquios
principais e comprimia a veia cava
superior (VCS). Foram observadas
adenopatias de menor dimensdo na
base do pescoco e cavado
supraclavicular esquerdo, e derrame
pleural de médio volume a direita e de
pequeno volume a esquerda. Dada a
localizacdo da massa, foi proposta a
realizacdo de biopsia por agulha guiada
por ecografia, bem como a colheita de
liquido pleural. Na TC abdominal de
estadiamento néo foi detetada doenca

abaixo do diafragma. Foi também




submetido a bidpsia de medula dssea,
sem se ter verificado invaséo.

O exame histolégico conclui tratar-
se de um Linfoma n&o-Hodgkin (LNH)
anaplastico CD30+. Foi proposto para
QT com o0 esquema rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina,
prednisona, vincristina (R-CHOP). Apoés
completar dois ciclos de QT, por
persisténcia do derrame pleural e
agravamento da tosse, dispneia e
sintomas pleuriticos, foi pedida nova
avaliacdo por TC, na qual se verificou
auséncia de resposta a terapéutica e
sinais de trombose ndo oclusiva da
veia subclavia direita e VCS. Decidiu-
se a revisao do diagnéstico histolégico,
com realizacdo de biopsia por
toracoscopia. Entretanto, a terapéutica
foi alterada para um esquema mais
agressivo com rituximab, ifosfamida,
carboplatina, etoposideo (R-ICE), tendo
o doente completado apenas dois
ciclos de tratamento, pois ndo se
verificou evidéncia de resposta.

O resultado do exame histoldgico da
nova biopsia revelou tratar-se de um
LH com deplecdo linfocitéria,
esclerosante, sem identificagdo de
células RS convincentes. O diagnéstico
baseou-se na imunorreactivadade das
células neoplasicas para CD15 e CD30
(auséncia de resposta para CD3 e
CD20) e no grau de esclerose. Foi
possivel confirmar o mesmo resultado
na primeira biopsia realizada. Em

janeiro de 2011, é iniciada QT com

ABVD, com realizacdo de quatro ciclos
e posterior reavaliagdo por tomografia
por emisséo de positrdes (PET). Tendo
em conta a QT prévia a que este
doente foi submetido e dada a
existéncia de um foco residual na
regido paratraqueal, sem evidéncia de
doenca noutro local, foi proposta
radioterapia. Em avaliacdo posterior
por TC foi descrita uma regressao
dimensional de cerca de 50% da
massa mediastinica, que condicionava
encasement vascular com trombose da
VCS e foi detetada uma extensa area
de enfarte com cerca de 6,6 cm de
maior eixo no terco médio do rim
direito.

Em janeiro de 2012, desenvolve
quadro de colica renal e hematuria.
Neste contexto, € realizada nova
avaliacdo por TC que revelou
persisténcia da massa linfomatosa
mediastinica, associada a trombose da
VCS com aumento da leséo a nivel do
rim direito, que condicionava invaséo
do seio renal e ectasia do grupo calicial
superior. Foi realizada biopsia da leséo
renal cujo resultado mostrou tratar-se
de uma infiltracéo renal por LH.

Concluiu-se, entdo, que houve
progressdo da doencga, pelo que iniciou
terapéutica de segunda linha com
dexametasona, citarabina e cisplatina
(DHAP), com vista a TACH. No
entanto, ndo se verificou evidéncia de

resposta.




Face a progressao da doenca com
envolvimento renal confirmado por
biopsia, € realizada PET para avaliagédo
da extensdo da doenca. Neste exame
descreve-se maior envolvimento
ganglionar a nivel cervical e
mediastinico, envolvimento 6sseo, com
atingimento dos ossos da bacia, e
hipercaptacdo heterogénea no rim
direito e tecidos moles das regifes
dorsal e nadegueira direitas. Foi
proposta QT paliativa com clorambucil,
vinblastina, procarbazina e prednisona
(LVPP), tendo o doente cumprido
quatro ciclos. Apesar de tolerar bem o
tratamento, desenvolveu trombose
venosa profunda macica da veia
subclavia e tronco braquiocefalico.

Novos exames de imagem
revelaram progressédo da doenca, com
aumento da massa linfomatosa
mediastinica a condicionar trombose
completa da VCS, derrame pleural
direito e aumento da massa tumoral no
parénquima renal direito, pelo que se
optou por alterar a estratégia
terapéutica para QT com gemcitabina,
vinorelbina e doxorrubicina. No entanto,
0 doente desenvolveu febre
persistente, com deterioragdo do
estado geral, astenia e anorexia, sendo
iniciado tratamento com corticoterapia
associado a QT paliativa com
vinorelbina e ifosfamida.

A 7 de setembro de 2012, recorreu
ao SU por quadro de febre tumoral

persistente, confusdo mental, agitacdo

psicomotora e  paraparésia  dos
membros inferiores. O hemograma
revelava pancitopenia profunda. Foi
decidido internamento para cuidados
de enfermaria e medidas de conforto.
No entanto, houve evolucdo répida e
desfavoréavel do quadro, com

verificagdo do 6bito no dia seguinte.

Discusséao

O LH é uma doencga linfoproliferativa
de células B, que apresenta uma
distribuicdo etéria bimodal, com pico de
incidéncia entre os 20 e os 29 anos e
outro acima dos 50 anos de idade.
Contudo, é mais comum em individuos
jovens (2,15,16).

A apresentacdo clinica tipica
consiste em adenopatias, localizadas
ou generalizadas, detectadas
incidentalmente pelo doente ou durante
o estudo imagiolégico por outra
patologia  (17). As adenopatias
caracterizam-se por serem
persistentes, indolores e firmes,
localizadas sobretudo a nivel
centroaxial supradiafragmatico (regides
cervical, supraclavicular e mediastinica)
(15,17). No entanto, a doenca pode
ainda desenvolver-se noutros 6rgaos
(bago, medula 6ssea, figado, osso e
pulmé&o) (17). Em 25% dos doentes,
surgem sintomas constitucionais
inespecificos, sintomas B, que incluem
febre, suores nocturnos, perda

ponderal e astenia (15). Prurido intenso




e inexplicado, sindromes
paraneoplasicos, sindrome nefrética,
anemia hemolitica auto-imune,
trombocitopenia e hipercalcemia, sao
manifestacdes pouco comuns (17). O
caso apresentado relata o diagnéstico
de LH num individuo jovem (27 anos)
com uma massa mediastinica detetada
por TC durante investigacdo de um
quadro clinico com tosse e dispneia,
associadas a febre e dor pleuritica a
direita, com cerca de duas semanas de
evolugéo.

O LH mediastinico pode manifestar-
se com tosse, dor toracica
retroesternal, derrame pleural e
sindrome da veia cava superior (SVCS)
(17). A SVCS caracteriza-se por edema
a nivel da face, pesco¢co e membros
superiores, devido ao efeito de massa
sobre este grande vaso, sendo o
linfoma a causa em 10% dos casos
(18). No doente apresentado, a TC
revelou a existéncia de compressédo da
VCS, contudo sem evidéncia de sinais
clinicos. A SVCS pode levar ao
desenvolvimento de derrame pleural
em dois tercos dos doentes (18), pelo
que o derrame pleural neste doente
pode estar associado a compressao da
VCS. Por outro lado, no linfoma
mediastinico, o derrame pleural pode
resultar de diversos mecanismos, como
compromisso da drenagem linfatica,
infiltracdo pulmonar ou pleural e
obstrucéo do ducto toracico. Nos casos

de LH, o mecanismo primario envolvido

na formacédo do derrame parece ser o
comprometimento na
linfatica (19).

Durante a progressdo do quadro

drenagem

clinico, verificou-se um episodio de
cOlica renal com hematdria, cuja
investigacdo demonstrou tratar-se de
infiltragc&o renal por LH. O envolvimento
renal por LH é uma situagdo incomum
e clinicamente silenciosa na maioria
dos casos (17,20). Quando presente,
as manifestacdes clinicas incluem dor
lombar, hematduria, distensao
abdominal ou massa palpavel (20).
Pode causar sindrome nefrético,
insuficiéncia renal aguda, anasarca ou
infecdo do trato wurindrio (21). O
sedimento urinario apresenta-se com
proteinuria moderada, eritrocitos,
leucocitos e cilindros hialinos ou
(20). A
apresentada pelo doente pode ter

granulares hematdria
resultado quer de necrose hemorragica
do tumor, quer da ruptura de pequenas
veias no parénquima renal (20,22). A
infitracdo normalmente € bilateral,
difusa e mais proeminente a nivel do
cortex, mas pode apresentar-se com
padrdo multinodular ou com a presenca
de uma massa solitaria (21). No
entanto, o parénquima renal pode estar
extensamente invadido e a funcdo
renal normal. Numa fase inicial, a
imagiologia pode néo evidenciar
alteracdes a nivel do parénquima renal,
pois as células malignas podem estar

interpostas no intersticio, sem que a




massa seja suficientemente grande
para distorcer o parénquima. ApoOs
detecdo da lesdo podem ser
considerados diversos diagndsticos
diferenciais, como o carcinoma de
células renais, mas s6 a realizacdo de
biopsia podera confirmar a etiologia
(20). Nos casos em que se verifica
envolvimento renal por LH o
prognostico € reservado, sendo a
sobrevida média de 9 meses, apds a
sua detecéo (21).

No caso relatado, apos realizagéo
de TC, procedeu-se a bhiépsia da
massa. A bidpsia com posterior exame
histologico e imunofenotipagem
constitui 0 exame gold standard no
diagnoéstico de LH (2). Existem varios
métodos para obtencdo de amostras de
lesdes mediastinicas. Estes incluem a
bibpsia por agulha transtoracica
técnicas

percutanea, cirurgicas

(toracoscopia, mediastinoscopia
cervical e mediastinostomia anterior), e
técnicas de bibpsia por agulha
transbrébnquica e  ultra-sonografia
endoscoOpica com puncao aspirativa por
agulha. Tanto a aspiracdo por agulha
fina como a bidpsia excisional séo
técnicas aceites para a recolha de
tecido ganglionar (23). A biopsia
percutdnea transtordcica € menos
invasiva que o0s restantes métodos,
requer apenas anestesia local, e
apresenta elevada taxa de sucesso no
diagnéstico, constituindo um exame

rapido, seguro, preciso e de baixo

custo (24,25,26). No caso relatado, o
diagnéstico inicial foi realizado com
base na amostra obtida por aspiracdo
por agulha fina, dada a localizagédo
anatomica da massa. Contudo ha
estudos que questionam a sua eficacia,
devido & perda de arquitectura celular,
necessaria a identificacdo do subtipo
de linfoma. Por outro lado, como os
linfomas séo formados por regibes de
células malignas interpostas com
regibes de células inflamatérias
reativas, podem ser apenas
puncionados 0s elementos reativos,
conduzindo a resultados falso
negativos, sobretudo quando existe
envolvimento
(25,26). A

especificidade desta técnica podem ser

ganglionar parcial

sensibilidade e

também influenciadas pela presenca de
necrose ganglionar, de outra patologia
e de esclerose/fibrose, impedindo a
recolha de uma amostra significativa
(25). Nas situacbes em que a bidpsia
por agulha fina ndo permite o
diagnéstico ou a massa a biopsar for
facilmente abordavel, é recomendada a
realizagdo de bidpsia excisional
(26,27). Sempre que, num ganglio
suspeito, o resultado for normal ou
forem encontradas apenas alteracdes
reativas, deve ser realizada a biopsia
excisional, para se conseguir um
volume significativo da lesdo (25). Com
esta técnica obtém-se maior
quantidade de tecido para avaliacdo

histolégica, com manutencdo da




arquitetura tecidular, permitindo
confirmar e/ou esclarecer o diagnéstico
(23,25,26). No caso relatado, o
diagndstico inicial foi realizado através
da amostra obtida por aspiracdo por
agulha fina. Como se verificou faléncia
de resposta ao tratamento, foi efetuada
bibpsia excisional com a obtengéo de
duas amostras, cuja andlise histologica
revelou tratar-se de um LH. Deste
modo, a realizacdo de bhibpsia por
aspiracdo por agulha fina néo foi
vantajosa, tendo contribuido para a
dificuldade no diagnéstico inicial.

Histologicamente, o LH caracteriza-
se pela presenca das células RS ou
suas variantes rodeadas por uma
resposta imunoldgica benigna contendo
células reativas. Estas células sé&o
produtoras de citocinas, induzindo uma
resposta inflamatéria, pelo que as
caracteristicas histolégicas do LH se
podem assemelhar as de um processo
inflamatorio/infeccioso, perfeitamente
inespecifico, dificultando o diagnéstico
(6).

No presente caso, 0 exame
histolégico revelou tratar-se de um LH
com deplecdo linfocitaria (LHDL),
esclerosante, sem identificagdo de
células RS convincentes, pelo que o
diagnostico foi baseado na
imunorreactividade para CD15 e CD30
(auséncia de resposta para CD3 e
CD20) e no grau de esclerose. O LHDL
€ 0 subtipo mais raro e apresenta pior

prognoéstico, dado que ha uma maior

tendéncia para o desenvolvimento de

doenca avancada (2,5).
Frequentemente  apresenta-se em
estadio IlI-IV, com presenca de

sintomas B e envolvimento medular em
50% dos casos (28). Esta muitas vezes
associado a infecdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) bem
como a antecedentes de infecdo por
VEB (1,2). A histologia deste subtipo de
LHC ¢é altamente variavel, mas
caracteriza-se pela predominancia de
células RS em relagdo ao background
de linfécitos (5), ou seja, a reaccao do
hospedeiro é muitas vezes insuficiente
quando comparada com 0 numero de
células malignas gigantes, dificultando
o diagnéstico de LH (2). As células RS
apresentam imunofendtipo
caracteristico do LHC: auséncia dos
marcadores de célula B diferenciada
(CD19, CD20, CD79a e cadeias leves e
pesadas de imunoglobulina) com
resultado positivo para CD30, CD15 e
Ki67 e negativo para CD45. Verifica-se
expressdo do antigénio Pax5, com
expressao fraca ou ausente de Oct2
e/lou Bobl (1,3). Podem ser
reconhecidos dois padrfes histologicos
distintos: reticular/sarcomotoso e
fibrose difusa. O primeiro apresenta
achados histolégicos semelhantes ao
subtipo de celularidade mista, mas com
células RS mais abundantes (1,2,3). A
variante sarcomatosa caracteriza-se
pelo predominio de células RS

pleomoérficas, dificultando a distingédo




das formas anaplasticas do LNH de

grandes  células, sobretudo se
expressam CD30 (1,2). De facto, esta
variante foi, no passado, classificada
como linfoma provavelmente
pleomorfico de linhagem B ou T, sendo,
ainda hoje, de dificil distincdo do
linfoma de células B pleomorficas
(células RS-like) (5). Este designa-se
por "linfoma cinzento" (com
caracteristicas de LH e LNH) ou,
consoante a classificagédo da
Organizacdo Mundial de Saude de
2008, linfoma de células B
inclassificavel, com caracteristicas
clinicas, morfologicas e/ou
imunofenotipicas intermediarias entre
linfoma de grandes células B difuso
(LGCBD) e LHC (4,5). A
imunofenotipagem terd& um papel
importante no diagnéstico diferencial,
pois as células RS-like expressam
sobretudo CD20, sendo negativas para
CD15 (5). O padréo de fibrose difusa
define-se pela presenca de células RS
incorporadas num fundo de fibrose, no
qual o numero de fibroblastos pode
estar aumentado ou até ser ausente, e
as células de RS serem escassas, pelo
que dificulta o diagnéstico (1,5). Tendo
em conta todas as caracteristicas
histolégicas e imunfenotipicas
referidas, o proprio subtipo histolégico
encontrado neste caso pode ter sido
um dos fatores confundidores na

abordagem inicial.

Existem varias entidades com as
quais deve ser feito o diagnostico
diferencial do LH, nomeadamente LNH,
carcinomas, melanomas, sarcomas,
patologias

ganglionares  benignas

(timoma, miosite, mononucleose
infecciosa, rubéola) e situagbes de
deplecéo linfocitica (6,15). No entanto,
o LNH constitui o principal diagnostico
diferencial. Existem muitos casos em
que a diferenciacdo morfolégica entre
as duas entidades é extremamente
dificil. H& evidéncia de que possam
estar interligadas ou transformar-se
entre si, e que possam existir entidades
intermédias, que se sobrepde tanto ao
LH como o LNH (29). O LH caracteriza-
se pela presenca de numero variavel
de grandes células B malignas, num
ambiente de células inflamatérias néo
neoplasicas, enquanto que os LNH séo
compostos predominantemente  de
células neoplasicas, com menor
componente de grandes células. No
entanto, alguns casos de LH podem
apresentar grande numero de células
neoplasicas, e alguns tipos de linfoma
de grandes células B (LGCB) sao
caracterizados por um ambiente rico
em células inflamatorias. Estes casos
constituem um desafio para o
diagnostico diferencial e sugerem a
possibilidade de sobreposi¢éo biologica
entre LH e LGCB (30). Dados obtidos
através de perfis de expressao génica
sugerem que LGCB mediastinico esta

mais intimamente relacionado com o




LHC do que a maioria dos outros
LGCB, pelo que este fenbmeno pode
refletir sobreposicéo biolégica entre as
duas doencas (31,32). Por outro lado,
0os LGCB sé&o geralmente compostos
por grandes células tumorais
pleomorficas, que se podem
assemelhar as variantes lacunares das
células RS. Mesmo a
imunofenotipagem pode ser borderline,
pois as células do LGCBD expressam
CD45 e antigénios de célula B, bem
como CD30 e, por vezes, CD15. No
entanto, sao
imunoglobulina e VEB (30).

Estdo descritos subtipos de LNH,

negativas para

como o linfoma anaplastico ou o
linfoma de células B rico em células T,
que partilham caracteristicas
morfolégicas e/ou imunofenotipicas
com o LH (33). No caso apresentado,
inicialmente foi diagnosticado um LNH
anaplastico CD30 positivo. De facto, as
células de grandes dimensdes, com
nucleos e nucléolos proeminentes, com
positividade para CD30, caracteristicas
deste tipo de linfoma podem
assemelhar-se as células RS. No
entanto, sdo negativas para CD15,
esclarecendo-se o diagndstico (34). Por
outro lado, as células RS ao perderem
a sua actividade paraneoplasica
durante a progressao e
desdiferenciagcdo da neoplasia podem
torn&-la indistinguivel de um LGCBD ou
de um linfoma anaplastico (33). Em

relacdo ao LHDL, os diagndsticos

diferenciais a considerar, além dos
LNH referidos, englobam os tumores
como o fribrossarcoma inflamatorio,
histiocitose de células de Langerhans
atipicas, histiocitoma fibroso maligno
de células gigantes inflamatorias,
lipossarcoma bem diferenciado rico em
linfécitos e carcinoma da nasofaringe
(28). Apesar de na imunofenotipagem
estes tumores serem CD30 negativo,
ha possibilidade de reagirem com o
anticorpo anti-CD30, especialmente os
carcinomas de origem embrionaria,
podendo dificultar no diagnéstico (35).
No caso clinico apresentado, o
tratamento proposto incluiu quatro
ciclos de QT com o esquema ABVD,
seguida de RT. Este esquema
apresenta elevada taxa de resposta
com toxicidade relativamente baixa (7)
e estd associado a uma taxa de cura
entre 70-80% e a menor probabilidade
de recaida, pelo que se tornou na
abordagem terapéutica mais
largamente utilizada (14,36). No
entanto, 10-15% dos doentes com
doenca localizada e 25-30% com
doenca  disseminada  apresentam
faléncia de resposta ao tratamento
apOs terapéutica convencional (11).
Foram identificados alguns fatores de
prognostico relacionados com o LH
refratério. Varios estudos indicam que
um estado clinico debilitado (por
exemplo, doente com anemia), estadio
avancado (estadio Ill ou IV) e tempo de

faléncia de resposta menor que 12




meses apols inicio da terapéutica,
influenciam a resposta ao tratamento
(37,38,39). A faléncia de resposta
parece estar também relacionada com
a presenca de alteragbes genéticas e
epigenéticas, que aumentam a
agressividade do tumor, limitando a
resposta a terapéutica standard. Varios
estudos demonstraram que alteracdes
nos reguladores do ciclo celular e
apoptose, nas vias de transducdo de
sinal e nos marcadores de activagéo e
diferenciagdo celular condicionam a
agressividade do tumor (9). Alteragdes
na expressdo da proteina p53, na
expressdao do Bcl2, nos indices
proliferativo  efou  apoptético, na
ativagdo da via do NF-k-B e na
expressdo de CD15, sdo alguns dos
marcadores identificados (40,41,42).
Outros fatores bioldgicos sdo a detecao
de VEB nas células RS, a presenca de
linfécitos T citotéxicos no background
reativo e a eosinofilia tecidual (9). A
expressdo anormal de p53 é um
marcador classico de mau progndstico
nas neoplasias linféides e, no caso do
LH, estid associada a menor sobrevida
geral e/ou sobrevida livre de doenca.
Também a presenca de alteracdes nas
moléculas reguladoras da apoptose
parece ter um papel importante na
resisténcia ao tratamento (40,41).
Pensa-se que a superexpressdo de
Bcl-2 estd relacionada com sobrevida

mais curta, dado o seu envolvimento no

mecanismo de resisténcia a apoptose
(9).

O caso relatado refere-se a um LH
refratario, por se ter verificado
progressao da doenca, com
envolvimento de orgaos
extraganglionares, em menos de um
ano apdés terminar tratamento inicial.
Foi proposta a realizacdo de QT de
segunda linha com DAHP, com vista a
realizacdo de QT de alta dose e
posterior TACH, que ndo se realizou
por progressdo da doenca. De facto,
nos casos de LH refratario, a
abordagem terapéutica inclui QT
salvage, isto é, QT de segunda linha,
seguida de QT em alta dose com
posterior TACH (10,14). Os doentes
com recidiva precoce (menos de 12
meses apoOs tratamento), faléncia do
tratamento inicial, segunda recaida e
recaida sistémica generalizada (mesmo
para além de 12 meses) beneficiam
desta abordagem (43). A QT salvage é
citorredutora e deve incluir farmacos
nao utilizados na abordagem inicial
(13), evitando-se a resisténcia cruzada.
Isto é particularmente importante nos
casos de recaida em menos de um ano
ou doenca primaria refrataria, pois
estdo relacionados com resisténcia ao
esquema inicial (7). O regime ideal sera
agquele com maior taxa de resposta e
menor toxicidade, que ndo provoca
supressdo grave da medula Ossea,
permitindo a mobilizagdo subsequente

de células para transplante (7,13). O




impacto da QT salvage € determinado
por fatores clinicos como a idade, a
sintomatologia, o tempo de duracdo da
primeira remissdo (inferior ou superior
a 12 meses), a presenca de anemia e a
terapéutica prévia (14,17,42). Apesar
dos multiplos estudos publicados,
nenhum esquema de QT de segunda
linha €& considerado como gold
standard (10,11). Os resultados obtidos
para cada esquema de QT salvage nao
sS40 comparaveis entre si, pois 0s
doentes incluidos nos varios estudos
realizados sao heterogéneos
(terapéutica inicial, nUmero de recaidas
e QT de alta dose diferentes),
apresentando diferentes fatores de
prognéstico (11,44).

O esquema DAHP, utilizado no caso
relatado, baseia-se em farmacos
contendo platina, sendo dos mais
frequentemente utilizados por
apresentar um perfil de toxicidade bem
tolerado. Num estudo realizado em
doentes com LH refratario, a taxa de
resposta foi de 89%. Nos casos de
doenca primaria progressiva esta
atingiu os 65%, sem se terem
verificado intercorréncias significativas,
como infecbes graves ou morte (45).
Por outro lado, este esquema
apresenta alta taxa de sucesso no que
refere & recolha de células
hematopoiéticas para realizacdo de
transplante (46). Outros esquemas
foram estudados, apresentando taxas

de resposta igualmente elevadas, mas

com toxicidade variavel (47). Dois dos
esquemas estudados sdo Dexa-BEAM
(dexametasona, etoposido, citarabina,
Mini-BEAM, que
apresentam uma taxa de resposta de

melfalam) e

81%. S&o esquemas intensivos e
associados a toxicidade hematoldgica,
dificultando a colheita de células
hematopoiéticas para transplante, pelo
que séo preteridos em relacdo a outros
esquemas (7,11). O esquema em
BEACOPP

(bleomicina, etoposido, doxorrubicina,

doses crescentes
ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina, predinisona) tem
indicacdo para doentes que fizeram
mais de 6 ciclos de ABVD e permite
atingir uma taxa de sobrevida em 5
anos de cerca de 91%. Apesar de ser
um dos esquemas mais efectivos no
LH em estadio avancado, apresenta
toxicidade hematoldgica grave (48).
Outros esquemas possiveis sao
aqueles que incluem ifosfamida, como
o ICE
etoposido) e o IVE (ifosfamida,

(ifosfamida,  carboplatina,

etoposido, epirrubicina), que
apresentam menor toxicidade néo
hematolégica, quando comparados
com o0s esquemas contendo cisplatina,
e uma taxa de resposta de cerca de
88% (49,50). Os esqguemas com
gemcitabina caracterizam-se por uma
taxa de resposta elevada (82%) e baixa
toxicidade, com taxa de resposta de
20-40% quando utilizado como agente

Unico em doentes tratados previamente




com esguemas intensivos. No entanto,
os estudos relatados até o momento
ndo demonstraram vantagem em
relagdo aos esquemas mais utilizados
(7). Dada a inexisténcia de estudos
randomizados que comparem OS
diferentes esquemas de QT salvage, a
abordagem terapéutica baseia-se nos
resultados de estudos retrospetivos.
Por outro lado, tendo em conta que o
estado da doenca no momento do
transplante é um fator determinante do
prognéstico a longo prazo, o esquema
de QT devera apresentar elevada taxa
de resposta com toxicidade controlavel
(7,10,47).

A realizagdo de transplante em
doentes com LH refratario aumenta a
sobrevida. Mesmo nos doentes com
doenca refrataria primaria  foi
demonstrado o seu beneficio (7,11,47).
No entanto, a sensibilidade & QT prévia
ao transplante é um fator de
progndstico importante: doentes que
ndo respondem eficazmente a QT
salvage inicial tém uma sobrevida
inferior a 20% ap6s TACH (51,52).
Estudos de fase Il sugeriram que a QT
de alta dose associada ao transplante
apresenta sobrevida a longo prazo
superior a esperada com QT
convencional em 30 a 65% dos casos.
Estudos randomizados confirmaram
melhores  resultados com esta
abordagem quando comparada com
QT salvage (44,47). Ainda nao foi

estabelecido se sera mais vantajoso o

transplante de células hematopoiéticas
obtidas a partir da medula éssea ou do
sangue periférico. No entanto, as
células sdo mais facilmente recolhidas
no sangue periférico, para além de que
se associam a uma recuperacdo das
contagens das linhagens mais rapida
(2). Outra hipétese sera a realizagéo de
transplante alogénico, dada a idade
relativamente jovem dos doentes com
LH, estando indicado na doenca
avancada (10). O transplante alogénico
com dador familiar ou néo relacionado
€ vantajoso na medida em que ndo ha
possibilidade de contaminagdo com
células tumorais. E apenas aplicado em
circunstancias especificas, como
doentes com envolvimento medular,
doentes com RT pélvica prévia e
doentes com alteracbes nas células
hematopoiéticas devido a terapéutica
inicial. Hipoteticamente podera até ter
efeito na destruicdo do linfoma, ja que
alguns estudos demonstraram
actividade anti-tumoral dos linfocitos do
dador ap6s infusao (2,10). No entanto,
pode levar ao desenvolvimento de
doenca do enxerto vs. hospedeiro. Um
estudo comparou a sobrevida entre
individuos com transplante autdlogo e
outros com transplante alogénico,
tendo-se verificado uma sobrevida
maior (45% vs. 25%) nos que foram
submetidos a transplante aut6logo (2).
Estudos prospetivos adicionais sao
necessarios para estabelecer o

beneficio do transplante alogénico,




bem como determinar o regime de
imunossupresséo ideal a utilizar (7).

Outros estudos sugerem RT salvage
sem associagdo a QT como indicagdo
na doenca refrataria limitada, tendo-se
observado uma taxa de sobrevida de
51% (53). No entanto, apenas um
pequeno ndmero de doentes
beneficiard desta abordagem, que na
maioria dos casos € ja paliativa (10,11).

Apesar das varias estratégias
propostas, cerca de 50% dos doentes
tera recidiva ap6s o transplante (54).
Nos casos em que se Vverifica
progressdo da doenga sob terapia
salvage deve optar-se por tratamento
paliativo ou inclusdo em estudo
experimental (7,14).

Estdo em estudo novos agentes
como 0s anticorpos monoclonais anti-
CD30 (bortezomib) e anti-CD20
(rituximab) (54). O bortezomib tem
como alvo as células RS e mostrou ser
mais activo numa fase inicial da
doenga, especialmente quando
combinado com QT, apresentando
toxicidade minima. No entanto, o0s
primeiros testes realizados néo

mostraram resultados favoraveis
quando utilizado como agente Unico ou
combinado com outros farmacos,
estando associado a toxicidade
pulmonar (7,54). Um estudo com
rituximab mostrou uma taxa de
resposta de 22%, com resolucdo dos
sintomas B (55). O alvo deste anticorpo

sdo as células nao malignas do

infiltrado inflamatério que rodeia as
células RS. A combinagdo de rituximab
com gemcitabina também foi estudada,
sendo observada uma taxa de resposta
de 48%. Contudo, os doentes incluidos
nestes estudos ndo apresentavam
doenca extraganglionar (56). Outros
agentes com actividade anti-tumoral
por inibico de  proteossomas,
mecanismos de epigenética ou
modulagdo imunitaria provaram ser
terapias eficazes para varias doengas
hematoldgicas, estando a ser
estudados para o tratamento do LH

refratario (7,10).

Conclusao

A dificuldade no diagnostico e a
faléncia de resposta ao tratamento séo
dois desafios na abordagem aos
doentes com LH.

A biopsia ganglionar e a analise
histologica séo etapas fundamentais na
abordagem a estes doentes e podem
condicionar o diagnéstico final. Tanto a
aspiracdo por agulha fina como a
biépsia excisional sdo técnicas aceites
para a recolha de tecido ganglionar
(23). Contudo a bidpsia excisional
devera ser a técnica escolhida pois
permite a obtenc&do de uma amostra de
maior volume sem perda da arquitetura
tecidular, condicionando um
diagndstico mais preciso (23,25,26). No
entanto, a identificacdo do LH e do tipo

histologico nem sempre € facil. As




células RS néo séo exclusivas do LH,
podendo assemelhar-se as de um
processo inflamatério, infeccioso ou
neoplasico, nomeadamente os LNH
(6,28). De facto, a diferenciacdo
morfolégica entre LH e LNH &
extremamente dificil e ha evidéncia de
que possam estar interligados ou
transformar-se entre si, e que possam
existir entidades intermédias, com
caracteristicas que se sobrepde quer
ao LH quer ao LNH (29).

A faléncia de resposta ao tratamento
parece relacionar-se com a presenca
de alteracdes genéticas e epigenéticas,
que aumentam a agressividade do
tumor, limitando a resposta a
terapéutica convencional (9). Nos
casos refratarios, esta indicada QT
salvage, seguida de QT em alta dose
com posterior TACH (10,14). O regime
de QT ideal serd aquele com maior
taxa de resposta e menor toxicidade,
gue permita a mobilizacdo de células
para transplante (7,13). Apesar dos
multiplos estudos publicados, nenhum
esquema de QT salvage é considerado
como gold standard (10,11). Apenas
ensaios clinicos randomizados podem
demonstrar a superioridade de um
esquema salvage sobre os restantes
(7,11). A realizagdo de transplante
provou aumentar a sobrevida, mesmos
nos casos de doenca refrataria ao
tratamento inicial (7,11,47). No entanto,
a recidiva pés-transplante é ainda de

50%, pelo que deve optar-se por

tratamento paliativo ou inclusdo em
estudo experimental (7,14,54).

Para a correta abordagem aos
doentes com LH €& necessério um
diagndstico e estadiamento precisos. A
identificacdo de fatores de mau
prognéstico  permite  adaptar a
terapéutica de modo a aumentar a
probabilidade de cura e minimizar a
toxicidade. Futuramente, a terapéutica
indicada nas situacdes de recaida ou
doenca refratéria, podera fazer parte da
terapia de primeira linha, na tentativa
de melhorar os resultados nestes

doentes (47).
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