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Resumo

As neoplasias linfoides sdo caracterizadas pela proliferagdo de um clone de linfécito
secundario a alteragdes genéticas. O linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B (LDGCB)
é caracterizado por uma proliferacdo difusa de células B grandes e maduras. Os linfomas
primarios do intestino delgado sdo relativamente raros, representando 4% -12% de todos os
LNH e os tumores malignos primarios do duodeno sdao incomuns, representando apenas 0,3%
de todos os tumores gastrointestinais. O presente artigo é um estudo de caso de um LDGCB
em paciente de 51 anos que evoluiu inicialmente sem sinais e sintomas especificos, e que, ao
realizar uma endoscopia digestiva alta, descobriu uma lesdo duodenal que foi biopsiada e
confirmada pela anatomopatologia como um LDGCB. O tratamento inicial foi com o esquema
R-CHOP, sendo porém refratario ao mesmo. Em seguida iniciou esquema R-DHAP visando um
posterior transplante autdlogo de células hematopoiéticas. Porém mais uma vez apresentou
refratariedade, sendo tratado com o esquema de terceira linha IVAC.

Descritores: Neoplasia,Linfoma ndo Hodgkin, Linfocitos B, Doencas do Duodeno,
Quimioterapia combinada.

Neoplasms, Non-Hodgkin Lymphoma, B-Lymphocytes, Duodenal Diseases, Drug
Therapy, Combination.

INTRODUCAO

As neoplasias linfoides caracterizam-se pelo acimulo progressivo de um clone de linfécito
secunddrio a alteragbes genéticas que impedem a célula de responder a sinais que
normalmente limitam o crescimento e o mecanismo de apoptose. Os linfomas se dividem
morfologicamente em Linfomas Hodgkin (LH) e Linfoma N3o Hodgkin (LNH).! O linfoma n3o
Hodgkin difuso de grandes células B (LDGCB) é caracterizado por uma proliferagdo difusa de
células B grandes e maduras, que atingem um tamanho igual ou duas vezes maior que um
linfocito normal.? As células B crescem dentro de um linfonodo em locais aleatérios em todo o
linfonodo (difusamente), sem um padrdo ou arquitetura especifico.’

Apesar de haver mais de 50 tipos de LNH, o LDGCB é o tipo mais comum, responsavel por
aproximadamente 30% de todos os linfomas®. Os linfomas primarios do intestino delgado s3o
relativamente raros, representando 4% -12% de todos os LNH. Eles representam também 19%
-38% das neoplasias do intestino delgado®.

O duodeno constitui apenas 4% do intestino delgado e os tumores malignos primario dessa
regido sdo incomuns, representando apenas 0,3% de todos os tumores gastrointestinais. 4

A probabilidade de uma pessoa desenvolver LDGCB é afetada por fatores como idade, género,
e etnia, sendo mais comum em individuos do genero masculinode meia-idade ou idosos (idade



média no momento do diagndstico é de 64 anos). Nos Estados Unidos, os brancos sdo mais
propensos a desenvolver este tipo de linfoma do que os asiaticos ou os negros. *

Os tumores duodenais apresentam diagndstico dificil pela sua raridade, pela escassez na
anamnese e exame fisico e pelo fato de o duodeno ser muitas vezes negligenciado durante a
endoscopia digestiva alta.?

A classificacdo de LNH foi baseada, inicialmente, em caracteristicas morfolégicas das células
malignas, mas hoje em dia também se baseia em dados imunoldgicos e moleculares. Assim,
podem ser usadas as técnicas complementares de citometria de fluxo, imuno-histoquimica,
citogenética, reacdo em cadeia da polimerase, e a assinatura de genes por microarrays’

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 51 anos, iniciou quadro de desconforto abdominal pds-prandial em
epigastrio em dezembro de 2011. Em maio de 2012 apresentou episddios de epigastralgia
intensa depois de realizar as refeicdes. Dias apds, percebeu o surgimento de uma massa
abdominal que o levou a procurar atendimento médico. Na ocasido, foram pedidos exames
complementares laboratoriais para investigacdo, além da ultrassonografia (USG) de abdome e
uma endoscopia digestiva alta (EDA).

Referia ter sido tabagista durante 20 anos e ingestdo de bebidas alcodlicas aos finais de
semana. Negou, na época do primeiro atendimento, febre, hematémese, melena, diarreia,
tosse, dispneia, disuria e perda de peso.

Em maio de 2012, realizou a USG de abdome que revelou multiplas linfonodomegalias. A EDA
revelou a presen¢a de uma lesdo ulcerada, redonda, com cerca de 2 cm de diametro, de
bordas lisas, halo hiperémico, fundo coberto por fina camada de fibrina clara localizada na
parede lateral do inicio da segunda por¢ao do duodeno. Foi realizada bidpsia nas bordas desta
lesdo ulcerada e enviada para a analise anatomopatoldgica, revelando tratar-se inicialmentede
um carcinoma pouco diferenciado e invasivo. Seguindo a investigacdo o paciente realizou uma
tomografia computadorizada (TC) de abdome que revelou a presenca de linfonodomegalia
retroperitoneal, sem outras alteracdes. O exame imuno-histoquimico/ imuno-citoquimico
realizado com o material da bidpsia duodenalrevelou uma lesdo em duodeno na mucosa
entérica com painel imuno-histoquimico associado aos aspectos histoldgicos de linfoma ndo
hodgkin difuso de grandes células B.

Outros exames complementares como hemograma e bioquimica foram normais. A
desidorgenase lactica atingiu valores elevados (715 U/L). Foram negativos os testes realizados
para HIV e hepatite B e C. Além destes foram normais a TC de tdrax, a citologia oncética do
liqguido cefalorraquidiano e a andlise anatomopatoldgica de bidpsia da medula dssea.

Apods essa avaliagdo, em julho de 2012 o paciente iniciou o tratamento quimioterapico (QT)
com o esquema R-CHOP (Rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona)
por 4 ciclos além de quimioterapia utilizou-se a citarabina, o metotrexato e dexametasona
intratecal.



Apds os 4 ciclos, o paciente evoluiu sem melhora clinica, com persisténcia das adenomegalias
abdominais. Uma nova EDA, realizada em outubro, mostrou aumento consideravel da area
afetada com relacdo ao exame anterior mostrando a presenca de extensa lesdo ulcerada
acometendo quase toda a cincurferéncia da porcao inicial da segunda parte do duodeno e j3
invadindo o bulbo distal. O exame anatomopatolégico confirmou a persisténcia da neoplasia
linfoide.

Iniciou-se portanto em desembro um novo esquema quimioterapico, o R-DHAP (Rituximabe,
dexametasona, cisplatina, citarabina) por mais trés ciclos. Todavia, o paciente evoluiu com
manutencdo do quadro clinico. Em margo de 2013, optou-se pelo terceiro esquema QT com
IVAC (ifosfamida, citarabina, etoposide e metotrexatointratecal). O paciente evoluiu desta vez
com aplasia pds QT, no entanto de recuperou desta. Em abril o paciente realizou segundo ciclo
com esquema IVAC e até entdo apresenta remissdo parcial.

DISCUSSAO

O primeiro sinal de LDGCB é na maioria das vezes um rdpido crescimento de um ganglio
linfatico ndo doloroso no pescoco, regido inguinal e abdome. Os pacientes também podem
apresentar sintomas sistémicos como febre, perda de peso, suores noturnos torrenciais —
todos foram negados no inicio pelo nosso paciente que veio a apresentar quase 6 meses mais
tarde uma massa abdominal.’

Quando o tumor é especificamente na regidao duodenal, a suspeita clinica pode ser dificil visto
que a doenga apresenta poucos sinais e sintomas especificos’, porém quando presentes, os
mais comuns sdo: dor abdominal, perda de peso, ndusea e vomitos, ictericia, hemorragia. No
paciente deste relato, os achados foram somente o desconforto pds prandial e o episddio
algico. Uma massa abdominal palpavel, como referido pelo nosso paciente, é encontrada em
menos de 5% dos pacientes.®

Cerca de 50% dos pacientes desenvolvem a doenga extranodal secunddria, enquanto entre 10
e 35 por cento dos pacientes terao linfoma extranodal primario no diagndstico inicial. O local
mais comum de doenca extranodal primaria é o trato gastrointestinal, seguido de pele. Os
sintomas devido a doenga extralinfatica sdo normalmente associados com LNH agressivos e
sd30 incomuns nos linfomas indolentes.®

O estadiamento do paciente com LDGCB é determinado usando o sistema de estadiamento
Ann Arbor modificado por Cotswold. No caso do nosso paciente, temos um estagio IIE, ou seja,
estad localizado em 2 ou mais grupos de linfonodos do mesmo lado (acima ou abaixo) do
diafragma e se estende a partir de um Gnico grupo de linfonodos para um érgéo préximo.°

A maioria dos pacientes com LDGCB estadios | e Il sdo tratados com terapia combinada: trés
ciclos de R-CHOP associado a radioterapia. Com este tratamento as taxas de sobrevivéncia
global sdo de 95 e 75 % em 5 e 10 anos, respectivamente. Uma alternativa aceitdvel é a
administracdo de ciclo completo (de seis a oito ciclos) de QT R-CHOP sem radioterapia’.



Ndo ha estudos randomizados comparando cursos abreviados de R-CHOP mais radioterapia
versus tratamento com R-CHOP sozinho. Somente estudos prospectivos ndo controlados e
analises retrospectivas estdo disponiveis.

O Linfoma do paciente porém foi refratario ao tratamento de primeira linha R-CHOP.A
refratariedade é definido como uma diminuicdo inferior a 50 % do tamanho da lesdo com o
tratamento, na auséncia de um novo desenvolvimento de um novo sitio. Foi indicada,
portanto, terapia de segunda linha que é QT com rituximabee posterior transplanteautdlogo
de células hematopoiéticas (TCH), caso houvesse sensibilidade a QT.°

A QT destes pacientes refratarios ao esquema R-CHOP pode ser o esquema R-DHAP ou R- ICE
(ifosfamida, carboplatina, etoposide) e posterior transplante autélogo de células
hematopoiéticas.'®

Nosso paciente, contudo ndo respondeu ao esquema R-DHAP, se tornando inelegivel para o
transplante. Neste caso o tratamento é particulamente dificil e esta associada a uma
sobrevivéncia muito reduzida, sendo geralmente paliativo. A inscricdo em um ensaio clinico
bem projetado deve ser sempre incentivada.™

Ainda ndo existem trabalhos definitivos sobre uma terceira linha de tratamento para os
pacientes refratarios ao esquema R-CHOP, que receberam posteriormente o esquema R-DHAP.
Alguns estudos retrospectivos de casos clinicos sugerem o esquema IVAC que foi utlizado
neste paciente que até entdo apresenta remissao parcial.

CONCLUSAO

Desta maneira, observamos um caso raro de paciente com diagndstico de LDGCB acometendo
a regidao duodenal, sem a presenca de sinais ou sintomas sistémicos no inicio da doenca que
evoluiu sem resposta clinica aos dois tratamentos priorizados. Sendo entdo um paciente que,
em outros paises, é inscrito para o desenvolvimento de ensaios clinicos.
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