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RESUMO

O linfoma ndo-Hodgkin (LNH) representa um grupo heterogéneo de doengas,
resultantes da alteracdo genética e expansdo clonal durante a linfopoiese, podendo
acometer desde células linféides imaturas até linfocitos B ou T maduros. Quanto ao
linfoma de Hodgkin, caracteriza-se pela presenca das células de Reed-Sternberg,
constituindo aproximadamente 30% de todos os linfomas. Relata-se o0 caso de uma
paciente, 28 anos, sexo feminino, que ha sete anos foi diagnosticada com linfoma
difuso de grandes células B, foi tratada com quimioterapia e obteve remissdo completa
da doenca. Seis anos apos o diagndstico de linfoma ndo-Hodgkin, a paciente apresentou
linfonodo palpavel em cadeia cervical anterior direita, cujo estudo andtomo-patoldgico
evidenciou achados compativeis com linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico-
nodular. Foi realizado tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia. O ultimo
PET-CT realizado em maio de 2013 n&o evidenciou areas com aumento patologico do
metabolismo F-FDG.

Palavras chave: Linfoma de Hodgkin , Linfoma ndo Hodgkin, Linfoma difuso de

grandes células B, Associacdo, Linfoma Composto.

ABSTRAC

The non-Hodgkin lymphoma (NHL) is a heterogeneous group of diseases
resulting from genetic mutation and clonal expansion during lymphopoiesis and may
affect lymphoid cells from immature to mature T or B lymphocytes. As for Hodgkin's
lymphoma is characterized by the presence of Reed-Sternberg cells constituting
approximately 30% of all lymphomas. We report the case of a 28 year old female, who
seven years ago was diagnosed with non-Hodgkin lymphoma of diffuse large B-cell,
was treated with chemotherapy and achieved complete remission. Six years after the
diagnosis of non-Hodgkin lymphoma, the patient presented with palpable lymph node
in the right anterior cervical chain, whose pathological study revealed findings

consistent with Hodgkin's lymphoma of nodular lymphocytic predominance. Was



performed adjuvant chemotherapy and radiotherapy. The last PET-CT performed in
May 2013 showed no areas with pathological increase metabolism F-FDG.

Keywords: Hodgkin Lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, Large B-cell diffuse

lymphoma, Association, Composite Lymphoma.

1 INTRODUCAO

Os linfomas compreendem um grupo heterogéneo de doengas causadas por
linfocitos malignos, que usualmente se acumulam nos linfonodos e podem atingir o
sangue periférico ou infiltrar outros orgdos. S&o divididos em dois grandes grupos:
Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma ndo—Hodgkin (LNH)."

O LH é caracterizado histopatologicamente pela presenca das células de Reed
Sternberg, que sdo tipicamente células gigantes multinucleadas, as quais possivelmente
derivam do centro germinativo de células B periféricas. A Organizacdo Mundial de

Satde (OMS) classifica-o em: LH cléssico e LH de predominio linfocitico- nodular.?

O LH linfocitico-nodular € um subtipo raro que tem geralmente uma historia
natural mais indolente. J4 o classico se sub-divide em: esclerosante nodular, celularidade

mista, deplecéo linfocitaria e rico em linfocitos.?

Os Linfomas ndo-Hodgkin (LNH) representam um grupo heterogéneo de
malignidade que afetam qualquer faixa etaria, e os varios tipos de LNH foram
agrupados segundo a OMS conforme a célula linfocitica, do tipo B ou T, e de acordo

com o prognéstico em: indolentes, agressivos e muito agressivos.

O LH e o LNH tém sido tradicionalmente considerados como duas entidades

distintas. No entanto, existem raros relatos de pacientes que, ao longo do tempo,



desenvolvem ambos. E questionado se a origem das duas doencas ¢ do mesmo clone

celular.*

Quando a combinacdo entre os linfomas aparece, pode ser vista no mesmo 6rgédo
(linfomas compostos) ou em locais separados, simultaneamente ou em seqiiencia. As
combinagfes mais freqlientes de LH e LNH num mesmo paciente sdo LH de
predominio linfocitico-nodular com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB).’

2. RELATO DO CASO

M.T.S, 28 anos, feminino, ha aproximadamente sete anos apresentou massa
endurecida, Unica, em regido de epicondilo medial do brago direito, medindo
aproximadamente 5 cm de didmetro, sem outros sinais ou sintomas associados.
Procurou assisténcia médica e foi realizada uma bidpsia excisional em 11/02/2006 com
estudo imuno- histoquimico/ imuno-citoquimico,que evidenciou um linfonodo medindo
4,5x 3,3x 2,9 cm compativel com linfoma ndo-Hodgkin de células de médio e grande
porte, de padrdo difuso com imunofendtipo B , CD 45 positivo difusamente, CD 20
positivo em células atipicas, CD 45 RO positivo em linfdcitos tipicos e antigeno Kl- 67
positivo em 60 % das células neoplasicas. Foi encaminhada ao Servi¢co de Hematologia
do Hospital Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa-PB, onde confirmou o diagndstico de
Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), recebendo estadiamento em Il A.
Iniciou quimioterapia com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona,
totalizando 6 sessdes, obtendo remissdo completa da doenga . Apos seis anos, a paciente
estando assintomatica, apresentou linfonodo palpavel em cadeia cervical anterior
direita, medindo aproximadamente 2 cm de diametro, de consisténcia endurecida,
porém movel, sem outros sinais associados. Foi realizada investigacdo com nova
bidpsia excisional em maio de 2012 que evidenciou hiperplasia linfoide folicular, com
estudo imuno-histoquimico/ imuno-citoquimico evidenciando achados compativeis com
Linfoma de Hodgkin de predominancia linfocitica nodular, CD 20 positivo em células
atipicas, Bcl-2 negativo em centros germinativos, CD 23 negativo, CD 10 negativo,
CD3 negativo, proteina p 24 negativo. Recebeu o estadio IA ap6s tomografia, realizou 4

ciclos de quimioterapia com adriamicina (doxorrubicina), bleomicina, vimblastina,



dacarbazina, sendo a dltimo ciclo finalizado em dezembro de 2012, e 19 sessdes de
radioterapia local, com a Gltima aplicacdo em janeiro de 2013. Em maio do mesmo ano,
a paciente realizou uma Tomografia por Emissdo de Positrons acoplado a uma
Tomografia Computadorizada (PET-CT) a qual comprovou remissdo da doenca. A
paciente apresentou excelente resposta aos tratamentos estabelecidos, encontrando-se

em remissdo completa até o momento.

3 DISCUSSAO

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH), ocorrem como resultado de uma expanséo e
acumulagdo progressiva de um dnico clone de linfécitos maduros e séo clinicamente e
biologicamente heterogéneos, incluindo varios subtipos. O subtipo mais comum,
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), € caracterizado por uma proliferacdo
difusa de grandes células B maduras.® Este pode surgir como primério ou de novo, ou

podem resultar de uma transformacao de um linfoma indolente.’

O LDGCB e considerado um linfoma agressivo, sendo diagnosticado geralmente
em pacientes com idade acima de 60 anos, e dentre as neoplasias de células B maduras

corresponde aproximadamente A 28 % dos casos.®

A quimioterapia baseada em antraciclinas (CHOP- Ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona) associada a radioterapia do campo envolvido
foi, por um tempo, o tratamento preferencial para os linfomas ndo-Hodgkin agressivos
localizados. A associacdo de rituximabe e CHOP, com ou sem radioterapia de campo
envolvido, tem sido considerado tratamento padrdo, uma vez que a adicdo do rituximabe
a este esquema resultou, segundo estudos comparativos, um aumento importante na
sobrevida global e a sobrevida livre de doenca. Trabalhos internacionais mostram
correlacdo direta entre taxa de resposta completa e de sobrevida global, sendo

importante alcanca-la.’



O esquema utilizado pela paciente incluia apenas o uso de antraciclinas (CHOP)
por seis ciclos. Apesar de ndo estar de acordo com o tratamento preconizado atualmente,
devido a impossibilidade do uso do rituximabe na época do diagndstico (2006), a
paciente respondeu satisfatoriamente ao esquema obtendo remissédo completa da doenca.
O fato da paciente apresentar idade abaixo dos 60 anos pode ter influenciado
positivamente na resposta ao tratamento ja que, segundo o indice Progndstico
Internacional (IP1) para LNH, a idade (menor que 60 anos ou maior que 60 anos),
constitui um determinante independente de prognéstico, pois reflete a tolerancia do

paciente ao tratamento.’

O linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico-nodular (LHPLN) é um tipo
menos comum de HL, que representa apenas 5% de todas as apresentacdes. E
caracterizado pela proliferacéo de células linfocitarias e histiocitica (L&H) e geralmente
apresenta-se com um comprometimento linfonodal solitario, com progressdo lenta,
recaidas frequentes, sendo raramente fatal. A sobrevida é longa, com ou sem tratamento,

para casos localizados.*°

O LHPLN pode estar associado ou progredir para um linfoma de grandes células
B, como também pode ocorrer secundario a linfomas ndo-Hodgkin de baixo grau. A
literatura mostra que a progressdao mais comum ocorre do LHPLN para o LDGCB, e
acredita-se que este fendmeno se dé por uma transformacéo de células derivas do centro
germinativo B.™ Este relato apresenta a associagdo de um LDGCB com um LHPLN,
numa ordem de acometimento difente do que € frenquetemente relatado na literatura,

tratando-se de um evento de rara ocorréncia.

A guimioterapia com o esquema ABVD (adriamicina, bleomicina, vimblastina e
dacarbazina), seguida por irradiacdo do campo envolvido € o tratamento padrdo para
pacientes com Linfoma de Hodgkin na fase inicial, com uma sobrevivéncia global

maior que 95%.™



No caso em questdo foi instituido o tratamento com quatro ciclos de ABVD e 19
sessOes de radioterapia local, estando de acordo com o proposto pela literatura. A
resposta ao tratamento foi satisfatoria, ja que a mesma realizou um PET-CT recente sem

evidéncias de anormalidades.

Os LNH podem ser uma complicacdo do tratamento do linfoma de Hodgkin, que
devem ser diferenciados de recaidas usando a biopsia excisional.®® Em nosso caso, a
ordem de surgimento dos linfomas foi inversa, porém a bidpsia excisional com estudo
imuno- histoquimico/ imuno-citoquimico foi de grande importancia para a diferenciacéo
com uma possivel recaida e permitiu o estabelecimento do tratamento adequado para o
tipo de linfoma em questéo.

Uma das questfes mais intrigantes sobre pacientes que manifestam os dois tipos
de linfoma é se estes s@o derivados de uma mesma célula clonal ou se representam duas

doencas diferentes desenvolvendo-se no mesmo individuo.

Um estudo de Jaffe et al (apud Ganzel, 2012, p. 703) demonstrou que a forma
mais comum de composicao entre linfomas é a ocorréncia simultdnea do LHPLN com
LDGCB. Como as células anormais de LHPLN também sdo da linhagem de células B,
este resultado sugeriu a existéncia de uma relacdo clonal entre os dois componentes. Ja
em outro estudo realizado por Ganzel et al (2012), uma origem clonal comum para 0s

dois linfomas ndo foi identificada. *

Até 0 momento, ndo estd bem estabelecido se uma mesma célula clonal origina
os dois tipos de linfoma, ou se o paciente sofre de dois linfomas separados, sem
qualquer ligacdo clonal entre eles, demonstrando que ainda ha& controversias na

literatura.

Possiveis explicacbes para o fendbmeno de dois linfomas diferentes, com
diferentes origens clonais, desenvolverem-se no mesmo paciente sdo: que isto ocorra ao

acaso; que o segundo linfoma seja relacionado a uma complicacdo do efeito da terapia



do primeiro; ou que ambos os linfomas poderiam ser causados por uma reativacdo de

uma infeccdo comum (por exemplo, virus de Epstein-Barr).?

CONCLUSAO

Descrevemos um caso clinico de apresentagdo e comportamento incomum, onde
uma paciente jovem desenvolve um linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B,
entra em remissdo completa apds tratamento e evolui, seis anos apds, com um
diagndstico de linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico-nodular, cuja prevaléncia
é bastante baixa. O reaparecimento de adenomegalia neste paciente poderia ter sido
interpretado como uma recidiva do linfoma ndo-Hodgkin, o que é relativamente comum
no curso desta doenga, caso ndo tivesse sido realizada uma nova biopsia excisional com
estudo imuno- histoquimico/ imuno-citoquimico. Este ultimo exame permitiu ndo sé o
diagnostico de um novo linfoma, como o estabecimento do tratamento adequado para o
novo tipo especifico, obtendo uma satisfatoria resposta terapéutica com remissao
completa da doenca. O caso enriquece a comunidade cientifica com o relato de uma

ordem de acometimento entre linfomas com escassos relatos na literatura.
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