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LINFOMA NAO HODGKIN

DEFINICAO

E um grupo de neoplasia hematoldgica que provém do tecido
linfoide. Ele é o local onde habitam as células imunoldgicas como:
linfécitos B, linfocitos T e células Natural Killer, que, juntas, sdo res-
ponsaveis pela resposta imune (MULLER; IHORST; MERTELSMANN;
ENGELHARDT, 2005; ARMITAGE; GASCOYNE; LUNNING; CAVALLI, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

A frequéncia do LNH aumenta progressivamente com a idade,
sendo mais prevalente em idosos, na faixa de 50-60 anos (MULLER;
IHORST; MERTELSMANN; ENGELHARDT, 2005). Apresentam prefe-
réncia pelo sexo masculino e pela raca branca (MULLER; IHORST;
MERTELSMANN; ENGELHARDT, 2005). A incidéncia do LNH vem au-
mentando nas ultimas décadas devido a fatores como a disseminacdo
da AIDS e o aumento dos transplantes de 6rgdos sélidos (MULLER;
IHORST; MERTELSMANN; ENGELHARDT, 2005).
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FATORES DE RISCO

Sabe-se que a maioria dos linfomas ndo tem uma etiologia bem
definida, porém temos diversos fatores de riscos que influenciam
em sua génese.

> AIDS

A imunodeficiéncia (queda do CD4) induzida pelo
virus HIV aumenta cerca de 100 vezes o risco de desenvol-
ver LNH. Estudos mostraram que o virus Epstein-Barr tem
bastante importancia na patogenia do paciente soropositi-
vo com LNH, sendo responsavel por infectar os linfécitos B
e estimular a proliferacdo dessas células, todavia, como a
imunidade celular estd comprometida nesses pacientes, o
virus se replica descontroladamente e acaba permitindo a
proliferacao exacerbada de linfdcitos B, que entdo podem
gerar mutac¢Oes e desenvolver clones neoplasicos. Como
temos o envolvimento dos linfécitos B nesse caso, os lin-
fomas mais comuns seriam originados destes, como: linfo-
ma B difuso de grandes células, tipo imunoblastico (mais
comum), linfoma de Burkitt, linfoma primario do SNC,
linfoma de cavidades serosas (OMETTO; MENIN; MASIERO
et al.,, 1997; ARVEY; OJESINA; PEDAMALLU et al., 2015;
HAMILTON-DUTOIT; REA; RAPHAEL et al., 1993).

> Transplantados

Da mesma forma que no caso da AIDS, teremos o
envolvimento de linfdcitos B e do virus Epstein-Barr. O risco

de 30-60 vezes maior de desenvolver LNH se deve ao fato
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de que todo paciente transplantado, consequentemente,
ficard imunossuprimido. Vdao predominar principalmente
em transplantes cardiacos e de corag¢do-pulmao (CLARKE;
MORTON; LYNCH, 2013).

> Deficiéncias imunes congénitas

As mais relevantes sdo: ataxia-telangiectasia,
Sindrome de Wiskott-Aldrich, imunodeficiéncia comum va-
ridvel e Sindrome Linfoproliferativa ligada ao cromossomo
X (KUPPERS, 2005).

> Agentes infecciosos

o Epstein-Barr: tem a capacidade de infectar linfo-
citos B, originando clones neoplasicos (FALLAH; LIU; JI et
al. 2014; ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY JR.; GUO et al.
2007).

. HTLV-1: é um retrovirus (virus de RNA), que
infecta as células T maduras (FALLAH; LIU; JI et al. 2014;
ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY JR.; GUO et al. 2007).

o H. Pylori: a bactéria induz o aparecimento de
LNH devido a lesdo que causa na mucosa gastrica do esto-
mago, facilitando a implantac¢do de linfomas do tipo MALT
(FALLAH; LIU; Jl et al. 2014; ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY
JR.; GUO et al. 2007).

o Herpes 8: esta relacionada ao sarcoma de Kaposi
(FALLAH; LIU; Jl et al. 2014; ULCICKAS YOOD; QUESENBERRY
JR.; GUO et al. 2007).
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> Doengas autoimunes

. Sindrome de Sjogren: os pacientes sdo 40 vezes
mais suscetiveis de desenvolver LNH quando apresentam a
sindrome relacionada. O linfoma é do tipo MALT (FALLAH;
LIU; JI et al. 2014; EKSTROM SMEDBY; VAJIDIC; FALSTER
et al, 2008; GOLDIN; LANDGREN, 2009; ANDERSON;
GADALLA; MORTON et al. 2009).

. Tireoidite de Hashimoto: relacionada aos linfo-
mas do tipo MALT (FALLAH; LIU; JI et al. 2014; EKSTROM
SMEDBY; VAIDIC; FALSTER etal., 2008; GOLDIN; LANDGREN,
2009; ANDERSON; GADALLA; MORTON et al. 2009).

Além disso, também encontramos obesidade
e exposicdo a pesticidas agricolas e a corantes capila-
res (FRUMKIN, 2003; ZHANG; SANJOSE; BRACCI et al.,
2008; ERIKSSON; HARDELL; CARLBERG; AKERMAN, 2008;
AGOPIAN; NAVARRO; GAC et al., 2009; LUO; ZHOU; TAO et
al., 2016).

CLASSIFICACAO

Atualmente, dividem-se os linfomas em neoplasias de cé-
lulas B, que sdo o tipo mais comum, e neoplasias de células T e NK
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Quadro 1 - Classificagdo dos linfomas ndo Hodgkin

Neoplasias de Células T e NK

Neoplasias de Células B Maduras Maduras

Leucemia Linfocitica Crénica/Linfoma Linfocitico de

A Leucemia Prolinfocitica de Células T
Células Pequenas

Leucemia de Linfécitos T Grandes e

Leucemia Prolinfocitica de Células B
Granulados

continua...
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continuagdo.

Neoplasias de Células T e NK
Maduras
Leucemia / Linfoma de Células T do
Adulto
Linfoma Extranodal de Células
NK/T, Tipo Nasal
Linfoma Linfoplasmocitico (Macroglobulinemia de Linfoma de Células T Associado a

Neoplasias de Células B Maduras

Linfoma Esplénico da Zona Marginal

Leucemia de Células Pilosas (Hairy Cell Leukamia)

Waldenstrém) Enteropatia

Doengas de Cadeias Pesadas Micose Fungoide

Mieloma Plasmocitico (Mieloma Mdltiplo) Sindrome de Sézary
Plasmocitoma Linfoma de Células T Periféricas
Linfoma Extranodal da Zona Marginal de Tecido Linfoma Angioimunoblastico de
Linfoide Associado a Mucosa (MALT) Células T

Linfoma Anapldstico de Células

L .
infoma Folicular Grandes, ALK-Positivo

Linfoma de Células do Manto
Linfoma Difuso de Células B Grandes
Linfoma de Burkitt

Fonte: Adaptado de Hoffbrand e Moss (2013).

ASPECTOS CLINICOS

A adenomegalia periférica ndo dolorosa é a manifestacgdo inicial
em dois tergos dos pacientes. As cadeias mais acometidas sdo: cervicais,
supraclaviculares ou inguinais. Porém, temos um padrao de acometi-
mento dos LNH: o anel de Waldeyer (amigdalas palatinas, faringeas, lin-
gual e adenoide), os linfonodos epitrocleares e os abdominais (mesenté-
ricos e retroperitoneais) (KRIKORIAN; PORTLOCK; COONEY; ROSENBERG,
1980; MOORMEIER; WILLIAMS; GOLOMB, 1990).

O acometimento mediastinal se apresenta como tosse seca,
desconforto toracico e sindrome de compressao da veia cava superior
(FILLY; BLAND; CASTELLINO, 1976; VIALA; BEHIN; MAISONOBE et al.,
2008; GRAUS; ARINO; DALMAU, 2014).

As caracteristicas de apresentacdo das linfadenomegalias se di-
ferem em cada tipo de linfoma. Nos LNH insidiosos, o aparecimento
costuma ser mais lento, apresentando regressdao em alguns periodos.
Ja nos LNH agressivos, o surgimento é rapido (KRIKORIAN; PORTLOCK;
COONEY; ROSENBERG, 1980; MOORMEIER; WILLIAMS; GOLOMB, 1990).
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Os chamados “sintomas B” (febre>38°C, sudorese noturna, perda
ponderal superior a 10% nos Ultimos seis meses) sdo encontrados em
40% dos pacientes. Uma caracteristica encontrada em associagdo com
os sintomas B é a velocidade de aparecimento tumoral, ou seja, quanto
mais rapido o surgimento do tumor, maior a chance de desenvolver os
sintomas B (ANDERSON; CHABNER; YOUNG et al., 1982). Pode haver
queixas de fadiga, mal-estar e prurido (ANDERSON; CHABNER; YOUNG
et al., 1982). O derrame pleural ocorre em 10% dos casos (FILLY; BLAND;
CASTELLINO, 1976). Além disso, pode haver comprometimento extrano-
dal, principalmente do trato gastrointestinal (que pode ser o sitio prima-
rio), dos testiculos (principalmente em idosos), da medula dssea, do fi-
gado e da pele, o qual se manifesta como micose fungoide (ANDERSON;
CHABNER; YOUNG et al., 1982).

DIAGNOSTICO

Deverad ser realizado por meio de bidpsia excisional; entretanto,
em condig¢Oes de emergéncia ou de fragilidade clinica, a bidpsia por core
podera ser a escolhida (HEHN; GROGAN; MILLER, 2004; FLORENTINE;
STAYMATES; RABADI et al., 2006; HUNTER; SAMIR; EISNER et al., 2006).

O objetivo da bidpsia excisional é que seja retirado material sufi-
ciente para andlise anatomopatolégica, imuno-histoquimica e, também,
citogenética (HEHN; GROGAN; MILLER, 2004; FLORENTINE; STAYMATES;
RABADI et al., 2006; HUNTER; SAMIR; EISNER et al., 2006).

ESTADIAMENTO

Deve ser feito inicialmente por meio de anamnese e exame fi-
sico detalhados. A avaliagao laboratorial deve abranger hemograma
completo, triagem bioquimica com niveis de lactato desidrogenase,
albumina, transaminase glutamico-oxalacética, transaminase gluta-
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mico piruvica, sorologias para HIV, hepatite B e C e microglobulina-p2
(BLOOMFIELD; MCKENNA; BRUNNING, 1976; CONLAN; ARMITAGE; BAST;
WEISENBURGER, 1991; D’ADDARIO; DIETERLE; TORHORST et al., 2003).

Os exames de imagem que devem ser realizados sdo: radiogra-
fia de torax, tomografia computadorizada de tdrax, abdome e pelve e
tomografia por emissdo de pdsitrons (CHESON; FISHER; BARRINGTON
et al., 2014; BARRINGTON; MIKHAEEL; KOSTAKOGLU et al., 2014).Em al-
guns casos, sao necessarias bidpsias adicionais em locais suspeitos caso
eles modifiqguem a terapia (CHESON; FISHER; BARRINGTON et al., 2014).
Apds a realizacao dos devidos exames, deve-se encaixar o paciente na
classificagdo de Ann Arbor (Quadro 2) (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Quadro 2 - Classificagdo de Ann Arbor

Envolvimento de apenas uma regido
1 linfonodal (l), ou um Unico érgdo, ou
localizagdo extralinfaticos (1°).
Comprometimento de duas ou mais regides
linfonodais no mesmo lado do diafragma (l1)
ou comprometimento localizado de um
6rgdo ou sitio extralinfatico e uma ou mais
regides linfonodais no mesmo lado do
diafragma (I1°).
Comprometimento de regiGes linfonodais
em ambos os lados do diafragma (ll1), o qual
pode ser acompanhado também pelo
11l comprometimento localizado de um 6rgéo,
ou sitio extralinfatico (lll¢), ou pelo
comprometimento do bago (), ou ambos
().
Comprometimento difuso ou disseminado
de um ou mais oérgdos ou tecidos

v extralinfaticos, com ou sem a presenga de
linfonodo aumentado.
A Sem sintomas “B”.
Perda de peso inexplicdvel 210% do peso
B corpéreo ha seis meses, febre ndo

esclarecida > 382 C ou sudorese noturna.

Fonte: Adaptado de German Hodgkin Study Group (2018c).
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PROGNOSTICO

1. O progndstico depende muito do tipo histoldgico do LNH e tam-
bém do IPI (International Prognostic Index), que levam em considera-
¢do os seguintes fatores (ZIEPERT; HASENCLEVER; KUHNT et al., 2010):

e |dade > 60 anos;

e LDH elevado;

e Status performance > 2

e Estagio clinico Ann Harbor Ill ou IV;

e Acometimento extranodal >1.

»  Baixo risco: nenhum ou apenas um fator de risco. Apresenta res-
posta completa em 87% dos casos e sobrevida em cinco anos de 73%.

» Risco intermediario baixo: dois fatores de risco. Apresenta res-
posta completa em 67% dos casos e sobrevida em cinco anos de 51%.

» Risco intermediario alto: trés fatores de risco. Apresenta respos-
ta completa em 55% dos casos e sobrevida em cinco anos de 43%.

» Risco alto: quatro fatores de risco. Apresenta resposta com-
pleta em 44% dos casos e sobrevida em cinco anos de 26% (ZIEPERT;
HASENCLEVER; KUHNT et al., 2010).

SUBTIPOS ESPECIFICOS DE LINFOMAS NAO
HODGKIN

LINFOMAS B INDOLENTES
LINFOMA FOLICULAR

Corresponde a 70% dos linfomas de células B indolentes e, por
isso, € o segundo LNH mais comum (MORTON; WANG; DEVESA et
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al., 2006; SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010). E mais prevalente
na faixa etaria dos 60 anos e no sexo feminino (A CLINICAL..., 1997;
JUNLEN; PETERSON; KIMBY et al., 2015). A linfoadenomegalia tem ini-
cio insidioso e os periodos de remissdo sdo muito comuns, sendo mais
acometidos os linfonodos cervicais, supraclaviculares, axilares e ingui-
nais (ANDERSON; CHABNER; YOUNG et al., 1982; SOLAL-CELIGNY; ROY;
COLOMBAT et al., 2004; MARTIN; WEISENBURGER; CHAN et al., 1995;
FERNANDEZ DE LARREA; MARTINEZ-POZO; MERCADAL et al., 2011;
RASMUSSEN; COUPLAN; FINGER et al., 2014). A hepatoesplenomega-
lia ocorre em metade dos casos (SOLAL-CELIGNY; ROY; COLOMBAT et
al., 2004; MARTIN; WEISENBURGER; CHAN et al., 1995; FERNANDEZ
DE LARREA; MARTINEZ-POZO; MERCADAL et al., 2011; RASMUSSEN;
COUPLAN; FINGER et al., 2014). Ha envolvimento medular em 60-70%
dos casos, com aparecimento de linfocitos neopldsicos no sangue peri-
férico (CANIONI; BRICE; LEPAGE et al., 2004).

> Histopatologia

Esse linfoma tem aspecto de uma infiltragao linfocitica de pa-
drdo folicular (SWERDLOW; CAMPO; HARRIS et al., 2008). E composto
por uma mistura de centrdcitos e centroblastos, cujo primeiro é pre-
valente (SWERDLOW,; CAMPO; HARRIS et al., 2008). De acordo com
a presenca de tais células, temos uma classificacdo (HARRIS; JAFFE;
DIEBOLD et al., 1999; MANN; BERARD, 1983; HARRIS; JAFFE; STEIN et
al., 1984; OTT; KATZENBERGER; LOHR et al., 2002):

» GRAU 1: folicular centrocitico (0-5 centroblastos por campo).

»  GRAU 2: folicilar misto (6-15 centroblastos por campo).

» GRAU 3: folicular de grandes células (mais de 15 centroblastos
por campo).
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> Imunofenotipagem

Expressa os marcadores do tipo CD10 e CD43, além dos marca-
dores universais de linfocitos B (CD19, CD20 e CD79) (BARRY; JAFFE;
KINGMA et al., 2002; FLENGHI; BIGERNA; FIZZOTTI et al., 1996).

> Citogenética

A translocacdo do t(14;18) estd presente em 85% dos casos
(KORSMEYER, 1992).

> Tratamento

Pelo surgimento insidioso dos linfomas indolentes e por apresen-
tarem um menor potencial curativo, o principio terapéutico consiste em
garantir uma boa qualidade de vida ao paciente e iniciar a quimiote-
rapia quando: sintomatico, presenca de massa bulky, esplenomegalia,
risco compressivo, citopenias autoimunes, comprometimento medular,
progressao. Para a doenca localizada, a radioterapia é uma opc¢ao te-
rapéutica (FRIEDBERG; TAYLOR; CERHAN et al., 2009; MARTIN; BYRTEK;
DAWSON et al., 2013; ARDESHNA; QIAN; SMITH et al., 2014).

LINFOMAS B AGRESSIVOS

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B
(LDGCB)

Corresponde a mais de 90% dos linfomas agressivos e a 30%
de todos os LNH (VAN LEEUWEN; TURNER; JOSKE et al., 2014; SMITH;
HOWELL; PATMORE et al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; BARNES et al., 2013).
E derivado dos linfécitos B que ja tiveram contato antigénico (VAN
LEEUWEN; TURNER; JOSKE et al., 2014; SMITH; HOWELL; PATMORE et
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al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; BARNES et al., 2013). E representado pelos
centroblastos (VAN LEEUWEN; TURNER; JOSKE et al., 2014; SMITH;
HOWELL; PATMORE et al., 2011; SHIRLEY; SAYEED; BARNES et al., 2013).
A faixa etaria mais prevalente varia entre 40-70 anos, com um predo-
minio discreto no sexo masculino (VAN LEEUWEN; TURNER; JOSKE et
al., 2014; SMITH; HOWELL; PATMORE et al., 2011; SHIRLEY; SAYEED;
BARNES et al., 2013). Manifesta-se, geralmente, com acometimento
de linfonodos cervicais ou abdominais (HUl; PROCTOR; DONALDSON
et al., 2010; ARMITAGE; WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997).
Em 40% dos casos, teremos o acometimento extranodal na apresen-
tacdo, principalmente em 6rgdos gastrointestinais (estdbmago, delga-
do ou cdlon) (HUI; PROCTOR; DONALDSON et al., 2010; ARMITAGE;
WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997). Sintomas B aparecem
em aproximadamente 40% dos casos (HUI; PROCTOR; DONALDSON
et al., 2010; ARMITAGE; WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997).
O envolvimento extranodal no decorrer da doenca é observado em
70% dos casos (HUI; PROCTOR; DONALDSON et al., 2010; ARMITAGE;
WEISENBURGER, 1998; A CLINICAL..., 1997). A medula déssea encon-
tra-se infiltrada em apenas 10-20% dos casos, diferente dos LNH in-
dolentes, cuja infiltracdo medular ocorre na maioria dos casos (SEHN;
SCOTT; CHHANABHAI et al., 2011). O IPI pode ser alto devido ao LDH
estar elevado e pelo acometimento extranodal (A CLINICAL..., 1997;
SEHN; SCOTT; CHHANABHAI et al., 2011).

> Histopatologia

Apresenta-se como uma infiltracdo linfocitica difusa (DE PAEPE;
ACHTEN; VERHOEF et al., 2005). Os linfécitos sdo centroblastos tipi-
cos, apresentando um nucleo grande com trés ou mais nucléolos (DE
PAEPE; ACHTEN; VERHOEF et al., 2005). Imunoblastos podem ser ob-
servados (DE PAEPE; ACHTEN; VERHOEF et al., 2005).
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> Imunofenotipagem

Possui o marcador CD45 expresso, além dos marcadores univer-
sais dos linfécitos B (CD19, CD20, CD79), sendo negativo para CD10,
CD5 e CD23 (OTTENSMEIER; STEVENSON, 2000; SLACK; STEIDL; SEHN;
GASCOYNE, 2014) e LKLK.

> Tratamento

A escolha do tratamento serd guiada pelo estadiamento, fa-
tores prognésticos e status performance do paciente. Diferente dos
linfomas indolentes, o objetivo dos linfomas agressivos é atingir a cura
(MILLER, 2004; BALLONOFF; RUSTHOVEN; SCHWER et al., 2008). Para
a doenca localizada, pode-se iniciar com quimioterapia seguida ou nao
de radioterapia (MILLER, 2004; BALLONOFF; RUSTHOVEN; SCHWER
et al., 2008). Nos casos avancados, usamos o tratamento isolado com
guimioterapia (MILLER, 2004; BALLONOFF; RUSTHOVEN; SCHWER
etal., 2008).

LINFOMAS B ALTAMENTE AGRESSIVOS
LINFOMA DE BURKITT

E 0 segundo linfoma mais comum da crian¢a, com 30% de todos
0s casos, e o segundo mais comum em pacientes adultos portadores
de HIV. E altamente agressivo, com crescimento tumoral rapido e aco-
metimento extranodal, porém possui chances de cura com a poliqui-
mioterapia. Divide-se em forma esporadica, forma endémica africana
e forma em pacientes HIV positivos. Evolui com massa de crescimento
rapido, sintomatica, e com manifestages compressivas e LDH eleva-
do. A chance de cura é de 60% (MAGRATH, 2012; MORTON; WANG;
DEVESA et al., 2006; GUECH-ONGEY; SIMARD; ANDERSON et al., 2010).

_@_


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/initial-treatment-of-limited-stage-diffuse-large-b-cell-lymphoma/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-burkitt-lymphoma/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-manifestations-pathologic-features-and-diagnosis-of-burkitt-lymphoma/abstract/11

Guia Pratico de

Hewafologia

A forma esporddica possui idade média de apresentacdo de trés
anos, com prevaléncia em sexo masculino (3:1). Associado a doenca
extranodal abdominal, acomete o trato gastrointestinal, em especial a
regido ileocecal. As manifestagdes clinicas sdo dor abdominal, ascite e
massa abdominal palpdvel. Também podem ocorrer anorexia, nduseas,
vomitos, alteracdo do habito intestinal e sangramentos. Rins (massa
renal), SNC (meningite linfomatosa), a medula éssea e as gOnadas
também podem ser acometidos. Sintomas B sdo incomuns e possuem
pouca associagdo com o virus Epstein Barr (MORTON; WANG; DEVESA
et al., 2006; SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010; ARMITAGE;
WEISENBURGER, 1998; LAURINI; PERRY; BOILESEN et al., 2012).

O linfoma de Burkitt Simile € uma variante histologia do linfoma
de Burkitt, predominante em adultos com idade média de 55 anos.
Manifesta-se com acometimento linfonodal da nasofaringe, do trato
gastrointestinal, da medula dssea e do SNC (MORTON; WANG; DEVESA
et al., 2006; SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010; ARMITAGE;
WEISENBURGER, 1998; LAURINI; PERRY; BOILESEN et al., 2012).

> Tratamento

Mesmo esquema para o tratamento de LLA, com profilaxia no
SNC, ap6s inducdo da remissdo (MORTON; WANG; DEVESA et al., 2006;
SANT; ALLEMANI; TEREANU et al., 2010; ARMITAGE; WEISENBURGER,
1998; LAURINI; PERRY; BOILESEN et al., 2012).

LINFOMA DE HODGKIN
DEFINICAO

Neoplasia linfoide de origem B composta por células de
Hodgkin-Reed-Sternberg. As células HRS sdo caracteristicas da doenca,
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porém ndo fazem o diagndstico sozinhas, pois outras doencas podem
apresentar células gigantes semelhantes. Representa 1% de todas as
neoplasias e 30% de todos os linfomas. E curdvel em 75% dos casos
(SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017; RIES; KOSARY; HANKEY et al., 1997).

EPIDEMIOLOGIA

Possui dois picos de incidéncia: o primeiro entre 20-30 anos, e
o segundo entre 50-60 anos. Ha predominio entre o sexo masculino
(1,3:1) (HOFFBRAND; MQSS, 2013). Esse tipo de linfoma possui alta
chance de cura (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

CLASSIFICACAO

O tipo esclerose nodular é o mais comum (70%). Ele acomete mais
o sexo feminino. Manifesta-se, geralmente, com adenopatia cervical e/
ou mediastinal assintomatica em mulheres ou homens jovens. Possui
bom progndstico (LUKES; BUTLER, 1966; LUKES; BUTLER; HICKS, 1966).

O tipo celularidade mista é o segundo mais comum (25%), pre-
valente em adultos masculinos e criangas. Em relagdo ao tipo anterior,
os sintomas B sdao mais frequentes, e no momento do diagnéstico ele
costuma estar mais avancado. O acometimento abdominal é bastante
comum. Esta associado ao virus Epstein Barr (em 70% dos casos) e é
0 subtipo mais comum relacionado a pacientes HIV positivos (LUKES;
BUTLER; HICKS, 1966). O tipo rico em linfécitos estda presente em
apenas 5% dos casos e possui o melhor progndstico (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

O tipo de plegdo linfocitacia é o menos comum e de pior prog-
néstico. Altamente agressivo e rapidamente fatal, apresenta-se com
quadros de febre, pancitopenia, linfocitopenia e alteragées hepaticas.
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Mais prevalente em idosos, em HIV positivos e esta associado ao virus
Epstein Barr (NEIMAN; ROSEN; LUKES, 1973; LUKES; BUTLER; HICKS,
1966; KLIMM; FRANKLIN; STEIN et al., 2011).

APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

Sua manifestacdo mais frequente é a adenomegalia. Os linfo-
nodos acometidos sdo geralmente modveis e de consisténcia elastica,
maiores que 1,5-2 cm e persistentes. Em decorréncia da fibrose, po-
dem se encontrar endurecidos (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

As cadeias cervicais e a supraclavicular sdo as mais acometidas.
Esse acometimento ocorre de maneira centripeta (diferente do LNH)
e, em 90% dos casos, por contiguidade (PETERS; ALISON; BUSH, 1966;
KAPLAN, 1980).

Pode haver esplenomegalia devido ao baco ser considerado um
drgdo linfoide. Os sintomas B (febre persistende de > 38°C, sudorese
noturna e perda ponderal de >10% do peso) também podem estar
presentes (CHESON; FISHER; BARRINGTON et al., 2014). A febre de Pel-
Ebstein é bastante sugestiva do linfoma: dias de febre alta, alternado
com dias sem febre (GOOD; DINUBILE, 1995). Outros sintomas podem
incluir prurido e dor nos linfonodos, desencadeados pela ingestao de
bebidas alcodlicas (BOBROVE, 1983). E um importante diagndstico
diferencial das adenomegalias periféricas cervicais e das massas
mediastinais (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Geralmente ha achados inespecificos, como anemia normociti-
ca e normocrdmica, leucocitose, linfopenia, monocitose, eosinofilia e
trombocitose (HOFFBRAND; MQOSS, 2013). O VHS, o LDH sérico e os
niveis de beta2-microglobulina estao elevados, especialmente em es-
tagios mais avancados, podendo ser usados como fatores progndsticos
e no acompanhamento do tratamento (HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico é feito por meio do histopatolégico dos linfomas
acometidos. Para isso, o linfonodo deve ser totalmente retirado e
uma bidpsia de tecido é necessaria para a confirmagdo e o diagnds-
tico final. Em casos duvidosos, procede-se a imuno-histoquimica, que
ird trazer o padrdo CD15, CD30 (WU; THOMAS; FROMM, 2016; VON
WASIELEWSKI; MENGEL; FISCHER et al., 1997).

ESTADIAMENTO

O progndstico e o tratamento estdo intimamente ligados ao
estadiamento (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c), que é feito
conforme a Classificagdo de Ann Arbor, descrita no Quadro 2.

FATORES DE RISCO

Com base nos critérios estabelecidos pelo German Hodgkin
Study Group (GHSG), o sistema de classificagdo do grupo de risco
divide-se em: Primeiros Estdgios, Etapas Intermedidrias e Etapas
Avancadas (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c).

Conforme o GHSG, os fatores de risco sdo: massa medistinal
superior a um terco do didmetro toracico, doenca extranodal, envol-
vimento de trés ou mais areas nodais; VHS maior ou igual a 50mm/h
(se sintomas B ausentes) ou maior ou igual a 30mm/h (se sintomas B
presentes) (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c).

Primeiros estagios:

e JAoulIBellAou llB de acordo com Ann Arbor sem fatores de
risco.

Etapas intermedidrias:

e |AoulBellAcomum ou mais fatores de risco;
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e |IB se uma alta ESR e/ou se trés ou mais areas de linfonodos
estdo envolvidas como fatores de risco presentes.

Etapas avangadas:

¢ |IB se a doenca for extranodal (lesGes E) e/ou se uma grande
massa mediastinal estiver presente como fator de risco;

e Fase lllA ou llIB;
e Estagio IVA ou IVB (GERMAN HODGKIN STUDY GROUP, 2018c).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A escolha do tratamento deve levar em conta o estagio da doen-
¢a, o estado clinico do paciente e a presenca de outras patologias as-
sociadas (CARBONE; KAPLAN; MUSSHOFF et al., 1971). Nos pacientes
com doenca localizada, usa-se quimioterapia associada ou nao a ra-
dioterapia, dependendo do estadiamento. Nos pacientes com doenca
avancada, o tratamento de base é quimioterapico. Nos pacientes com
doenca refratdria ou recorrente, utiliza-se quimioterapia de resgate,
seguida de transplante autélogo (MOSKOWITZ; NADEMANEE; MASSZI
etal., 2015).

O German Hodgkin Study Group define o progndstico favora-
vel como: pacientes com ndao mais do que dois sitios da doenca; sem
extensdo extranodal; nenhuma massa mediastinal medindo um ter-
¢o do didmetro toracico maximo ou maior e VHS inferior a 50mm/h
(inferior a 30 mm/h se os sintomas B estiverem presentes) (ENGERT;
PLUTSCHOW; EICH et al., 2010).

A Doencga de Hodgkin possui alta letalidade se ndao houver tra-
tamento. No entanto, com a terapia disponibilizada atualmente e de-
pendendo do estadiamento, o linfoma possui grandes chances de cura
(CARBONE; KAPLAN; MUSSHOFF et al., 1971).
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