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Resumo

O linfoma de Burkitt € um linforma ndo Hodgkin de células B de
alto grau, pouco comum em adultos, e que compreende trés va-
riantes: a endémica, a esporadica € um subgrupo de linfomas
agressivos que ocorre em individuos imunodeprimidos.

E o primeiro tumor que se confirmou estar associado a um virus
(Epstein-Barr) e a translocagdes cromossdmicas, cuja conse-
quéncia é bem conhecida - desregulagdo do oncogene c-myc.
Descreve-se 0 caso de um doente do sexo masculino com 23
anos de idade, raga negra, natural e residente em Sao Tomé e
Principe, com queixas de dor abdominal difusa, massa no flanco
direito, com aumento do volume abdominal e periodos que alter-
navam entre diarreia e obstipacgao.

Apods a realizagdo de exames complementares foi-lhe diagnos-
ticado linfoma de Burkitt em estadio I, tendo iniciado protocolo
Hiper-CVAD de oito ciclos.

Palavras chave: Linfoma de Burkitt, gene c-myc, virus
Epstein-Barr, regime Hiper-CVAD

Abstract

Burkitt's Lymphoma is a high-grade B-cell non-Hodgkin’s lympho-
ma uncommon in adults. It includes three main types: the sporad-
ic form, the endemic form and an immunodeficiency related one.
It was the first tumor to be proven as associated with a virus (Ep-
stein-Barr) and a chromosomal translocation, with well-known
consequences as deregulation of the oncogene, c-myc.

A case of a 23-year-old black male, from Sdo Tomé e Principe,
admitted to hospital due to abdominal pain, mass in the right flank,
increased abdominal volume and periods of diarrhea alternating
with constipation is described.

After running some tests, he was diagnosed with Stage Il Burkitt's
lymphoma and we started Hyper-CVAD regimen in 8 cycles.

Key words: Burkitt's Lymphoma, c-myc gene, Epstein-Barr
virus, Hyper-CVAD regimen
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Introducao

O linfoma de Burkitt (LB) & um linforna ndo-Hodgkin de alto grau das
células B, apresentando o tempo de crescimento mais rapido entre os
tumores humanos. " Pode ser subdividido em trés categorias diferen-
tes: LB endémico, LB esporadico e LB associado ao VIH, sendo a ca-
racteristica comum as 3 variantes, a translocagéo do protooncogene
¢c-MYC com o locus de uma imunoglobulina.?

Cerca de 50 a 90% dos doentes com LB esporadico apresentam-se
com tumor abdominal que causa geralmente alteragdes do transito
intestinal, dor, nduseas ou vomitos e evidéncia de hemorragia Gl.2
Descreve-se um caso clinico de linfoma de Burkitt primario do cdlon
direito num jovem.

Os linfomas primarios do célon s&o tumores muito raros do tracto Gl
(representam 0,2 a 0,5% de todos os tumores primarios do célon),
sendo que o linfoma de Burkitt € o linfoma de Burkitt-like correspon-
dem a 15% de todos os linfomas GI.*

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 23 anos, raga negra, solteiro, militar, natu-
ral e residente em Sao Tomé e Principe, recorreu ao S.U do HSM com
quadro de dor abdominal difusa com cerca de alguns meses de evolu-
¢a0 que ndo sabe especificar, de intensidade moderada com agrava-
mento nocturno em decubito, sem factores de alivio; massa no flanco/
fossa iliaca direita, dolorosa a palpagéo com progressivo aumento de
volume abdominal, e periodos de diarreia alternados com obstipagao.
Referia ainda perda ponderal (7Kg num més), enfartamento precoce,
dispneia e cansago para pequenos e médios esforgos, para além de
sudorese nocturna.

Negava febre, hematemeses, hematoguézias ou melenas, nduseas ou
vomitos, epigastralgias e adenopatias.

Sem antecedentes familiares relevantes. Negava habitos alcodlicos,
tabégicos ou medicamentosos.

Ao exame objectivo apresentava-se consciente, vigil e colaborante,
orientado no tempo/espago, com idades aparente e real coincidentes,
discurso fluente e coerente, comunicativo e com memadria mantida (a
curto e a longo prazo). O doente estava apirético e normotenso, com
sinais vitais dentro da normalidade. Pele e mucosas coradas, anic-
térico. Auscultacdo cardio-pulmonar sem alteracdes. Abdémen com

FIG. 1
Radiografia do térax postero-anterior

evidenciando derrame pleural esquerdo
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configuragéo globosa e ascite volumosa, dor a palpagéo profunda dos
quadrantes direitos, com RHA mantidos. Presenga de massa dolorosa
no flanco/FID, com 10-15cm de maior €ixo, de consisténcia dura e
irregular.

Foram colocadas as seguintes hipdteses diagndsticas: neoplasia do
cdlon, doenga linfoproliferativa e tuberculose intestinal. Com vista ao
esclarecimento deste caso realizaram-se entéo diversos exames com-
plementares.

A radiografia do térax revelou derrame pleural a esquerda (Fig.1).
Tinha os valores laboratoriais apresentados na Quadro /, sendo que a
funcéo renal, enzimas hepéticas, &cido Urico, célcio e a electroforese
das proteinas apresentavam parametros dentro da normalidade.

A ecografia abdominal revelou massa heterogénea com 10cm de dia-
metro no flanco direito com aparente envolvimento de ansas intesti-
nais de parede espessada e volumosa ascite, nao pura com contetido
ecogénico e septos, com area de maior localizacdo no flanco direito
(Fig.2).

Procedeu-se a paracentese, cuja citologia do liquido ascitico revelou
contetido celular com morfologia de células de linfoma de Burkitt.
Para confirmar esta suspeita foi efectuada colonoscopia tendo-se ob-
servado, ao nivel do angulo hepatico, uma leséo estenosante (Fig.3).
Foram realizadas biopsias a este nivel, as quais revelaram uma toalha
de células de tamanho intermédio com nucleos redondos e alguns
nucléolos visiveis (Fig.4). A imunofenotipagem confirmou a presenga
de células LNH positivas para CD20+, CD10+ e indice de proliferagao
ki67 superior a 98% compativel com a hipotese de LB (Fig. 5a,5b e
5¢).

Foi também realizado exame genético da pega biopsada para pes-
quisa de rearranjo 1(8;14) (g24;032) IgH/MYC, o qual foi positivo em
79% dos nucleos analisados, e para pesquisa de rearranjo t(14;18)
(@32;g21) IgH/BCL-2, que foi negativo.

A tomografia computorizada (TC) toracica mostrou derrame pleural
bilateral, moderado a direita e marcado a esquerda. A TC abdominal
confirmou a presenga de volumosa massa solida heterogénea no flan-
co direito, aparentemente na dependéncia do célon ascendente, com
espessamento da parede de varias ansas intestinais do delgado e co-
lon, mostrando ainda moderada quantidade de liquido ascitico e mar-
cado espessamento nodular difuso do peritoneu e grande epiploon
por extensa disseminagao peritoneal (Fig.6).

FIG. 2

Ecografia abdominal que revela massa de 10cm

de diametro




FIG. 3

Imagem de colonoscopia mostrando lesao
estenosante

O estudo da medula ¢ssea e do LCR foi negativo.

Apbs a investigagao acima descrita ficou com o diagndstico definitivo
de linfoma de Burkitt do cdlon, em estadio Il da Classificacéo de St.
Jude (QuadroV).

O doente foi entao transferido para o servico de Hematologia do HSM
em Fevereiro de 2010, tendo iniciado programa de quimioterapia com
Hiper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e dexametaso-
na hiperfraccionadas, alternando com metotrexato e ara-c num total
de 8 ciclos) - Fig.7 .5

Ha a referir como intercorréncias durante o tratamento o desenvolvi-
mento de neutropenia febril sem foco identificado ao 2° ciclo de trata-
mento, tendo efectuado antibioterapia. Apds o 4° ciclo teve nova neu-
tropenia febril, com isolamento de Escherichia coli, pela qual efectuou
antibioterapia de largo espectro com melhoria do quadro clinico. Ao
5° ciclo desenvolveu quadro de sépsis a Klebsiella pneumoniae, tendo
sido tratado com antibioterapia de largo espectro, com posterior me-
Ihoria do quadro clinico; e ao 7° ciclo instalou-se um quadro clinico su-
gestivo de cistite hemorragica pds-quimioterapia com ciclofosfamida.

FIG. 4

Exame histolégico da peca biopsada do célon
revelando morfologia tipica do linfoma de Burkitt

CASOS CLINICOS

E de salientar que o doente efectuou puncdo lombar em cada ciclo,
sem evidéncia de envolvimento do SNC.

O doente apresentou melhoria progressiva do quadro clinico, tendo a
data da alta os valores laboratoriais presentes na Quadro /.

O tratamento terminou em Agosto de 2010, ficando a partir dai em
remissdo completa e a ser seguido nas consultas de Hematologia
do Hospital Santa Maria. Efectuou TC toraco-abdomino-pélvica sem
evidéncia de doenca: “n&o se observam adenomegalias nas cadeias
mediiastinicas, hilares e axilares.” Sem derrame pericardico ou derra-
me pleural bilateralmente. Figado com dimensdes no limite superior

Imunofenotipo caracteristico ilustrado por
imunohistoquimica: CD 20+ (a), CD10+ (b)
e Ki67~98% (c).
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da normalidade, contornos regulares e densidade homdgenea. Sem
adenomegalias lobo-adrticas, pélvicas ou das cadeias viscerais do
abddmen, notando-se apenas em topografia latero-adrtica esquerda
pequenos ganglios os maiores com 7mm. Pancreas, glandulas supra
-renais e rins sem alteragdes. “

Discussao

O linfoma de Burkitt (LB) € um linfoma nao-Hodgkin raro, bastante
agressivo, caracterizado por um afto grau de proliferacéo das células
malignas e desregulagéo do gene c-myc. Trata-se de uma das neo-
plasias de crescimento mais rapido, capaz de duplicar a sua massa
celular num curto espago de tempo, entre 24 a 48 horas.®
Epidemiologicamente pode ser classificado em trés subtipos: endé-
mico, esporadico e associado ao VIH, ocorrendo na maior parte dos
casos em individuos do sexo masculino (Quadro I1l).7 O LB é raro
nos adultos, ocorrendo geralmente em doentes com menos de 35
anos, e quase sempre na variante nao endémica.’

Nas &reas endémicas (como a Africa tropical e Papua Nova Guiné)
é frequente em criangas e individuos jovens, envolvendo geralmente
os ossos faciais, particularmente a mandibula, 0 maxilar e a érbita.
Porém, pode também atingir outros érgéos, nomeadamente o figado,
estdmago, intestino delgado e cdlon, pancreas, coragéo, glandulas
supra-renais e os testiculos.® Pode invadir locais extra-ganglionares
como a medula éssea e as meninges, estando muitas vezes associa-
do a infecgdo pelo virus Epstein-Barr (95% dos casos), € a infecgao
malérica concomitante. '

Sobre 0 nosso doente, este tinha 23 anos, era de raga negra, e natural
de Sao Tomé e Principe e apresentava como manifestagdes clinicas
massa abdominal de grandes dimensdes na FID/flanco direito, dor
abdominal nos quadrantes direitos, e alteragcéo do transito intestinal.
Quanto a forma esporadica representa cerca de 1 a 2% dos linfo-
mas em adultos na Europa Ocidental e Estados Unidos, e sendo
0 abddmen o local predominantemente afectado, apresenta-se na
maioria das vezes como uma massa abdominal (em 65% dos ca-
s0s) e ascite. O envolvimento da medula éssea é muito comum na
doenga progressiva.’

FIG. 6
TC abdominal revelando massa sélida ao nivel

do célon ascendente e espessamento de varias
ansas intestinais
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QUADRO |

Analises do doente a data de entrada

VALORES
DO DOENTE

VALORES

ANALISES DE REFERENCIA

Eritrécitos 4,95x10"%/L 4,5-5,9 x 102 /L
Hemoglobina (Hb) 13,6 g/dL 13,0-17,5 g/dL
Hematécrito 37,9% 40,0-50,0%
VGM 76,5 fL 80-97 fL
HGM 27,4 pg 27,0-33,0 pg
CMHG 35,8 g/dL 31,5-35,5 g/dL
Leucécitos 6,08x10° /L 4,0-11,0x10°/L
Neutrofilos 61,9 % 1,9-7,5%
Linfocitos 27,5% 1,0-4,8%
Plaquetas 291x10°/L 150-450x10° /L
LDH 1202 U/L 240-480 U/L
B2-microglobulina sérica 5,95 mg/L 0,8-2,2 mg/L
PCR 2,6 mg/d| <5 mg/di
VIH1/2 Negativo

Hepatite B Negativo

Hepatite C Negativo

HTLV1e2 Negativo

EBV 19G+/ IgM-

Em relacéo ao linfoma de Burkitt associado a imunodeficiéncia este
ocorre principalmente em doentes VIH positivos, em doentes pds-
transplante que estdo cronicamente imunossuprimidos e em indivi-
duos com imunodeficiéncia congénita. Clinicamente manifesta-se por
linfadenopatia generalizada, havendo grande risco de disseminacéo
para 0 SNC." O nosso doente tinha serologia negativa para o VIH e
nao tinha antecedentes pessoais de transplantagao de érgéos, pelo
que ndo se enquadrava neste subtipo.

O caso descrito & um dos poucos casos clinicos documentados de LB
primario do cdlon de Sao Tomé e Principe. Sabe-se que os linfomas
primarios do cdlon sdo muito raros, representando apenas 0,2 a 0,5%
de todos os tumores primarios do célon e correspondem a cerca de
10 a 20% dos linfomas Gl, sendo a maioria linfomas ndo-Hodgkin.™®
No caso clinico abordado, o linfoma envolveu o coélon ascendente.
De acordo com a literatura, o cego, seguido do recto, é o local mais

FIG. 7
Protocolo Hiper-CVAD, as setas pretas indicam

as administracdes intratecais



QUADRO Il

Analises do doente a data da alta

VALORES
DO DOENTE

VALORES

ANALISES DE REFERENCIA

Eritrécitos 3,27x10"?/L 4,5-5,9 x 102 /L
Hemoglobina (Hb) 9,2 g/dL 13,0-17,5 g/dL
Hematécrito 27,6% 40,0-50,0%
VGM 84,3 fL 80-97 fL
HGM 28,0 pg 27,0-33,0 pg
CMHG 33,3 g/dL 31,5-35,5 g/dL
Leucécitos 9,06 x10° /L 4,0-11,0 x10%/L
Neutréfilos 49,3 % 1,9-7,5%
Linfécitos 11,6% 1,0-4,8%
Plaquetas 553 x10°/L 150-450x10° /L
LDH 789 U/L 240-480 U/L
PCR 2,1 mg/d| <5mg/di

afectado, presumivelmente devido a grande éarea de tecido linféide
presente nessas areas.™

As manifestagdes gastrointestinais no LB endémico n&o sao frequen-
tes mas podem incluir obstrugao ou intussuscepgéo. Em contraste,
como ja foi referido acima, o LB esporadico apresenta-se geralmente
com dor abdominal e sintomas obstrutivos causados pelo envolvi-
mento ileocecal.™®'® Tal apresentagdo manifestou-se neste jovem ten-
do sido efectuada entao colonoscopia com biopsia que revelou célu-
las de LNH CD20+, com indice de proliferacdo ki67 superior a 98%
compativel com LB.

No que se refere a patogénese este linforna tem origem numa célula
do centro germinativo, que perde o controlo da proliferagéo e cresci-
mento celular, devido a activagao do protooncogene c-myc e conse-
quente producéo excessiva da proteina C-MYC."”

O gene c-myc tem um papel decisivo em varios pontos-chave do ciclo
celular, e promove fortes sinais de proliferagao, entre outras fungdes
(Fig.8).9

Atranslocagéo do gene c-myc e a sua desregulacao é o evento chave
no desenvolvimento do linfoma de Burkitt e pode ser faciimente detec-
tada pela técnica de FISH. Em 80% dos casos ocorre translocagao
entre 0 gene c-myc do cromossoma 8 com o gene IgH do cromos-
soma 14: t (8;14)(q24,;032) - Fig.9.1&2°

Os restantes 20% dos casos das transloca¢des ocorrem entre o cro-
mossoma 2 e 8 1(2;8) (p11-12;024) ou entre 0 cromossoma 8 e 22
1(8;22)(g24;g11). °

Progresséo do ciclo celular

Crescimento e diferenciagéo celular

c- MYC Apoptose
Metabolismo celular
Adesao celular
FIG. 8

Varias funcoes do gene c-MYC
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No caso clinico apresentado a pesquisa para rearranjo t(8;14) (024;932)
IgH/MYC foi positiva em 79% dos nucleos analisados, salientando-se
assim a confirmagéo do evento chave envolvido na patogénese deste
linforna tao agressivo.

Para além das translocacdes esta descrito que outros factores podem
contribuir para a evolugdo e progresséo do linfoma, como delecgdes
ou mutagdes afectando o c-myc ou outros genes (como a p53).1°
Esta também descrito que o virus Epstein-Barr tem um papel relevante
na patogénese do LB: este herpesvirus, com um tropismo electivo
para os linfécitos B, infecta de forma latente cerca de 95% dos tumo-
res endémicos, estando também presente em 40-50% dos tumores
associados ao VIH e em 15% dos casos esporadicos.'*?!

Esta reportado que o principal mecanismo de acgéo do EBV ¢ a ini-
bicao das vias da apoptose e/ou da senescéncia, complementando
a acgéo do c-myc desregulado, ao contribuir assim para a actividade
proliferativa € consequentemente para o desenvolvimento do linfo-
ma.'® Todavia, nas andlises efectuadas (Quadro /) ndo havia evidéncia
de infecg@o activa recente pelo virus Epstein-Barr (EBV IgG+/ IgM-).

A classificagdo mais recente da Organizagao Mundial da Saude (OMS)
para as neoplasias linfides identifica duas variantes morfoldgicas do
LB: o LB classico e o LB atipico ou Burkitt-like(LBL).??
Morfologicamente o LB classico pode ser diagnosticado, pela apre-
sentagao de células tumorais homogéneas tanto no tamanho quanto
na forma, com figuras mitéticas frequentes, com nucleos redondos,
multiplos nucléolos e citoplasma basdfilo com vacuolos citoplasma-
ticos. O aspecto de “céu estrelado” é descrito devido a alta fracgéo
proliferativa, apoptoses frequentes e numerosos macréfagos conten-
do células tumorais (Fig.10).122324

No nosso caso clinico, confirmou-se a presenca destas caracteristicas
morfoldgicas tanto na citologia da paracentese como na pega biopsa-
da do cdlon.

Em relagdo ao LBL, este tem caracteristicas intermediérias entre o
linfoma difuso de grandes células e o LB, dificultando por vezes o
diagnéstico. Caracteristicamente, apresenta maior pleomorfismo no
tamanho e forma dos nucleos das células com menos nucléolos que
o LB classico.?

A citometria de fluxo da-nos uma confirmagao do imunofendtipo e
dada a sua rapidez é utilizada como uma importante ferramenta de
diagnéstico. O LB apresenta positividade dos seus linfécitos B para o

FIG. 9

Translocacdo do gene c-myc.
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Comparacao entre as trés variantes (endémica, esporadica e associada ao VIH) do linfoma de Burkitt

ENDEMICO

ESPORADICO ASSOCIADO AO HIV

Epidemiologia

Incidéncia

Africa Equatorial e Papua Nova
Guiné. Associagao geografica com
a malaria

5-10 por 100000

EUA e Europa EUA e Europa

2-3 por milhao 6 por cada 1000 casos de SIDA

Idade e género

Afecta as criangas. Pico de
incidéncia 4-7 anos
Racio sexo masculino/feminino 2/1

Afecta criancas e jovens adultos; idade
média: 30 anos; racio sexo masculino/

Afecta adultos; associado a

. contagens de CD4+ >100/mm3
feminino: 2-3/1

Apresentacao clinica

Mandibula e ossos faciais em 50%
dos casos. Também envolve o
mesentério e as génadas. Risco
aumentado de disseminacéao para
o SNC

Abdomen é o local + afectado,
envolvendo a regiao ileo-cecal.
Outros locais envolvidos: MO, ovarios,
rins, mamas. Risco aumentado de
disseminagao para o SNC

Apresentacao ganglionar é a mais
frequente, e por vezes da MO.
Risco aumentado de disseminacéao
para o SNC

MO-medula 6ssea; SNC-sistema nervoso central

FIG.10a)eb

Morfologia tipica do LB(a). Notar os vacuolos
lipidicos e cromatina clara (b)
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CD19, CD20, CD22 e CD79a, contendo ainda IgM de superficie. Es-
tas células também contém semelhangas com as células B do centro
germinativo dos foliculos, sendo positivas para o Bcl-6, CD10, Tcl1 e
CD38 e negativas para Mum-1, CD44,CD138 e Bcl-2.5%

No caso descrito, a imunohistoquimica confirmou positividade para
CD20+, CD10+ e indice de proliferagdo ki67 superior a 98% compati-
vel com LB (Fig.5a, 5b, 5¢).2

Uma vez feito o diagndstico de linfoma, o passo seguinte é a deter-
minagao do estadiamento do linfoma, ou seja, se a doenga é focal ou
disseminada, e também se esta limitada aos ganglios linfaticos (gan-
glionar) ou se existe evidéncia de infiltragao visceral (extraganglionar).
Apesar da classificacdo de Ann Arbor ser geralmente mais utilizada
para o estadiamento dos doentes com linforna Néo-Hodgkin, a classi-
ficagdo de St.Jude é a escolhida para o Linfoma de Burkitt, cujo envol-
vimento é maioritariamente extraganglionar- (Quadro V).

O estadiamento implica a realizagao de tomografia computorizada de
corpo inteiro, tendo particular atencéo ao intestino delgado e cdélon,
local onde o envolvimento pode n&o ser logo aparente. A PET-Scan
nao é o procedimento standard, contudo pode trazer informagdo
adicional.2 Neste doente foi pedido hemograma, LDH, acido urico, 3
2-microglobulina, serologias para VIH e hepatites, e realizada eco-ab-
dominal e TC de corpo.

A avaliagdo do SNC por RMN e andlise do liquido cefalo-raquidiano
s80 essenciais para excluir o envolvimento activo pelo linforna, dados
em regra associados com um progndéstico mais reservado, o que feliz-
mente ndo se verificou neste caso, tendo sido realizada biopsia éssea,
mielograma e pungao lombar, os quais ndo apresentaram evidéncia
de invaséo neoplasica.

Por todos os exames efectuadas e pela andlise da tabela de classifica-
¢ao de St. Jude, 0 nosso doente encontrava-se no estadio |ll.

A terapéutica com programas de quimioterapia com varios agen-
tes tem tido bons resultados a longo prazo, com uma taxa de
sobrevida de cerca de 85%. Contudo, a quimioterapia tem nume-
rosos efeitos secundarios, inclusive na fertilidade do individuo e
por isso homens e mulheres em idade fértil devem receber acon-
selhamento sobre os varios efeitos do tratamento e das opgdes
existentes. Uma vez que o doente aqui apresentado era um jovem
de 23 anos, foram explicados os tratamentos disponiveis para




CASOS CLiNICOS

QUADRO IV
Critérios para remissdao completa da International Workshop Criteria

INTERNATIONAL WORKSHOP CRITERIA (IWC) PARA REMISSAO COMPLETA

1 - Sem evidéncia de doenca ou sintomas relacionados na histéria clinica e no exame objectivo.

2 - Todos os ganglios linfaticos sao de dimensdes normais pelos critérios da TC

3 - O bago e o figado nao sao palpaveis e ndo tém nédulos.

4 - Se uma biopsia de medula 6ssea foi previamente positiva, deve ser repetida nova biopsia e esta deve ser negativa. Se
morfologicamente indeterminada, a imunohistoquimica deve ser negativa.

prevencao da fertilidade, tendo este optado pela criopreservacao
dos espermatozdides.

Como a doenga ¢ inevitavelmente progressiva e a resposta a quimio-
terapia € rapida, a radioterapia ndo tem papel no tratamento do LB, e Combinagao de quimioterapia intensiva, de curta duragao
mesmo nos doentes com doencga localizada. A cirurgia, geralmente (ex CODOX-M/IVAC, CALGB 9251318233

nao esta indicada, excepto em casos seleccionados em que ha obs- e Terapéutica com indugdo, consolidagao e manutengéo, com
trugao ou perfuragao do intestino.* durag&o de pelo menos 2 anos apds o diagndstico. (ex.

O tratamento do LB requer terapéutica intensiva, com varios agentes, regime CALGB 8811, HyperCVAD)*

e profilaxia adequada do SNC. A terapéutica profilactica passa por e Quimioterapia seguida de terapéutica de alta dose
metotrexato intratecal, com ou sem metotrexato e citarabina intrave- e transplantagao autdloga de células hematopoiéticas. 5637
nosos.® (abordagem menos utilizada)

Actuaimente, existem trés abordagens de tratamento que tém sido
usadas para o tratamento do LB:*

Vérios regimes pediatricos foram modificados para uso nos
adultos e obtiveram grande sucesso no tratamento do LB
no adulto, de que sado exemplos 0s protocolos franceses
81,84,86 e 89 LMB e os protocolos germéanicos BFM (Berlin-
Frankfurt-Munster) e CODOX-M/IVAC. Foram desenvolvidos
outros protocolos avaliados primeiramente em adultos, como
o regime de Stanford, Hiper-CVAD e o CALGB (Cancer and
Leukemia Group B).

A comparagao dos diferentes regimes torna-se complicada no LB
do adulto devido as dissemelhancas nas populagbes de doentes
utilizadas nos estudos, particularmente em relagéo a idade, dife-
rencas na patologia e diferencas no estadio.®

QUADRO V
Estadiamento dos Linfomas Nao-Hodgkin: Classificagcao de St Jude

ESTADIO

Tumor Unico (extraganglionar)
| Area anatémica Unica (ganglionar)
Excluindo mediastino ou abdémen

Quanto ao regime efectuado neste doente, foi escolhido o protocolo
CVAD em oaito ciclos (Fig. 7), e efectuou-se também em consulta de
imunohemoterapia, colheita de células hematopoiéticas para o caso
de ser necesséria a sua utilizagzo.

Uma vez que os doentes com Linfoma de Burkitt tém risco elevado de
ocorréncia de sindrome de lise tumoral, optou-se por introduzir Ritu-
ximab a terapéutica combinada apenas no 2° ciclo de tratamento de
modo minimizar o desenvolvimento desta complicagéo.

Num estudo realizado em 31 doentes tratados com Hiper-CVAD+ ritu-
ximab, alternando com alta dose de metotrexato e citarabina, a mielos-
supressao foi geral e a neutropenia febril comum, ocorrendo em 45%
dos doentes no 1° ciclo. Foi obtida resposta completa ao tratamento

DEFINIGAO

1l Do mesmo lado do diafragma:
2 ou + areas ganglionares

Tumor Unico (extraganglionar) com envolvimento ganglionar da regido
Tumor Gl primario com ou sem envolvimento dos ganglios mesentéricos

2 tumores( extraganglionares) com ou sem envolvimento ganglionar

Em ambos os lados do diafragma:
2 tumores unicos (extraganglionar)
" 2 ou + areas ganglionares

Toda a doencga primaria intrabdominal extensa

Todos os tumores primarios paraespinhais ou epidurais

Todos os tumores intratoracicos primarios (mediastinico, pleural e timico)

1\ Qualquer um dos anteriores com envolvimento do SNC ou da MO (<25%)
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em 86% dos doentes, e a sobrevivéncia aos trés anos foi de 89%.%

E

importante realcar que o sucesso do tratamento do LB depende

nao sb da eficacia do regime proposto como também da eficacia do
tratamento de suporte. O doente efectuou os seguintes cuidados pré
e pos-quimioterapia:.®

y
2

Prevencao da sindrome de lise tumoral

Hiper-hidratagdo e alcalinizacéo pré e pds-alta dose de metotrexato
3) Factores de crescimento

4) Antibidticos, antifungicos e antivirais profilacticos

5) Follow up do doente

= X 2

Mesmo tendo tomados estas medidas, houve como intercorréncias
ao longo do tratamento, episddios de neutropenia febril, cistite hemor-
ragica e varios quadros infecciosos.

Apdbs concluida a terapéutica, a resposta ao tratamento deve ser do-

cu

mentada por histdria clinica, exame objectivo, hemograma, LDH,

bioquimica, e pela imagiologia, sendo a TC a opgéo de escolha.

Os critérios da “International Workshop Criteria” ((WC) tém de ser atin-
gidos para se poder afirmar que ha remissao total (Quadro IV).*°

Tais critérios foram atingidos com sucesso no nosso doente, encon-
trando-se desde essa altura em remiss&o total e a ser seguido nas
consultas de Hematologia do Hospital Santa Maria. B
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