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Resumo

Nos #ltimos anos, tém sido identificadas novas
neoplasias linféides com caracteristicas clinicas,
morfolégicas e imunofenotipicas distintas das
descritas pela Working Formulation. O linfoma de
células do manto é uma variante do linfoma ndo
Hodgkin descrito desde 1992.

Os autores descrevem o caso de um homem de 72
anos internado no nosso hospital por anemia, mau
estado geral, adenopatias generalizadas,
esplenomegdlia e linfocitose no sangue periférico.
A avaliacdo analitica inicial revelou uma
desidrogenase ldctica de 1487U/L e uma b2-
microglobulina de 9.4mg/L. Apds avaliacdo que
incluin bidpsia dssea, mielograma, estudo
imunofenotipico do sangue medular, bidpsia
ganglionar, tomografia axial computorizada toraco-
abdomino-pélvica chegou-se ao diagndéstico de
linfoma de células do manto, estadio IV do sistema
de classificacdo de Ann Arbor.

A endoscopia digestiva alta revelou a presenca de
miultiplas lesées nodulares no estomago e bulbo
duodenal cujos achados histologicos revelaram um
envolvimento difuso por células B linfomatosas. O
doente fez até agora 4 ciclos de quimioterapia com
ciclofosfamida, vincristina, mitoxantrona e
prednisona com remissdo parcial apds reavaliacdo.

Os autores fizeram a propdsito deste caso clinico
uma revisdo da literatura sobre linfoma de células
do manto.

Palavras chave: linfoma de células do manto,
estudos imunofenotipicos, terapéutica

Abstrat

In the last years, newly lymphoid neoplasms werw
recognized with clinical, morphologic and
immunophenotypic characteristics distinct from the
common forms described in the Working
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Formulation. One of the newly variant of lymphoma
recently recognized were the mantle cell lymphoma
in 1992.

Case report: the authors report a case of 73-year-
old man admitted in our deparrtment with
symptomatic anemia, poor performance status,
generalized lymphadenopathy, splenomegaly and
lympbhocitosis in the blood peripberial. He presented
a elevated lactate debydrogenase and b2
microglobulin levels.

After evaluation of disease, that included bone
marrow biopsy, immunophenotypic stdies of blood
marrow, lymph node biopsy, chest-abdomen-pelvic
computed tomographic scan, we made the diagnosis
of diffuse mantle cell lymphoma, stage IV of Ann
Arbor staging classification.

We made a gastrointestinal endoscopy that
revealed multiple nodules in stmach and duodenal
bulb which bistologic findings shows a diffuse
envolvement by lymphomatous B cells. The patient
was treated until now, with four cycles of
cyclopbosphamide, vincristine, mitoxantrone and
prednisone with partial remission after reavaluation.
We review the literature about this subject.

Key words: mantle cell lymphoma,
immunophenotipic studies, therapy

Introducio

Nos ultimos anos tém sido identificadas novas neoplasias
linféides com caracteristicas clinicas, patoldgicas e
imunofenotipicas distintas das descritas pela Working
Formulation (WF)!. Dentro destas destaca-se o linfoma de
células do manto definido em 1992 e que corresponde ao
linfoma de pequenos linfécitos clivados da WF, linfoma
centrocitico da classificagdo de Kiel e linfoma do manto
descrito em 1982 por Weisenberger?.

Apresentamos o caso clinico de um homem de 72 anos,
internado no nosso servi¢o, cuja investigacdo levou ao
diagnéstico de linfoma de células do manto, difuso, no
estadio [V, com envolvimento do tracto gastro-intestinal e
respiratorio.

Fizemos a este prop6sito uma actualizagao bibliografica
sobre este tema.

Caso clinico

Homem de 73 anos, raga branca, casado, internado no
nosso servigo por queixas de cansago, astenia e desconforto
no hipocéndrio esquerdo. Cerca de 1 més antes, iniciou
queixas de cansago com agravamento progressivo, dispneia
e enfartamento pds-prandial.

Dos antecedentes pessoais hd a registar hipertensio
arterial e diabetes mellitus ndo insulino-dependente. O exame
objectivo revelou: doente hicido, idade aparente coincidente
com a real; mau estado geral; pulso 80 ppm ritmico, tensdo
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Figura 1

Bidpsia 6ssea- infiltracdo difusa por pequenos linfécitos

Figura 3

Bidpsia duodenal- infiltragdo difusa por pequenos linfocitos do
cérion e submucosa

arterial 180/90 mmHg. A observacédo cardiaca e pulmonar
eranormal. Na avaliacdo abdominal destacava-se a presenca
de uma esplenomegdlia palpavel + 10 cm abaixo do rebordo
costal. Palpavam-se multiplas adenopatias nas cadeias
ganglionares cervical e supraclavicular de consisténcia
eldstica, moveis sobre os planos superficial e profundo.

O hemograma de entrada era o seguinte: GV 3.610.000/
mm3, Htc 29%, Hb 9gr/dl, VGM 80fl, HGM 25pg; leucocitos
473000/mm3 (N 13%,L 80%); plaquetas 85000/mm3.

Da avaliacéo laboratorial inicial destacava-se ainda uma
desidrogenase lactica (DHL) 1487 U/L, velocidade de
sedimentag@o de 90mm na 1* hora, Coombs directo-positivo
para a IgG, Coombs indirecto-negativo; doseamento de
imunoglobulinas € imunoelectroforese das proteinas do
soro-normais; b2-microglobulina 9.7 mg/L. A teleradiografia
do térax revelava um infiltrado intersticial bilateral. O
electrocardiograma apresentava uma hipertrofia ventricular
esquerda por critérios de voltagem.

Figura 2

100 2. 282 e A%, VRSV 20
Bidpsia ganglionar- proliferacdo difusa de pequenos linfécitos,
fendtipo B

Foram colocadas as hipdteses diagndsticas de
leucémia linfocitica cronica, leucémia prolinfocitica e
linfoma, tendo sido iniciada a investigacdo que incluiu
os seguintes exames: 1) mielograma: predominio de células
linféides (L49%); 8% dessas células apresentam o niicleo
de contornos irregulares; 2) bipsia 6ssea: medula éssea
hipercelular com infiltracdo difusa por pequenos
linfécitos (80%). Conclusio: infiltragdo por linfoma
linfocitico (Fig. 1); 3) imunofenotipagem por citometria
de fluxo do sangue medular 84% das células tinham o
seguinte fenétipo: CD5(+), marcadores para célula B
(+)CD19, CD20, CD22; CD23(-), HLADR(+); cadeias leves
1 (+); cadeias leves k (-); 4) tomografia axial computorizada
toraco-abdominal: adenopatias a nivel pré-traqueal, retro-
cava e janela aorto-pulmonar; esplenomegalia de 18cm
com esbo¢o multinodular; adenopatias do hilo hepitico,
tronco celiaco e confluente espleno-mesaraico;
espessamento parietal géstrico; 5) biépsia ganglionar:
proliferacdo difusa de pequenos linfécitos com nicleos
redondos e clivados, fenotipo B; identificam-se ainda
histiécitos com citoplasma eosinéfilo granular.
Concluséo: linfoma do manto, variante difusa (Fig. 2).
6) endoscopia digestiva alta: corpo e antro gastrico com
lesdes nodulares de dimensdes varidveis, recobertas
de mucosa hiperemiada; bulbo com aspecto semelhante
ao descrito no estdmago; 7) histologia da bidpsia do
bulbo duodenal: infiltragdo difusa por pequenos
linfécitos com atingimento do cérion e submucosa
consistente com linfoma difuso (Fig. 3).

A observacdo otorrinolaringolégica ndo mostrou
alteracdes ao nivel do anel de Waldeyer.

Ap6s a avaliagdo descrita concluiu-se estar perante um
linfoma do manto, variante difusa, estadio IV de Ann Arbor
com polipo linfomatosa do bulbo duodenal.

Fez um primeiro ciclo de quimioterapia com ciclofosfamida,
vincristina e prednisona; 15 dias apds este ciclo o doente
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desenvolveu um quadro de pneumonia bilateral com
insuficiéncia respiratéria grave e sépsis a estafilococos
aureus meticilino-sensivel com necessidade de ventilagdo
mecdnica durante 12 dias. Nesta altura fez uma
broncofibroscopia com lavado bronco-alveolar cujo
sedimento era constituido por macréfagos alveolares,
polimorfonucleares € 34% de células linféides em todos os
estadios de maturacéio, mas com predominio de pequenos
linfécitos. A situagdo clinica evoluiu favoravelmente tendo
sido reiniciada a terapéutica do linfoma, optando-se, dada
a agressivida clinica deste, fazer novo ciclo de quimioterapia
(QT) com ciclofosfamida, vincristina, mitoxantrona e
prednisona.

Apés 6 ciclos de QT com razodvel tolerancia, verificou-
se aumento de peso, melhoria do “status perfomance”,
regressio das adenopatias e da esplenomegélia confirmada
por TAC toraco-abdominal de controle. A bidpsia dssea
mostrou a presenca de 20% de celulas linféides. A 2-
microglobulina era 3.7mg/L e a DHL 600U/L.

Discussao

Desde a publicagdo da dltima classificag@o de linfomas,
a Working Formulation, em 1982* tém sido reconhecidas
novas neoplasias linféides usando diversos métodos
morfolégicos, imunoldgicos e genéticos. Tem assim, havido
dificuldade de as enquadrar utilizando os esquemas de
classificagdo anteriores. Em 1993, em Berlim, decorren uma
reunido de 19 hematologistas que reviram a classificagdo
de linfomas e propuseram uma nova classificagdo Europeia
e Americana? que incluia o linfoma de células do manto.
Esta nova entidade foi pela primeira vez descrita em 1974
por Berard e Dorfman® como linfoma linfocitico de
diferenciacdo intermédia, apresentando aspectos
morfolégicos e imunoldgicos entre o linfoma linfocitico
bem diferenciado e o mal diferenciado. Em 1981,
Weisenberger® descreve-o como linfoma intermédio. Em
1982 Weisenberger designa-o como linfoma da zona do
manto ou variante folicular do linfoma linfécitico
intermedidrio difuso’. Esta entidade é semelhante, se ndo
idéntica ao linfoma centrocitico da classificagdo de Kiel®.
A designacio de linfoma de células do manto foi introduzida
recentemente, em 1992, no sentido de reduzir a confusio
semantica até aqui existente em relagdo a este linfoma®.

H4 autores que sugerem que a zona do manto representa
um “pool” de linfécitos de longa duracdo em torno dos
centros germinativos. Howard e colegas mostraram que os
linfécitos desta zona correspondiam a linfécitos B
recirculantes que residem primariamente nos foliculos e
no manto dos foliculos® Strober sugeriu que estas células
sdo linfécitos B de memoria®

O linfoma de células do manto caracteriza-se
morfologicamente por uma populagio mondtona de
pequenos e médios linfdcitos de nicleo irregular ou clivado,
cromatina laxa, citoplasma escasso palido que proliferam

em torno de centros germinativos normais residuais, num
padrdo de zona do manto expandido. Identificam-se trés
variantes: nodular, difusa e bldstica com implicacdes
prognésticas. Cerca de 2/3 dos doentes com linfoma de
células do manto té€m histidcitos com citoplasma eosinéfilo
granular dando o aspecto de “céu estrelado”51%11,

O exame histolégico do ganglio linfatico do nosso doente
apresentava uma proliferagdo de pequenos linfécitos com
nucleos redondos e clivados, padrdo difuso, identificando-
se ainda histiécitos com citoplasma eosinéfilo. No sub-
tipo histolégico blastico as células sdo grandes com
cromatina finamente dispersa'?. Norton et al. verificaram
em bidpsias ganglionares sucessivas de doentes com este
tipo de linfoma, transformacéo blastica em cerca de 17%
dos doentes'2. Por vezes os linfécitos sdo bem diferenciados
tornando dificil em termos morfoldgicos o diagndstico
diferencial com o linfoma de pequenos linfécitos/ leucémia
linfética crénica!!.

Os estudos imunofenotipicos, nomeadamente por
citometria de fluxo tém-se mostrado muito uteis no
diagnéstico diferencial entre o linfoma de células do manto
e outros linfomas ndo Hodgkin. Caracteristicamente estes
linfécitos tém antigénios de superficie pan-célula B (CD19,
CD20, CD22), tém o antigénio pan-célula T, CD3, cadeias
leves monoclonais com uma propor¢io de cadeias leves C
superior as cadeias k e imunoglobulinas IgM na superficie.
A auséncia do antigénio CD23 € no entanto, o aspecto
mais caracteristico, sendo um marcador muito util na
subclassifica¢dio das doengas linfoproliferativas de células
B CDS5 positivas, nomeadamente servindo de diagndstico
diferencial dos linfomas de pequenos linfécitos®!! 1213,

Estes linfomas apresentam frequentemente translocagdes
cromossémicas’, sendo uma das mais caracteristicas a T
(11:14) que envolve o proto-oncogene bcl 1 do brago longo
do cromossoma 11 e o gene do cromossoma 14 que codifica
as cadeias pesadas de imunoglobulinas. Esta translocagdo
resulta na expressdo do gene PRAD| que codifica a ciclina
D1, que tem um papel importante na tumorogénese das
doengas linfoproliferativas B2*415_ Esta translocagdo pode
ser detectada através da andlise pela “Polymerase Chain
Reaction” (PCR)".

O linfoma de células do manto corresponde a 2.4-4%
de todos os linfomas ndo Hodgkin nos EUA e 7-9% na
Europa®.

As caracteristicas clinicas e biolégicas destes linfomas
sdo relativamente uniformes*. A idade média dos doentes
¢é de 60 anos, sendo que 86% sdo do sexo masculino**
Habitualmente apresentam-se num estadio avangado
(estadio III/IV de Ann Arbor), com adenopatias
generalizadas, envolvimento hepéatico e da medula 6ssea®);
menos de metade dos doentes apresenta sintomas B®. A
esplenomegalia estd presente em 60% dos doentes. O
envolvimento extra-ganglionar também é comum sobretudo
o tracto gastrointestinal por vezes na forma de polipose
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linfomatosa mdltipla® como acontecia no nosso doente.

A polipose linfomatosa é uma entidade clinico-patolégica
inicialmente descrita em 1961'%; em 1984 separaram-na de
outros linfomas gastrointestinais primdrios devido ao seu
pior progndstico, sendo considerado o equivalente dos
linfomas da zona do manto dos ginglios linfaticos!®.

Em termos laboratoriais a anemia ndo € rara, enquanto
que a trombocitopénia ocorre em menos de 15% dos
doentes®, como foi o caso do nosso doente. A linfocitose
no sangue periférico ocorre em 20-40% dos casos, embora
contagens absolutas superiores a 20.000/mm3 como se
verificava no nosso doente sejam raras. A presenc¢a de um
teste de Coombs positivo como ocorre no caso clinico que
apresentamos também € raro.

Na Tabela | apresentamos os aspectos clinico-
laboratoriais mais importantes do linfoma de células do

Tabela I

Aspectos clinicos (Mantle Cell Limphoma-
an entity comes of age; Blood 1996;87: 4483-4494)

Idade média 60A
M/F 4:1
Adenopatias generalizadas 90%
Esplenomegélia 60%
Hepatomegalia 30%
Linfocitose no sangue periférico 30%
Infiltracdo MO* 80%
Envolvimento gastrointestinal 20%
Estadiolll/IV(AnnArbor) 90%
Sintomas B 40%
TLDH 40%
TB2-microglobulina 55%

* MO-medula 6ssea

manto®.

Em termos de sobrevida comporta-se como os linfomas
de intermédio e alto grau de malignidade e, em relagdo a
sobrevida, livre de progressdo como os linfomas de baixo
grau de malignidade!'”. A sobrevida média destes doentes
varia entre 3-4 anos; os doentes com o padrao histolégico
nodular tém uma sobrevida superior aos doentes com padrio
difuso®.

O uso de quimioterapia combinada de primeira geragéo
sem antraciclinas produz taxas de remissdo completa entre
20-40%>°. Meusers et al. conseguiram taxas de remissdao
completa de 58% empregando uma combinacdo de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona’ sem
no entanto se obter remissdes a longo prazo ou cura. A
experiéncia com andlogos das purinas, fludarabina e 2
deoxicoformicina ¢ a-interferon tem sido desapontadora®.
Em suma, ainda ndo se estabeleceu um esquema de
tratamento de primeira linha com maior percentagem de
respostas completas e sobrevidas a longo prazo'”

Ha um certo niimero de aspectos clinico-laboratoriais e
patoldgicos preditivos de mau prognéstico nestes doentes:
idade, estadio avancgado, subtipo histolégico difuso e
blastico, presenga de sintomas B, mau estado geral, 102-
microglobulina elevada®. O nosso doente tem uma forma
de linfoma de células do manto de mau prognéstico. Para
além do envolvimento do tracto gastro-intestinal € de
salientar que no nosso doente, ndo é de excluir o
envolvimento pulmonar o que € corroborado por um lavado
broncoalveolar que revelava a presenca de 34% de pequenos
linfécitos.

No caso clinico que descrevemos, e dado os factores de
mau progndstico que apresentava, optamos por fazer um
esquema de quimioterapia combinada com ciclofosfamida,
vincristina, mitoxantrona e prednisolona, apresentando-
se em remissdo parcial ap6s 7 ciclos de quimioterapia.
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