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Resumo

O aparecimento de linfoma ndo Hodgkin em doen-
tes tratados anteriormente por doenga de Hodgkin é
um evento descrito e cuja explicacdo se baseianum défice
imunologico iatrogénico.

Os autores descrevem o caso de um doente de 60 anos,
com o diagnostico de doenga de Hodgkin (esclerono-
dular) em que, durante o tratamento (MOPP), eclode
um sindrome da veia cava superior, com “proliferacdo
explosiva” de adenopatias mediastinicas e cervicais cuja
histologia revelou linfoma nao Hodgkin de fenotipo B
de alto grau de malignidade.

A partir deste caso, aborda-se a possibilidade de as-
sociagdo directa destas patologias, baseada numa pa-
togenia comum.

Os autores concluem da evidéncia desta associagdo
no caso descrito, bem como da necessidade de repen-
sar os conceitos actualmente consagrados.

Palavras chave: doenca de Hodgkin, linfoma ndo
Hodgkin, infoma composto, linfoma simultdneo, lin-

Joma sequencial

Abstract

The occurrence of non-Hodgkin lymphoma in
patients previously treated for Hodgkin’s disea-
se has already been described and is explained
by an iatrogenic immunologic deficit.

The authors describe a 60 year-old patient with
Hodgkin’s disease (sclero-nodular) which inthe
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course of therapy with MOPP developed a supe-
rior vena cava syndrome due to an “explosive
proliferation” of mediastinal and cervical ade-
nopathies, histopathologically corresponding to
a high-grade lymphoma B.

The authors discuss the possible direct asso-
ciation of both conditions, based in a common
pathology. The conclusions clearly indicate the
evidence of this association in the clinical case
described, and emphasize the need to reevalua-
te concepts, nowadays given as acquired, con-
cerning the immunology and pathogenesis of the
lymphoproliferative syndromes.

Key words: Hodgkin disease, non-Hodgkin lym-
phoma, lymphoma composite, simultaneous lym-
phoma, sequencial lymphoma

Introduciio

A simultaneidade de duas neoplasias é um fenéme-
no que, ndo sendo particularmente frequente, é refe-
rido com alguma regularidade na literatura. Este facto
tem sido alvo de uma ateng¢do mais cuidada quando
perante um sindrome linfoproliferativo. A constatacao
da “proximidade genealdgica” da célula-mae neste tipo
de neoplasias levou a admitir a possibilidade de uma
relacdo definida entre os varios tipos de linfomas nao
Hodgkin (LNH) e entre estes e a doenga de Hodgkin
(DH)'. A ideia de que o LNH e a DH sio entidades
perfeitamente distintas tem sido alterada na sequén-
cia de novos dados que evidenciam uma relacio mais
estreita entre elas. Esta aproximacgido reside na identi-
ficagdo de similaridades entre as linhagens celulares
que se encontram na génese de cada tipo neoplasi-
coZ.

O conceito de linfoma composto surge, assim, de for-
ma mais consensual como a coexisténcia de dois tipos
distintos de LNH ou a associag¢do rara entre um LNH e
um tipo qualquer de DH, no mesmo 6rgio ou tecido®.
A presenga simultanea de duas destas entidades em
6rgaos distintos, ou em dois ganglios, ainda que da mesma
cadeia ganglionar, é designada linfoma simultdneo*.

A incidéncia deste fendmeno parece variar entre os 1
e 4,7%, resultando esta varia¢do de diferentes interpre-
tacoes dos achados histologicos ou dos sistemas de clas-
sificagdo utilizados®. Para além destes factos, conside-
ram-se ainda os linfomas sequenciais, cuja fronteira
conceptual com a transformagio linfomatosa (normal-
mente de um grau menor para um grau maior de malig-
nidade) nem sempre é inequivoca.

As associagdes mais frequentes sio entre LNH, de fené-
tipo B, nomeadamente a associa¢do entre linfoma folicular
de pequenas células, e o linfoma difuso, histiocitico®.

A associa¢do de LNH com DH, sendo menos frequente,
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consiste, na maior parte dos casos, na associacao de
DH com predominio linfocitdrio com LNH de grandes
células’.

Estes conceitos revestem-se de primordial importan-
cia na identificacdo precoce da situacdo descrita, com
as necessdrias implica¢des terapéuticas e prognosticas.

Caso clinico

J.N. M., de 60 anos, caucasiano, natural de Marvdo e
residente em Lisboa, policia reformado, foi internado
no nosso servico na sequéncia do aparecimento de um
nodulo cervical 4 direita. Descreveu-se sempre como
saudavel até cerca de 2 meses antes do internamento,
altura em que descreve o aparecimento na regiao cer-
vical direita de um nédulo duro, indolor e sem quais-
quer outras alteracoes locais, nomeadamente sinais in-
flamatorios.

Nega desde sempre a existéncia de manifestacoes de
caracter sistémico, nomeadamente febre, diaforese au-
mentada, emagrecimento, astenia ou anorexia. Nega
também e de forma sistematica toda e qualquer outra
sintomatologia de 6rgaos ou sistemas. Fumador de 40
cigarros/dia até entdo, negava ingestao alcodlica rele-
vante ou medicamentosa continuada. Os restantes an-
tecedentes pessoais eram irrelevantes e ndo havia his-
toria familiar significativa conhecida.

Ao exame objectivo, apresentava-se lticido e colabo-
rante, apirético, hidratado e com as mucosas coradas,
encontrando-se hemodinamicamente bem. Pele e faneras
sem alteracoes.

Identificava-se adenopatia da cadeia jugular interna,
dura, ndo aderente, indolor e sem sinais inflamatoérios
associados. Nao havia outras adenomegalias palpaveis
das cadeias ganglionares superficiais. Ndo havia altera-
¢des da semiologia cardiopulmonar, ndo se identifican-
do igualmente qualquer massa ou organomegalia ab-
dominal. O exame neurolégico ndo apresentava altera-
coes.

Dos exames entao pedidos, destacava-se: GV 3990000
/mm’; Hb 13.4 gr/dl ; GB 8600/mm?; VS 46 mm12hora;
coagulacio sem altera¢des; fibrinogéneo 469mg /dl. O
estudo bioquimico do sangue era normal, com a ex-
cepcdo da LDH de 415 mg/dl. A electroforese das pro-
teinas era normal. A imunoelectroforese e a 3 2 - micro-
globulina eram normais. Mantoux 10 U, ndo reactivo.

Rx térax normal; TAC cervico-toraco-abdomino-pél-
vica revelava apenas adenopatias cervicais a direita e
da cadeia ganglionar paratraqueal direita. Nenhum dos
ganglios era superior a 20 mm no seu maior didmetro.

Biopsia excisional do ginglio cervical revelou DH de
tipo escleronodular. A bidpsia de medula 6ssea foi nor-
mal, tendo a doenca sido classificada no estadio IT a.

Iniciou quimioterapia com MOPP ( mecloretamina 6

Fig. 1 - Telerradiografia do torax em postero-anterior,
revelando alargamento do mediastino

mg/m?, vincristina 1,4 mg/dl, IV no 1¢ e 8 dias e pro-
carbazina 100 mg/m2 e prednisona 40 mg/m2 PO do 1¢
ao 14° dia) de 28 em 28 dias. Foi planeada avaliagio
global ap6s 0 4* ciclo, admitindo-se 2 ciclos subsequentes
de consolidac¢do. Durante este periodo, houve apenas
a salientar o aparecimento de parestesias das extremi-
dades dos 4 membros, que justificaram a reducido e
posterior paragem da vincristina nos 3° e 42 ciclos, res-
pectivamente.

O estudo ap6s o 4° ciclo nao mostrou outras altera-
¢oes, para além do desaparecimento das adenopatias
identificadas no exame anterior. E nessa altura descri-
to o aparecimento de adenopatia para-hilar do pul-
mao esquerdo, isolada, infra-centimétrica, que nio foi
valorizada, pela possivel relacio com quadro infecci-
0s0 pulmonar recente. A aparente boa resposta tera-
péutica levou 2 manutencdo do esquema, com vigi-
lancia radiolégica quinzenal. Encontrando-se aparen-
temente bem ap6s o 5¢ e 62 ciclos, o doente foi sujeito
a internamento de urgéncia 18 dias apods o 6 ciclo,
com um sindrome da veia cava superior (Fig. 1). A TAC
cervicotoracica realizada de urgéncia revelou maulti-
plas adenopatias cervicais da cadeia da jugular exter-
na direita, bem como uma axilar direita; alargamento
acentuado do mediastino, com multiplas adenopatias
de localizagdo nos espagos anterior e superior, com
infiltragao da gordura adjacente e comprimindo as es-
truturas vasculares (veia cava e tronco braqueocefali-
co direitos) e a traqueia ( Fig. 2). Foi biopsado ginglio
axilar, (Unico ginglio das cadeias superficiais aumen-
tado de volume e passivel de excisdo por pequena ci-
rurgia) que revelou apenas fibrose e regressio adipo-
sa. Iniciou terapéutica com metilprednisona, 1 gr/dia,
IV, sem melhoria significativa. Programou-se biépsia
excisional de conglomerado adenopitico supraclavi-
cular, cujas caracteristicas (tamanho e inflamacio)
implicavam abordagem em bloco operatério.
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Fig. 2 - Tomografia axial computorizada cervicotord-
cica, tlustrando o sindrome da veia cava superior, por
compressdo das estruturas mediastinicas por milti-
plas adenopatias

A revisdo das pecas histolégicas iniciais confirmou o
diagnostico de doenga de Hodgkin, tendo-se iniciado
ABVD (doxurubicina 25 mg/m?, bleomicina 10 mg/m2,
vimblastina 6 mg/m? e dacarbazina 375 mg/m? 1V no
12 e 15° dias do ciclo de 28 dias.

Ao 11¢dia apds inicio de ABVD, agravamento do sin-
drome da veia cava, com aparecimento de dispneia li-
geira associada a disfonia. (ORL — paresia do nervo
recorrente a esquerda).

Analiticamente, instalou-se quadro de pancitopenia,
revelando o mielograma e a bidpsia 6ssea revelou uma
aplasia medular, sem infiltracdo linfomatosa.

A bidpsia do conglomerado supraclavicular realiza-
do entretanto revelou linfoma nio Hodgkin de fenoti-
po B, centrobldstico, de alto grau de malignidade.

Iniciou MACOP-B (metotrexato, leucovorina, doxu-
rubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona, cotri-
moxazol, bleomicina).

A situacdo clinica manteve-se, com aumento progres-
sivo da dispneia e instala¢ao de disfagia, vindo o doen-
te a falecer pela progressio da doenga no 2¢ més de
terapéutica com MACOP-B.

Discussao

A DH e os LNH sdo entidades nosoldgicas considera-
das distintas em todas as classificacdes de sindromes
linfoproliferativos actualmente utilizadas*3#®. A coexis-
téncia destas duas doencas esta amplamente documen-
tada, quer no mesmo territério anatémico (linfoma com-
posto), quer em locais separados (DH e LNH sequenci-
ais e simultineos). Do ponto de vista histopatolégico,
a associa¢do mais comum combina a DH de predomi-
nio linfocitirio com o LNH de grandes células™. Esta
associacao, atendendo as caracteristicas inerentes a cada
uma destas entidades, levou alguns autores a postula-

rem que a DH de predominio linfocitdrio traduz a exis-
téncia de um clone B maligno (podendo a célula de
Reed-Sternberg ser um linfécito B alterado), sendo,
portanto, possivel a sua “evolu¢ao” para uma histolo-
gia do tipo LNH B de grandes células'*. Esta hipotese,
no entanto, ndo se poe para a associacao de DH a ou-
tros tipos de sindromes linfoproliferativos de linhagem
B, como o linfoma folicular'?, a leucemia linfocitica cro-
nica®®™  ou mesmo a4 LNH de linhagem T*. No que
diz respeito a associa¢ao de DH escleronodular com LNH
de grandes células, a sua frequéncia € inferior s for-
mas envolvendo o subtipo de predominio linfocitério,
mas, ainda assim, apresentando uma incidéncia franca-
mente superior a esperada, atendendo a frequéncia de
cada uma das patologias envolvidas®.

Atendendo 2 localizacio mediastinica da massa tu-
moral no caso clinico apresentado, ndo é possivel afir-
mar se se trata de um linfoma composto ou simultineo.
A hipotese de se tratar de um linfoma sequencial ndo
parece razoavel, atendendo a auséncia de intervalo li-
vre entre o0s dois processos neopldsicos.

A terapéutica inicial da DH, em estadio I ou Ila supra-
diafragmatica depende da idade do doente, do tipo his-
tolégico do tumor, do nimero de locais envolvidos e
da velocidade de sedimentacio eritrocitdria'®. Segundo
a European Organization for the Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC), doentes com menos de 40
anos, formas de predominio linfocitario ou esclerose
nodular, 1 ou 2 locais com doenga documentada e VS <
70 podem ser tratados somente com radioterapia (RT).

No caso descrito, para além da idade, outros factores
nos levaram a optar por quimioterapia em 1? linha: a
auséncia de laparotomia de estadiamento (considerada
necessaria nos doentes com estadio II a serem submeti-
dos a RT) e, principalmente, a existéncia de doenga
cervical e mediastinica. Nestes casos, a ineficicia da RT
como terapéutica Unica estd amplamente documenta-
da'’, nomeadamente através da publica¢io de algumas
séries em que, se considerarmos doentes com massas
tumorais superiores a um ter¢o do didmetro torixico
(“bulky disease™), as taxas de recidiva atingem os 50%18.

A opgio terapéutica inicial (MOPP x 419, com rees-
tadiamento no final do 42 ciclo, seguida de mais 2 ou 4
ciclos em funcdo do atingimento de remissao completa
e eventual RT de consolidagio localizada ao mediasti-
no) pareceu-nos, assim, mais adequada.

O aparecimento de adenopatia para-hilar esquerda na
TAC de estadiamento apds o 4 ciclo levanta a suspeita
da existéncia de tumor quimio-resistente, mas a impossi-
bilidade do acesso cirtrgico a essa regido e a documen-
tacao de regressao das adenomegalias primariamente en-
volvidas justificou a atitude expectante adoptada e a
manutengio do protocolo inicialmente instituido. A pro-
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gressao rapida da doenca imediatamente ap6s o 62 MOPP
vem confirmar a quimio-resisténcia a terapéutica qua-
drupla instituida e, pela 12 vez, obrigar a revisdo do diag-
nostico histolégico e a assumir o mau prognostico deste
caso. A hipotese de erro diagndstico como causa impor-
tante desta auséncia de resposta esta excluida, uma vez
que o protocolo instituido € composto por firmacos com-
provadamente eficazes em DH e também em LNH.

A revisdo de laminas efectuada por uma segunda equipa
de anatomopatologistas independente (no Instituto Por-
tugués de Oncologia) confirmou o diagnéstico de DH
escleronodular, pelo que se optou por ABVD. Trata-se
de um protocolo de 12 linha alternativo, que inclui 4
farmacos sem resisténcia cruzada com MOPP, e com o
qual estao descritas sobrevivéncias prolongadas livres
de doenga mesmo em doentes resistentes a MOPP20-2,

A documentacgio de progressio da doenga sob ABVD
coincidiu com o diagndstico de LNH de fendtipo B, cen-
troblastico, de alto grau de malignidade. Estes novos
dados obrigaram uma vez mais a revisao da estratégia
terapéutica e, pela primeira vez, demonstram a existén-
cia de dois diagnosticos histologicos simultaneos. A re-
sisténcia aos multiplos firmacos previamente adminis-
trados, a baixa tolerdncia medular existente e a neuro-
patia periférica induzida pela vincristina nos ciclos ini-
ciais de MOPP limitaram significativamente as alterna-
tivas terapéuticas ponderadas. Optou-se por efectuar
MACOP-B22. Este protocolo recorre 2 utilizacio de 6
firmacos em administracdo alternada, em regime se-
manal, durante 12 semanas. Foi concebido com o ob-
jectivo de optimizar o efeito antineoplasico dos citosta-
ticos, diversificando a sua toxicidade e permitindo, as-
sim, uma intensidade terapéutica maxima. Esta expec-
tativa, comum aos chamados “protocolos de 2* gera-
¢do”, como 0 MACOP-B, m-BACOD, ProMACE-CytaBOM,
ProMACE-MOPP e COP-BLAM entre outros, levou a sua
utilizacdo generalizada na década de 80. Posteriormen-
te, a realizacdo de estudos comparativos com CHOP (con-
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siderado previamente o protocolo de referéncia para
tratamento de LNH de médio e alto grau de malignida-
de) veio demonstrar que os primeiros nao apresenta-
vam uma vantagem real em termos de sobrevida livre
de doenca ou sobrevida média?2* e que, simultanea-
mente, apresentavam uma maior morbilidade.

Neste caso concreto, atendendo 4 prévia documen-
tacdo de poliquimio-resisténcia, justifica-se o recurso
a MACOP-B pela inclusido de novas drogas no proto-
colo e, uma vez que se tratava claramente de uma ne-
oplasia de elevado indice proliferativo, pela necessi-
dade de recorrer a uma terapéutica intensiva. O alca-
16ide da vinca foi substituido por outro sem neuroto-
xicidade (vimblastina) e as doses dos fairmacos mais
mielossupressores foram reduzidas. Recorreu-se ain-
da a terapéutica de suporte com factores de cresci-
mento hematopoiéticos de forma a cumprir a calen-
darizacdo proposta por este protocolo. A hipétese de
autotransplantacio foi ponderada e excluida pela au-
séncia de quimiossensibilidade, estado geral do do-
ente e baixa tolerancia medular. Uma vez mais nio
obtivemos resposta 2 terapéutica instituida, tendo o
doente morrido na 9* semana de MACOP-B por pro-
gressdo da doenca.

Consideracdes finais

Este caso descreve a existéncia de um linfoma compos-
to/simultineo relativamente raro, atendendo ao subtipo
histolégico de DH. A historia deste doente demonstra que
o componente de DH apresentou um comportamento pre-
visivel (com resposta a QT instituida), sendo de salientar a
rapida e inexordvel progressdo do LNH, independentemente
das sucessivas terapéuticas ensaiadas. Este comportamen-
to sugere que, em linfomas compostos, as duas entidades
nosolodgicas em questio podem apresentar comporta-
mentos biolégicos dispares, independentemente da sua
eventual relagdo clonal e da sua coexisténcia temporal
ou espacial.
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