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RESUMO:

Introducao: Os linfomas constituem um grupo de
neoplasias origindrias do tecido linfoide, sendo o
linfoma de células do manto um subtipo de Linfoma
nao-Hodgkin (LNH) derivado dos linfocitos B
pequenos "virgens” da zona do manto. Corresponde
a 6% de todos os LNH.

Objetivo: Descrever um caso de linfoma nao-Hodgkin
de células do manto.

Método: Revisao de prontuario médico.

Relato de Caso: J.N.A, 62 anos, sexo masculino, com
histéria de adenomegalias cervicais indolores a
esquerda, sequidas pelo aparecimento de
adenomegalias axilares a direita e esquerda; inguinais
bilaterais; supra-claviculares e aumento indolor da
bolsa escrotal. Relata sudorese noturna,
acompanhada de astenia e emagrecimento. Ao
exame: Linfonodos firmes, aderidos a planos
profundos, de consisténcia elastica. Abdomen:
globoso, depressivel, indolor a palpacao superficial
e profunda, apresentando hepatoesplenomegalia.
Radiografia de torax apresentando adenomegalia
mediastinal bilateral. O diagndstico foi realizado por
biopsia do linfonodo cervical: linfoma nao-Hodgkin
de células do manto, apresentando imunohistoquimica
com CD20 e Ciclina D1 positivos. Biopsia da medula
0ssea iliaca direita e a esquerda: Infiltracdo difusa por
Linfoma nao-Hodgkin de pequenas células,
compativel com linfoma de células do manto,

SUMMARY:

Introduction: Lymphomas are one group of
malignancies originating in lymphoid tissue and the
mantle cell lymphoma is a subtype of non-Hodgkin's
lymphoma (NHL) derived from small "virgin" B
lymphocytes of the mantle zone. It corresponds to
6% of all NHL.

Objective: To describe a case of non-Hodgkin’s
lymphoma mantle cell.

Method: Review of medical records.

Case Report: J.N.A, 62 years old, male, with a history
of painless left cervical lymphadenopathy, followed
by the appearance of right and left axillary, bilateral
inguinal and supraclavicular limphadenopathies, and
painless enlargement of the scrotum. He reported
night sweats, followed by asthenia and weight loss.
On examination: firm lymph nodes adhered to deep
planes, elastic consistency. Abdomen: distended,
depressing, painless to superficial and deep
palpation, presenting hepatosplenomegaly. Chest
radiograph presenting bilateral mediastinal
lymphadenopathy. The diagnosis was made by
cervical lymph node biopsy: non-Hodgkin's
lymphoma of mantle cell, showing
immunohistochemistry with positive CD20
and Cyclin D1. lliac bone marrow biopsy on the right
and left: diffuse infiltration by non-Hodgkin's small
cells, consistent with mantle cell lymphoma,
representing 90% of the total cellularity. It was
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correspondendo a 90% da celularidade total. Feito
pulsoterapia com corticoide e apos, inicio da
quimioterapia com esquema CHOP. No momento em
acompanhamento multidisciplinar.

Conclusao: Este caso retrata um linfoma agressivo,
com doenca disseminada (estégio IV de Ann Harbor)
e indice de progndéstico (IP1) com escore elevado,
indicando um pior prognostico. Nestes casos 0s
tratamentos tém sido insatisfatorios, sendo a remissao
completa atingida por uma minoria, com sobrevida
média entre 3 e 5 anos.

Palavras-chave: Linfoma, Linfoma n&o-Hodking,
neoplasia, células do manto.

INTRODUCAO

Os Linfomas nao-Hodgkin (LNH) constituem
um grupo heterogéneo de neoplasias do tecido
linfoide com diferentes caracteristicas histologicas.
Sao formados por populacoes monomorfas de
células derivadas de linfocitos, ou seus precursores,
sendo as diferencas entre os tipos histoldgicos
bastante sutis. Assim sendo os LNH diferem muito
na biologia, historia natural e resposta ao tratamento,
sendo necessario classifica-los, analisa-los
individualmente objetivando maior sucesso
terapéutico. Atualmente, os LNH séao classificados
morfologicamente segundo a classificacao proposta
em 2008, da Organizacao Mundial da Saude (OMS)
que leva em conta a morfologia, clinica, informacoes
imunoldgicas e genéticas'**.

O Linfoma de Células do Manto (LMC) € uma
doenca linfoproliferativa de células B maduras de
carater agressivo que corresponde a
aproximadamente 6% de todos os LNH*. Trata-se
de uma neoplasia com pequena chance de cura,
apresentando 25% de sobrevida média em cinco
anos®.

Os pacientes sao, comumente, do sexo
masculino, com idade média de 60 anos,
apresentando sintomatologia B (febre acima de 38°,

accomplished steroid pulse therapy and after,
initiated chemotherapy with CHOP scheme. At this
moment, he is in multidisciplinary follow.
Conclusion: This case portrays an aggressive
lymphoma with disseminated disease (stage IV of
Ann Harbor) and prognostic index (IP1) with high scores
indicating a worse prognosis. In these cases the
treatments have been unsatisfactory, with complete
remission achieved by a minority, with median
survival of 3 to 5 years.

Keywords: Lymphoma, Non-Hodgkin's Lymphoma,
neoplasm, mantle cell.

sudorese noturna, perda ponderal superior a 10%
nos ultimos 6 meses), linfoadenomegalia
generalizada, esplenomegalia e infiltracao da medula
ossea®’. Em 70% dos casos, sao diagnosticados
em estégio IV de Ann Harbor’?.

As terapias atuais para LMC sao
insatisfatorias. Pacientes com doenca localizada
podem ser tratados com a combinacao de
quimioterapia seguida pela radioterapia; entretanto
esses pacientes sao excepcionalmente raros. Para
a apresentacao usual com doenca disseminada, o0s
tratamentos tém sido insatisfatorios, sendo a
remissao completa atingida por uma minoria. A
combinacao de regimes agressivos com
quimioterapicos sequidos pelo transplante alogénico
de medula ossea é frequentemente utilizada em
pacientes jovens. Ja no paciente idoso
assintomatico, observacao sequida por
quimioterapia com agente isolado pode ser a melhor
conduta®.

Este artigo tem como objetivo relatar um
caso raro de Linfoma nao-Hodking de Células do
Manto e salientar a importancia do conhecimento
deste subtipo pelo seu pior prognostico, analisando
as caracteristicas clinicas, imunofenotipicas e o seu
tratamento.
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RELATO DO CASO

J.N.A, 62 anos, sexo masculino, negro,
residente em Sao Francisco do Itabapoana, Rio de
Janeiro. Historia de adenomegalias cervicais
indolores a esquerda, que surgiram ha 5 meses,
sequidas pelo aparecimento de adenomegalias
axilares a direita e esquerda, inguinais bilaterais,
supra-claviculares e aumento indolor da bolsa escrotal.
Relatava sudorese noturna, acompanhada de astenia
ha 3 meses, concomitante a perda de 15kg neste
periodo. Evoluiu nas 2 ultimas semanas com dispnéia
aos minimos esforcos. Negava febre e anorexia.
Historia Patologica Pregressa: Negava Diabetes
Mellitus, Hipertensao Arterial Sistémica e patologias
prévias. Cirurgia de catarata bilateral ha 1 ano. Historia
Fisiologica: Ha 5 meses surgiu-lhe hesitacao,
gotejamento terminal, incontinéncia de urgéncia e jato
fino. Negava disuria e alteracoes gastro-intestinais.
Historia Social: Negava tabagismo. Etilista social.
Historia Familiar: Pais falecidos por cardiopatias,
relacionadas a HAS. Terceiro filho de uma prole de
quatro, irmaos higidos. Sem antecedentes de
diabetes mellitus. Ao exame: paciente encontrava-
se em regular estado geral, bem orientado no tempo
e no espaco, hidratado, hipocorado +/4+, anictérico,
acianotico, afebril, eupneico. Linfonodos firmes,
aderidos a planos profundos, de consisténcia elastica.
Aparelho Cardiovascular: ritmo cardiaco regular em
dois tempos sem sopros. Pressao arterial: 120 x
80mmHg, frequéncia cardiaca: 102 batimentos por
minuto. Aparelho Respiratorio: murmurio vesicular
positivo bilateralmente sem ruidos adventicios,
frequéncia respiratoria: 24 incursoes respiratorias por
minuto. Abdomen: globoso, depressivel, indolor a
palpacao superficial e profunda, baco palpavel a 5
cm do rebordo costal esquerdo e figado a 3 cm do
rebordo costal direito, com borda lisa. Membros
Inferiores: pulsos presentes, sem edemas, panturrilhas
livres. Aumento do volume escrotal bilateral com
auséncia de sinais flogisticos. Exames laboratoriais:
Hemaécias: 3.530.000/mm3, Hemoglobina: 9,7g/%,
Hematocrito: 29,7%, Leucocitos: 5.900mms3;
Segmentados: 30%; Linfocitos: 45%; Mondcitos: 04%,
Plaquetas: 84.000/mm3, Glicose: 70mg/dL, Uréia:
59mg/dL, Creatinina: 1,3mg/dL, Na: 136mEq/L, K:

4,0mEq/L, HDL: 40mg/dL, LDL: 48mg/dL,
Triglicerideos: 84mg/dL, EAS: 5 pidcitos/campo,
Coprocultura negativa. Radiografia de torax
apresentando adenomegalia mediastinal bilateral.
Biopsia do linfonodo cervical: linfoma nao-Hodgkin
de Células do Manto. Imunohistoquimica: CD20 e
Ciclina D1 positivos. Biopsia da medula 6ssea iliaca
a direita e a esquerda: Infiltracao difusa por Linfoma
nao-Hodgkin de pequenas células, compativel com
Linfoma do Manto, correspondendo a 90% da
celularidade total.

O paciente recebeu pulsoterapia com
dexametasona 10mg, sendo posteriormente iniciada
quimioterapia com esquema CHOP (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina e prednisona) a cada 21 dias
em regime ambulatorial. Dois meses apos o inicio
da quimioterapia foi reinternado, com o diagnostico
de neutropenia febril e anemia, sendo introduzido
ceftazidime 1g de 8/8h e submetido a hemotransfusao
de quatro concentrados de hemadcias. O paciente
referiu perda de aproximadamente quarenta quilos
desde o diagnostico. No momento encontra-se
aguardando o quinto ciclo de quimoterapia em sua
residéncia.

DISCUSSAO

Os linfomas nao-Hodgkin (LNHs) constituem
grupo heterogéneo de neoplasias originadas de
linfocitos T ou B. A sua classificacao histologica é
complexa, sendo utilizados varios sistemas para este
fim. O LCM esté entre as neoplasias linfoides de
células B maduras, de acordo com a Classificacao
da OMS atualizada em 2008'2°.
SINTOMATOLOGIA, DIAGNOSTICO E
ESTADIAMENTO

O LCM se apresenta com maior frequéncia
nos estagios lll-1V do Estadiamento Ann Harbor
(Tabela 1). O quadro clinico € caracterizado por
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia,
acometimento da medula 6ssea e leucemizacao
(linfocitos neopldsicos no sangue periférico). O anel
de Waldeyer (amigdalas palatinas, faringeas, linguais
e adenoides) e o trato gastrointestinal também podem
ser acometidos'™". A presenca de Sintomas B (febre
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acima de 38°, sudorese noturna, perda ponderal

do sistema imunoldgico do paciente’. No caso em

superior @ 10% nos ultimos 6 meses), possuem valor questao, o0 paciente apresentava além de

prognositco e podem ser explicados pela liberacao
de mediadores inflamatorios como a IL-1 e TNF-alfa

adenomegalias, hepatoesplenomegalia, infiltracdo da
medula 6ssea e sintomas B (sudorese noturna e perda

pelas células neoplasicas e pela resposta a neoplasia ponderal).

Tabela 1 - Estadiamento de Ann-Harbor, modificado por Costwald.

Estagio Descricao

Estagio | Acometimento de uma unica cadeia linfonodal ou estrutura linfoide (ex. baco,
timo).

Estagio Il Acometimento de duas ou mais cadeias linfonodais no mesmo lado do
diafragma.

Estagio Il Acometimento de cadeias linfonodais ou estruturas linféides em ambos os
lados do diafragma - 1lI1: Andar superior do abdome (celiacos, portais, hilo
esplénico) - 1112: Andar inferior do abdome (para-adrticos, iliacos,
mesentérico).

Estagio IV Acometimento extranodal (ex. figado, medula 6ssea) nao decorrente de
extensao direta de um sitio linfonodal conhecido. O baco nao esta incluido,
por ser considerado uma estrutura linfoide.

Sufixos A: Sem sintomas B (IA, lIA, llIA, IVA).

B: Com sintomas B (IB, 1IB, 1lIB, IVB) - Febre, perda de peso > 10% e sudorese
noturna

E: Acometimento de um unico sitio extranodal, contiguo a uma cadeia linfonodal
conhecida (ex. IIE - acometimento cervical, mediastinal e pulmonar contiguo).
S: Acometimento do baco.

X: Presenca de grande massa (>30% do mediastino ou maior que 10 cm de
diametro maximo).
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O diagnostico definitivo €, geralmente,
estabelecido através de exame histopatologico e
imunohistoquimico™®. Este ultimo é utilizado para
detectar imunoglobulinas na superficie dos linfocitos
e determinar se uma populacao celular é policlonal
ou monoclonal. O exame histopatoldgico e a
imunofenotipagem das biopsias realizadas apontaram
para o diagnostico de Linfoma nao-Hodgkin de células
da zona do manto (zona intermedidria). A aparéncia
citologica classica do LCM € de uma proliferacao
monomorfica de células linfoides de pequeno e
médio tamanho com nucleo de contorno irregular e
nucléolo pouco visivel. Quatro variantes do LCM
podem ser reconhecidas, incluindo as variantes de
pequenas células, de zona marginal, blastoide e a
variante pleomorfica. As variantes blastoide e
pleomorfica sdo associadas a pior prognostico "%,

A Imunofenotipagem do LCM é semelhante
a dos linfécitos B maduros (CD10-, CD19+, CD20+,

CD22+, CD43+,CD79a+) com co-expressao de
antigenos de ceélulas T CD5. Em contraste com a
leucemia linfocitica cronica, suas células sao
usualmente CD23 negativo. Devido ao amplo
espectro histologico e citologico, a deteccao da
superexpressao da caracteristica ciclina D1 através
da imunohistoquimica ou a deteccao da translocacao
t (11;14) (q13;932) através da técnica FISH
(fluorescence in situ hybridization) é essencial para a
confirmacao diagnostica™. O paciente do relato
apresentava CD20 e ciclina D1 positivos a
imunohistoquimica.

PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O Prognostico dos LNH depende do tipo
histolégico, sendo alguns fatores comprovadamente
de mau prognostico organizados em um indice
denominado IPI (International Prognostic Index) ' .
Sao eles: (Tabela 2)

Tabela 2 . Itens de mau progndstico para os Linfoma nao-Hodgkin.

Itens

Idade > 60 anos.
LDH elevada
Estagio de Ann Harbor Il ou IV

Doenca extranodal em mais de uma localizacao

Performance status >2

O Performance Status estima o estado geral do paciente oncologico através de uma pontuacao’’.

Observe a Tabela 3 abaixo:

Tabela 3 . Performance Status.

Pontuacao Clinica
0 Paciente assintomatico.
1 Paciente sintomatico em ambulatorio.
2 Sintomatico com até 50% do tempo acamado.
3 Sintomédtico com mais de 50% do tempo acamado.
4 Acamado o tempo todo.
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O escore IPI considera 1 ponto para cada
item de mau prognostico que o paciente
apresenta, somando-os em seguida para estimar
a sobrevida média em cinco anos conforme nos

Tabela 4 . International Prognostic Index (IPI).

mostra a Tabela 4. No caso relatado o paciente
encontra-se pelo menos em escore 4 do IPI nao
sendo preciso sua pontuacao pois o LDH nao foi
dosado na sua admissao hospitalar.

Pontuacao

Clinica

Risco (escore)

Risco baixo (0-1)

Risco intermedidrio baixo (2)
Risco intermediario alto (3)

Risco alto (4-5)

Sobrevida média em 5 anos
73%
51%
43%
26%

Recentemente foi descrito o IPI especifico
para o LCM, chamado MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index), que
utiliza a idade, performance status, LDH e

contagem de leucdcitos demonstrando a
capacidade de separar pacientes com LCM em
trés grupos com diferentes significados
prognosticos (Tabela 5)'.

Tabela 5 . Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI).

Pontos Idade ECOG LDH Leucdcitos, 10 °/L
0 <50 0-1 <0,67 <6,700
1 50-59 0,67-0,99 6,700-9,999
2 60-69 1.000-1,49 10,000-14,999
3 >70 >1,5000 >15000

De acordo com a tabela a soma dos pontos
se correlaciona com os sequintes grupos de risco:

Baixo risco (0-3 pontos): sobrevida mediana

ainda nao estabelecida.

Risco intermediario (4-5 pontos): sobrevida

mediana de 51 meses

Alto Risco (6-11 pontos): sobrevida mediana

de 29 meses

No caso em questao, o paciente encontra-se
entre o risco intermedidrio e alto pelo MIPI, pois a
auséncia de LDH admissional também impediu uma
melhor precisdo do seu escore.

Durante anos, o tratamento padrdo para
pacientes com LCM consistia na poliquimioterapia
baseada em regimes compostos usualmente com
Adriamicina sendo o esquema CHOP (ciclofosfamida,
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adriamicina, vincristina e prednisona) o regime mais
utlizado. Mais recentemente, a estratégia de
tratamento do LCM foi modificada pela introducao da
imunoterapia e por novos farmacos que atuam como
alvo nos mecanismos moleculares da doenca''8. A
combinacao de regimes quimioterapicos como
CHOP, hyperCVAD (Ciclofosfamida, Vincristina,
Doxorrubicina, Dexametasona, Citarabina e
Metotrexate) ou FCM (fludarabina, ciclofosfamida,
mitoxantrone) com Rituximab, um anticorpo anti-CD20
monoclonal quimérico com eficacia limitada
isoladamente, pode produzir uma expressiva
resposta global acima de 80-95% e uma remissao
completa entre 30-87% em pacientes sem tratamento
prévio. Regimes intensos, incluindo transplante
autologo e alogénico de medula ossea apresentam
melhores respostas na sobrevida, mas como a maioria
dos pacientes sdo diagnosticados em idade
avancada, tais tratamentos estao limitados a uma
minoria dos pacientes* 192021,

CONCLUSAO

Este caso retrata um linfoma agressivo que
apresenta um dos piores prognosticos dentre os
linfomas nao-Hodgkin, normalmente com sobrevida
média entre 3-5 anos. Trata-se de um caso tipico,
acometendo um paciente com mais de 60 anos, com
presenca de sintomas B e diagnosticado em estagio
avancado (Ann Harbor IV). A determinacao dos indices
prognosticos (IP1 e MIPI) permitiram a estratificacao
pela gravidade do risco de mortalidade.

Apesar da disponibilidade de avancados
métodos diagnosticos complementares como a
imunofenotipagem e a analise genética molecular, o
linfoma representa, para clinicos e patologistas um
desafio quanto ao diagnostico e ao prognostico. No
entanto, 0s recentes avancos na compreensdo da
biologia do LCM nos oferece perspectivas futuras
quanto a inovadoras estratégias terapéuticas que
promovam um aumento na sobrevida destes
pacientes.
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