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Linfomas ndo Hodgkin na Infancia: Estndo Histopatologico**

Utilizando a Formulacgao Operacional (Working Formulation)

Selma Lessa de Castro**

RESUMO

Foi realizado o estudo histopatoldgico de revigio
de 46 casos de linfoma nao Hodgkin {INH) na infancia, utilizan
do a formulacao operacional(Working Formulation). O grau inter
medidrio de malignidade foi encontrado em 16 pacientes(34,8%),
com 5 casos do linfoma difuso de pegquenas células clivadas
(10,9%), 5 do linfoma difuso misto de pequenas € grandes célu
1as(10,9%) e 6 casos do linfoma difuso de grandascélulasﬂB%L
0 alto grau de malignidade foi encontrado em 29 pacientes(63%),
com 5 casos do linfoma linfobldstico(10,9%), 21 do linfoma ti
po Burkitt(45,6%) e 3 casos do linfoma de pequenas células nao

clivadas(6,5%). Um caso foi inclassificavel(2,2%).

Todos os casos apresentaram padrao difuso. A loca

lizacdo abdominal predominou(?G,G%].

Foi feita a correlacdo entre os tipos histopatold
gicos, idade, localizacao do tumor, terapéutica e evolugio dos
pacientes. Dos 46 casos, 14(30,4%) continuam em acompanhamento.
Neste grupc houve predominic do grau intermediario de maligni

dade(57,1%) e da localizacdo abdominal.

Comparamos oS resultados com os da literatura.

% Trabalho apresentado como requisito final do V Curso de Especializacdo

em Hematologia e Hemoterapia.

#% Médica pediatra, residente do Servico de Onco-Hematologia do Hospital
Infantil Albert Sabin da Fundagao de Saude do Estado do Ceara.
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1 - INTRODUCAO

Os linfomas ndo Hodgkin(LNH) na infé@ncia represen
tam um heterogénec grupo de desordens neoplasicas originadas
do sistema imune, linfocitos B ou timécitos, em varios esta

gios de maturacaoﬁ’23.

Em 1832, Thomas Hodgkin ja publicava seu primeiro
tratado sobre neoplasia linfatica primaria, cujo trakalho de
rivou de achados clinicos e de autépsiasz’e.Subsequentemente,
Virchow distinguiu o linfoma da leucemia em 1846 e criou o
termo "linfoma" e "linfossarcoma" 2,6, pillroth, em 1871, foi
o primeiro a usar O termo "linfoma maligno". A categoria de
linfomas foliculares foi inicialmente reconhecida em 1916 por
Ghon e Roman, gque por essa época, relacionaram tal neoplasia
aog foliculos linfdides normaisZ. Brill e colaboradores, em
1925, e Symmers, em 1927, reconheceram o linfoma de foliculos
gigantes6 ou "hiperplasia folicular gigante“2 . Roulet, em
1930, usou o termo "reticulossarcoma”. Cooke, em 1932, relacio
nou tumores de criancas maiores do sexo feminino, frequentemen
te com envolvimento mediastinal anterior, ao desenvolvimento

2,15,39 Esta sindrome perma

da leucemia linfoblastica aguda
neceu inexplicada até as modermnas investigagdes dos tumores

linfoblasticos .

Para os linfomas dols conceitos fundamentais, a
associacio de certos tipos celulares e o padrio de crescimen
to , foram correlacionados com diferenca na sobrevivéncia. Neo
plasias compostas por peguenos 1infécitos(linfocitico, linfo

citico bem diferenciado) foram reconhecidas como um grupc fa
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voravel . Aquelas com aspecto atipico, linfocitos ativos mi
toticamente (linfoblistico, linfocitico pobremente diferencia
do) eram menos favoraveis. Ja aguelas compostas por  grandes
células eram consideradas nao linfiticas{stem cells, indife
renciado ou histiocitico) na derivacdo. A presencga de padrio
de crescimentc folicular ou nodular era um aspecto importante,

de progndstico favorivel ? .

Baseado nesses simples principios, sistemas de clas
sificacao sequenciais foram desenvelvidos: aqueles de Gall e
Mallory(1942), Gall e Rappaport(1958) e Rappaport(1966 - modi

ficado em 1976)%°5.

A classificagdo histologica dos linfomas tem  so
frido uma série de profundas modificacdbes, sem gue até o mo
mento haja uma unanimidade de opinides quanto & padronizacao
morfoldgica e & correlacdo anatomo-clinica nesta forma de neo

6

plasgia maligna ° . Novos e melhores sistemas de classificacéo

tém substituido o sistema de Rappaport (ANEXOC 5).

O sistema da Organizagio Mundial da Satde, do Gru
po Britdnico de Linfomas e da Universidade de Stanford foram
baseados em aspectos morfolbégicos sem consideragdo de tipos
celulares imunolégicosz. Dois sistemas enfatizam o aspecto
celular imunoldégico, o de Lukes e Collins(1974 - modificado em
1979) e o de Kiel(1978). O sistema de Lukes e Collins distin
gue os tipos celulares apenas citomorfoldgicos enquanto o de
Kiel leva em conta os trés aspectos dos linfomas: morfologia,

f ; = S 2
imunologia e prognostico

Em um esforgo para resolver as diferencas entre
as classificagdes, o Instituto Nacional do Cancer patrocinou

um grande estudo comparado 3 nivel internacional com varias
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instituicdes, em mais de mil casos com informacae do "follow-
up", sendo nesta cocasifo proposto um sistema simples baseado

na morfologia chamado "Working Formulation"(lgslﬁ'zzﬂm’ghé3-

A etiologia dos linfomas permanece desconhecida.
A heterogeneidade desses cinceres sugere que a variedade de
fatores incluem anormalidades genéticas, distdrbios imunes e
outros eventos gue interagem na sua patogénseza. 0 virus
Epstein-Barr estd envolvido na etiologia dos LNE, sendo  pri
meiramente detectado em 1964 em células tumorais de pacientes
africanos com linfoma de Burkitt. Esta entidade foi descober
ta pelo cirurgidc ingl&s Dennis Burkitt’’>", Evidéncias de in

fecgdo pelo virus Epstein-Barr sio encontradas em 96% de ca

=hon . 2
s0s endemicos africanos”®.

As alteragOes citogenéticas como as anormalidades
cromossdmicas ¢ os fatores imunoldgicos também estdo envolvi
dos na etiopatogénese. O estudo cromossdmico das células ma
lignas tem mostrade algumas consistentes aberracoes cromossg

micas ndos casuais em certos subtipos de LNHZ,

Na infancia, os LNH se comportam como uma entidade clini
ca distinta dos LNH na idade adulta no gue se refere a evolu
¢do, localizacdo, histopatologia e manuseio clinico-terapéuti
col’. os sitios de apresentacdo ao diagnéstico sdo tipicamen

te extranodal, aspecto pouco diferenciado e histiologia com

padrdo difuso, respondendo bemmelhor & qu_'i.mioteJ:'ap:’Lalé''9'3l "'4’51_

Os LNH respondem por aproximadamente 10% de todos
o8 canceres em pediatria. Representam o terceiro mais comum
céncer em criancas abaixo de 15 ancs nos Estados Unidos e na

1,9,17,44,51

Venezuela ocupa o 22 lugar Compreendem aproxima

damente 60% dos linfomas na infincia com uma marcada preponde
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rancia dos meninos, numa relacio de 2 a 3:144’51

Frequentemente tém uma historia natural agressiva,

apresentando a maicria dos pacientes(’?S'%) doenga exten5a9’23’31.

A apresentagdo clinica na crianca se correlaciona
muito bem com os subtipos patoldgicos e imunofenétiposls. C
linfoma linfobléstico39 comumente se apresenta com massa me
diastinal, os sintomas usualmente dependem do grau de envolvi
mente, chegando até & sindrome de compressdo da veia cava su

perior.

Nao sdao comuns em criancas com LNH a hepatoesple
nomegalia, nddulos cutaneocs e adenopatia generalizada, quan
do presentes, esses aspectos estdo frequentemente associados

. - 44
com algum grau de envolvimento da medula Ossea .

Ja nos linfomas de pequenas células nao clivadas

{(incluindo os linfomas de Burkitt) as criancas dos E.U.A. co
G 15,19,24

mumente apresentam-se com deenga limitada ao abdome .0s
sintomas usualmente incluem aqueles inespecificos come dor,
distensdc abdominal, nauseas, vomitos e constipagido, podendo
os linfonodos inguinais e iliacos estar aumentados. As crian
¢cas podem ter envolvimento metastdtico na mandibula, Orbita e

espago epiduralaa.

Os linfomas de grandes células sdo mais hetercgé
nios na sua apresentacdo. Os pacientes podem apresentar-se com
doenca no anel de Waldeyer, abdome, nddulos periféricos e si
tios extranodais como pele, pulmido, osso e cérebro’® . HA sin
tomas inespecificos relativos aos sitios de envolvimento, co

mo febre, perda de peso e linfoadenopatia dolorosaaa.

0 gistema de estadiamento clinico usado para os
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LNH compreende: linfomas localizados e linfomas abdominais vo
lumosos que sdc ressecdveis sdo classificados como estddio I
ou IT e agueles com apresentacgdo intratordcica extensa, metas
tases para o sistema nervosoc central (SNC) ou medula Ossea ou
tumores abdominais irresseciveis saoc estadiados como III ou

Iv.

0 diagnéstico dos linfomas nao Hodgkin compreende
avaliacido clinica e laboratorial. A avaliagdo clinica consta
de anamnese e exame fisico completo e a avaliagdo laboratori
al de hemograma completo com plaguetas e VHS, provas de fun
¢3o hepatica (TGO, TGP, fosfatase alcalina, tempo de protrombi
na), provas de funcao renal (uréia, creatinina), desidrogenase
latica (LDH), acido Grico, aspiracac e bidpsia da medula ossea

e pungao lombar l229:47,43,50

Deverac ser feitos os exames radiolégicos como Rx
de tdrax e/ou abdome, ultrassonografia abdominal e pélvica e
tomografia computadorizada cu ressonancia magnética, esta 1l

tima nos grandes centros44.

Recentemente tem sido reportado que os niveis dos
receptores de interleucina 2 refletem o volume do tumor e i

dentificam os grupos de risco”.

Quanto ac tratamento, varios protocolos peliqui
mioterdpicos jd foram utlizados, principalmente o LNH/81 (ANEXO
3) e ocutras alternativas como o COMLA e MACCP-B, estando as

complicagdes envolvidas com os tipos de drogas utilizadoszs’z'a’n.

0 prognéstico depende do tipo histopateoldgico, po
rém, na maioria dos casos & de expectante a sombrio, Jja que

os LNH permanecem com etiocpatogénese desconhecida.
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0 presente trabalho tem o objetivo de cbservar a
frequéncia dos LNH na infancia em nosso meio, de acordo com a
formulacdoc operacional "Working Formulation" no sentido de u
niformizacio de estudo. Analisamos a distribuicac dos casos
de acordo com o sexo, idade, localizacdo, tipos histopatologi

cos, terapéutica utilizada e evolucao dos pacientes.

0s dados serdo correlacionados com os da literatu

ra.
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2 - MATERIAL E METODOS

Foi revisado o material histopatoldgico de diag
néstico de 54 liminas de linfoma ndo-Hodgkin em criangas acom
panhadas no Servi¢o de Onco-Hematologia do Hospital Infantil
Albert Sabin, da Fundacdo de Salde do Estado do Ceara(FUSEC),
com idade igual ou inferior a 14 anos, no periodo de janeiro

de 1979 a dezembro de 1989.

O material foi obtido por biopsia ciriilrgica e en
viado ao laboratdrio BIOPSE - Fortaleza/CE. Nos fragmentos de
bidpsia foram realizados cortes histoldgicos com 6 micra de
espessura, corados pela hematoxilina-eosina, prata-reticulina,
PAS e/ou masson, conforme a indicagdo. Foram excluidas as 13
minas que ndc apresentavam boas condigoes técnicas que permi

tissem uma adeguada classificacdo histopatoldgica.

Foi utilizada uma ficha clinica(ANEXO 1) a fim
de se conseguir o maior niimero possivel de dados sobre o paci
ente e na gqual foram anotados os nimeros das biopsias e respec
tivos laudos a época do diagndéstico. Também foi utilizada uma
ficha de anatomia patoldgica(ANEXC 2 ), onde foram feitas as

descricdes de cada lamina.

Existe uma rotina no servigo a qual os pacientes
eram submetidos: anamnese e exame fisico completo, estudo ra
dioldgico com Rx de tdrax em PA e perfil, Rx simples de abdome
nas suspeitas de obstrugdo intestinal, urografia excretora e,
se necessario, estudo radioldgico do trato gastrintestinal,

gquando havia tumoragac abdominal, acompanhado de ultrassono
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grafia.

Quanto aos exames laboratoriais iniciais, foram
realizados os segquintes: hemograma completo com contagem de
plaguetas e VHS5, mielograma (nos casos suspeitosdejnfiltragéo
da medula Ossea e em todos os casos a partir de 198%). A pes
quisa de células neoplésicas no liquor s& era feita nas sus
peitas de infiltragdo do SNC. Previamente ao inicio do trata
mento os pacientes realizaram: sumario de urina, parasitologi
co de fezes, provas de func¢do recnal e hepatica, dosagem dos e
letrdlitos(Na, K, Ca) e desidrogenase latica (LDH} a partir de

1989.

Nos casos de tumor abdominal o diagndstico foi fel
to com biépsia cirfirgica através de minilaparotomia ou laparo
tomia exploradora, sendo dque nagqueles casos em dgue havia inva
ginacdc intestinal ou obstrucio , procedia-se 3 resseccdo do
tumor e do segmento de intestino comprometido, dandec margens
de seguranca & pec¢a retirada. A "localizacaoc abdominal" foli
denominada para adqueles casos com tumores abdominais volumo

g0s sem outro sitio de comprometimento prévio.

Os protocolos utilizados no tratamento foramo LNH/

61 (ANEXO 3 ), COPP(ANEXO 4 ), coMra*®, macop-#:%'e wLsa,Li"*

Ao término da radioterapia os pacientes sao subme
tidos 3 reavaliacdo clinica e laboratorial. Como critérios all
nicos, se observa a auséncia de massas tumorais,figado ou ba
go palpaveis e como critérios laboratoriais o hemograma com
pleto com VHS dentro dos limites da normalidade e uma ultras
sonografia abdominal e Rx de térax normais, sem evidéncias de
tumor. A partir de entdo, se todos esses exames sdo normais

j& consideramos o paciente livre da doencga, passando & manu
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tencdo imediata e tardia, fases em que se continua reavalian

do o paciente periodicamente com OS exames citados acima.

Apds a conclusdo do protocolo o paciente permane
ce sendo avaliado clinica e laboratorialmente no iniciomensal
mente, bimensalmente, trimensalmente, semestralmente e anual

mente.
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3 - RESULTADOS

Dos 54 casos revisados, oito foram excluidos, sen
do dois considerados linfomas de Hodgkin, dois rabdomiossarco
ma, uma histiocitose X e trés casos com laminas sem condigbes

técnicas de leitura.

Dos 46 casos estudados, 32 eram do sexo masculino
e 14 do sexo feminino, guardandc uma relagdao M:F de 2,3:1. A
idade dos pacientes wvaricu de 1 a 13 anos, com uma media de
6,1 anos. Observa-se um predominio de casos entre trés e seis
anos no sexo masculino(59,3%) e entre quatro e seis anos no se

%o feminino(50%) (Tabela 1, Grafice 1).

As principais localizacoes dos linfomas nao Hodgkin
{LNE) nc sexo masculinc foram: abdome (78,8%) , pescogo(3%),
testiculos(6,1%), facel(6,1%), boca(3%) e mandibula(3%); no se
xo femininc: abdome (71,4%), pesco¢o(21,4%) e mediastino(7,1%).
Pode-se notar acentuado predominio da localizagdo abdominal em

ambos os sexos(76,6%) (Tabela 2, Grafico 2).

Com relacdo aos tipos histopatoldgicos houve predo
mindncia do grau intermedidrio sobre o alto grau de malignida
de. No grau intermedidrio, houve cinco casos (10,9%) do linfoma
difuso de pequenas células clivadas(DPCC), cinco casos(10,9%)
do linfoma difuso mistc de pequenas e grandes células(DMPGC) e
seis casos(13%) do linfoma difuso de grandes células(DGC). No
alto grau, houve cinco casos (10,9%) do linfoma linfobléstico(IL),
vinte e um casos(45,6%) do linfoma de Burkitt(LB)} e trés casos

(6,5%) do linfoma de pequenas células nao clivadas(PCNC), sen
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do um caso{7,1%) nio classificado. Observa-se a predomindncia
dos linfomas do tipo Burkitt(45,6%) sobre o restante, sendo to
dos do tipo difusoc. Quanto ao sexo, no grau intermediario(T) foi
mantida uma relacdo M:F de 4,3:1 e no alto grau(A) de 1,9:1. &
relagdo A:I foi de 1,5:1 no sexo masculino e 3,3:1 no sexo fe
minino, mostrando a maior proporgac de formas graves no sexo fe

minino(Tabela 3, Grafico 4 e 5).

A idade predominante em todos os tipos histopatold
gicos foi abaixo de 10 anos, permanecendo a prevaléncia do lin
foma de Burkitt, ée alto grau de malignidade, sobre os demais

{Tabela 4).

Houve acentuada predomindncia da localizacdac abdo
minal com trinta e seis casos{76,6%) em todos os tipos histopa
toldogicos dos LNH, vindo em seguida o pescogo COm gquatro casos
(8,5%), testiculo e face com dois casos cada (4,3% respectiva
mente} , mediastino, mandibula e boca com um caso cada (2,1% res
pectivamente) . Permaneceu o predominio do linfoma de alto grau
de malignidade sobre o de grau intermedidrio na localizacéo ab
dominal, com dezessete casos do linfoma de Burkitt, represen
tando 47,2% do total. Um paciente do sexo masculino apresenta

iocalizacdc abdominal e testicular(Tabela 5).

Na terapéutica poliquimioterdpica do LNH na infan
cia foram usados os seguintes protocolos: LNH/81(trinta e qua
tro casos) (ANEXO 3), COPP(ANEX0 4) (quatro casos) e LSA3L227(um ca
so), representando 73,3%, 8,9% e 2,2% respectivamente. Do to
tal, sete pacientes(l5,6%) ndo foram tratados e sete foram con
siderados fora de protocolo, isto &, ja haviam utilizado o es
quema tradicional LNH/81 e outro alternativo(COMLA46ou MACOP -

BZI), sem resposta. Destes, apenas um encontra-se em acompanha
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mento{Tabela 6, Grafico 6},

Na distribuicdo da terapéutica segundo os tipos his
topatoldogicos, o esquema mais utilizado foi o LNH/81 em todos
Os tipos, com trinta e quatro casos(73,9%), com maior frequén
cia no de alto grau de malignidade, vinte e um casos(6l,8%). A
penas um paciente com o tipo difuso de grandes células e trés
com o linfoma de Burkitt usaram o COPP e um com linfoma linfo
blastico usou o LSA,L,(Tabela 7). Dos pacientes que usaram o
COPP, dois foram a Sbito e dois abandonaram o tratamento; o]

gue utilizou o LSA,L, foi a obito.

Dagueles 34 pacientes gque utilizaram o LNH/8l, qua
torze continuam em acompanhamento(41,2%), nove foram a o&bito

(26,5%) e onze abandonaram o tratamento(32,33) (Tabela 7).

Quanto a evolugado dos pacientes, quatorze (30,4%)
continuam em acompanhamento, dezessete(37%) foram a Obito e
quinze{32,6%) abandonaram o tratamento. Dos pacientes que con
tinuam em acompanhamento, oito(57,1%) pertencem ao grau inter
medidrio de malignidade, cinco(35,7%) ac alto grau e um pacien
te foi inclassificavel. Dagueles que foram a obito, quatro
(23,5%) pertencem ao grau intermedidrio e treze(76,5%) ao alto
grau de malignidade. Dagqueles que abandonaram , guatro pacien
tes{26,7%) pertencem ao grau intermedidrio e onze(73,3%) ac al
to grau de malignidade. Pocde-se notar, portanto, que dagueles
gue continuam em acompanhamento, cito pacientes(57,1%), que re
presentam a maioria, se encontram no grau intermediario {(DPCC,
DMPGC e DGC) e dos que foram a Obito ou abandonaram, trinta e
dois pacientes{69,6%), gque também representa a maiocria, se encon

tram entre os linfomas de alto grau de malignidade(LL, LB, PCNC)

(Tabela 8).
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Com relacdo a evolucdo dos pacientes e localizacdo
do tumor, nos pacientes em acompanhamento(l4 casos}, doze{85,7% )
apresentam localizagac abdominal e dois(14,3%) extra-abdominal.
Naqueles gque foram a Obito(l7 casos), onze(64,7%) apresentam lo
calizacao abdominal e seis(35,3%) extra-abdominal. E naqueles
gue abandonaram o tratamento(l5 casos), treze(81,3%)} apresentam
localizacao abdominal e trés(18,7%) extra-abdominal. Um pacien
te do sexo masculino apresenta localizagdo abdominal e testicu

lar (Tabela 9).

Na distribuigaoc anual dos casos, temos um caso por
ano de 1979 a 1983(2,2% por ano), sels casos em 1984(13%), qua
tro casos em 1985 e quatrc em 1986(8,7% por ano), olto casos em
1987(17,4%), seis casos em 1988(13%) e treze em 1989(28,2%). O
aumento dc nimerc de casos no pericdo mostra a melhora no diag

ndstico e uma maior organizacdo do servigo(Tabela 10, Grafico 7).
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TABELA 1. CASOS DE LNH NA INFANCIA SEGUNDO SEXO E IDADE NC HIAS

NO PERIODO 1979-89

IDADE(ANOS) SEX0_MASCULINO SEX0 FEMININO TOTAL
NO DE CASOS 2 N9 DE CASOS zZ
1 2 6,2 1 7.1 3
2 3 9,4 - - 3
3 6 18,7 1 7.1 7
4 5 15,6 4 28,6 9
5 4 12,5 1 7,1 5
6 4 15 2 14,3 6
7 2 6,2 1 ! 3
8 2 6.2 - - 2
9 1 3,1 1 21 2
10 2 6,2 & s 2
11 1 3,1 1 Tk 5
12 - - 1 7+d 1
13 = - 1 7,1 1
TOTAL 32 100,0 14 100,0 46
= S
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TABELA 2. PRINCIPAIS LOCALIZACOES DOS LNH NA INFANCIA SEGUNDO
0 SEXO NC HIAS NO PERIODO 1979-89

MASCULINO FEMININO TOTAL

LOCALIZACA0  no casos Z | NO CASOS | Z | NO CASOS z
ABDOME 26 78,8 10 71,4 36 76,6
PESCOGO 1 1,0 3 21,4 4 8,5
TESTICULO 2 6,1 - ¥ 2 4y3
TACE 2 Gl = = 2 4,3
BOCA 1 3,0 = = 1 2,1
MEDTASTINO = Z 1 71 1 2,1
MANDIBULA 1 3,0 = = 1 2,1
TOTAL 33 | 100,0 14 100,0|  47% 100,0

* Um paciente do sexo masculino com duas localizacoes(abdome e testiculo)

TABELA 3. CASOS DE LNH NA INFANCIA SEGUNDO O SEXO E HISTOPATO
LOGICO NO HIAS NO PERIODO 1979-89

TIPOS HISTOPATOLOGTCOS L s g TOTAL
MASCULINO r 4 FEMININO A
GRAU INTERMEDIARIO
Difuso de pequenas células clivadas 4 12,5 1 7,1 5
Difuso misto de pequenase gran
des celulas 12,5 1 il
Difusc de grandes celulas 15,6 1 7 il
ALTO GRAU
Linfoblastico 2 6,2 L S
Burkitt 17 5451 28,6 21
Pequenas células nao clivadas - - 3 21,4 3
NAO CLASSIFTICADO - - 1 7,1 1
TOTAL 32 100,0 14 100,0 46

19 -
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TABELA 4, CASOS DE LNH NA INFANCIA SEGUNDC A IDADE E HISTOPATO
LOGICO NO HIAS NO PERIODC 1979-89

TIPOS HISTOPATOLOGICOS IDADE TOTAL
0 -4 5.—'9 10 - 14
GRAU INTERMEDIARIO
Difuso de pequenas celulas clivadas 3 7 - 5
Difuso miste de pequenas e gran
des ceélulas 2 2 1 5
Difuso de grandes células 2 2 2
ALTO GRAU
Linfoblastice 2 2 i 5
Burkitt 11 9 1 21
Pequenas células nao clivadas 2 1 - 3
NAQ CLASSTIFICADO - - 1 1
TOTAL 22 18 6 46

TABELA 5. TIPOS HISTOPATOLOGICOS E LOCALIZACAO DOS LNE NA IN
FANCIA NO HIAS NO PERIODO 1979-89

LOCALIZAGAO
TIPOS HISTOPATOLGGICOS ABDO | PESCO [MEDIAS | TESTI |MANDI TOTAL
ME |CO |TINO |CULO |BULA |TACE | BOCA
GRAU INTERMEDIARIO
Difuso de pequenas células clivadas | 5 - = - - - - 5
Difuso misto de pequenasegran
des celulas 4 - - - - - 1
Difuso de grandes células 5 - - 1 - - =
ALTO GRAU
Linfoblastico 2 2 - 1 - 1 - 6%
Burkitt 17 7 - - 1 1 = 21
Pequenas ceélulas nac clivadas 3 - - - - - - 3
NAO CLASSTFICADO - - 1 - - - - il
TOTAL 36 4 1 2 1 2 1 47

* Um paciente do sexo masculino com duas localizacoes(abdome e testiculo)

— o=
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TABELA 6. TERAPEUTICA GLOBAL DOS LNH NA

RIODO 1979-89

INFANCIA NO EIAS NO PE

PROTOCOLO NS¢ DE PACIENTES z
LNH/81 34% 73,9
COPP 4 8,7
LSAoLo 1 27
NAO TRATADOS 7 15,2

TOTAL 46 100,0

* Desses, 7 sao considerados forade protocolo

L

>

O Lw/gl H copr i 18a2 12 A Nio_Tratados
GRAFICO 6 — TERAPEUTICA GLOBAL DOS LNH NA INFANCIA NO HIAS NO PERIODO
1979-8%.
=N =
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TABELA 7. TIPOS HISTOPATOLOGICOS E TERAPEUTICA DOS LNH NA IN
FANCIA NO HIAS NO PERIODO 1979-89

TIPOS HISTOPATOLOGICOS TERAPEUTICA NAD TOTAL
LNH/81 { COPP | LSA,L, | TRATADOS
GRAU INTERMEDIARIO
Difuso de pequenas celulas clivadas 5 - - - 5
Difuso misto de pequenas e grandes
células & = 1 5
Difuso de grande células 1 - 1
ALTO GRAU
Linfoblastico 4 - 1 - 5
Burkitt 13 3 = 5 21
Pequenas células nio clivadas 3 - - -~ 3
NAO CLASSIFICADOQ 1 - - - 1
TOTAL 34 4 1 7 46

TABELA 8. CASOS DE LNH NA INFANCIA SEGUNDO A EVOLUCAO E HISTO

PATOLOGICO
EVOLUCAQ
TIPOS HISTOPATOLOGICOS TOTAL
FM ACOMPANHAM. | OBITOS [ ABANDONO
GRAU INTERMEDIARIO
Difuso de pequenas células clivadas 1 1 3 5
Difuso misto de pequenas e gran
des células 4 -
Difuso de grandes células 3 2 1
ALTO GRAU
Linfoblastico - 3
Burkitt 4 9 21
Pequenas células nao clivadas 1 3
NAO CLASSIFICADO 1 = = 1
TOTAL 14 17 15 46

— GI
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TABELA 9. CASOS DE LNH NA INFANCIA SEGUNDQ A EVOLUGAQO E LOCALL

ZACAQ NO HIAS NO PERIODO DE 1979-89.

EVOLUGCA AO® O

LOCALIZAGAO EM ACOMPANHAMENTO OBITOS ABANDONO

NS CASOS Z |NC CASOS | Z |N2 CASOS z
Abdeminal 12 85,7 i 64,7 13 81,3
Extra—-abdominal 2 14,3 6 35,3 3 18,7
TOTAL 14 100,0 17 100,0 16% 100,0

* Um paciente do sexo masculino com duas localizacoes(abdome e testiculo).

TABELA 10. DISTRIBUICAOC DOS CASOS DE LNH NA INFANCIA NO PERIO
DO 1979-89.

AN O NC DE CASOS5 z
1979 1 2,2
1980 1 2,2
1981 1 2,2
1982 1 2,2
1983 1 252
1984 6 13,0
1985 4 8,7
1986 4 8,7
1987 8 17,4
1988 6 13,0
1989 13 28,2

TOTAL 46 100,0

- 23 -
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TABELA 11. DISTRIBUICAC DOS CASOS DE LNH NA INFANCIA POR LoCcA

LIZACAO EM DIFERENTES CAUSUISTICAS.

AUTORES (REF. BIBL.) ABDOME(Z) MEDIASTINO(Z)
Murphy e cols.(31) 32 16
Haussner e cols.(16) 33 36
Weinstein e Link(51) 20 35
Gerard - Marchand e cols. (14} 50 14
Ramos e cols. (40) 64 *
Bittencourt e cols.(3) 70 3
Presente série 76 2

* Sem informacao

- 24 -
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16.46%

8.1
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38. 7177

33.33%
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DPCC = Difuso de pequenas células clivadas; DMPGC = difusc misto de peguenas e

grandes células; DGC = difuso de grandes células.

GRAFICO 4 -

CASOS DE LINFOMA NAO HODGKIN NA INFANCIA SEGUNDO O SEXO E HISTOPA

TOLOGICCO (GRAU INTERMEDIARIO) NO HIAS NO PERIODC 1979-89.
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GRAFICO 5 — CAS05 DE LNH NA INFANCIA SEGUNDO O SEX0 E HISTOPATOLOGICO (ALTO
GRAU) NO HIAS NO PERIODC 1979-89

- 29 -




)

L ..

)

12

i@

N2 de Casos

o

o

7% 88 Bl 82 a3 84 85 g6 87 B8 89
fino

GRAFICO 7 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE LNH NA INFANCIA NO PERIODO 1979-89.

= (1)




FIGURA 1 - LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS
HE 200x

FIGURA 2 - LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS
HE 400x
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FIGURA 3 - LINFOMA DE BURKITT
HE 100x

FIGURA 4 - LINFOMA DE BURKITT
HE 400x
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FIGURA 5 — LINFOMA DIFUSO MISTO DE PEQUENAS E GRANDES CELULAS
HE 400x

FIGURA 6 - LINFOMA DIFUSO DE PEQUENAS CELULAS CLIVADAS
HE 200x
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FIGURA 7 - LINFOMA DE PEQUENAS CELULAS NAO CLIVADAS
HE 200x

FIGURA 8 - LINFOMA LINFOBLASTICO
HE 200x
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4 — DISCUSSZ0

A distribui¢Zo dos casos segundo o sexo, M:F de
2,3:1 foi semelhante & observada por Bittencourt e cols3, na
Bahia. Em outros paises também encontra-se distribuicic seme

lhante 33,34

. Algumas causuisticas porém apresentam Proporcaoc

M:F de 0,9:1 na faixa etdria de 0-14 anoéhﬁ%A idade wvariou

de 1 a 13 anos, com uma media de 6,1 anos(Tabela 1) estando

o predominio de casos entre trés e seis anos, achado compati

vel com os dados do Brasil3 e ItélialS. Murphy encontrou uma

maior frequéncia entre 7 e 11 anos, sendo a média de idade 9
33

anos~", Em Cuba, Ramos e cols. encontraram maoir frequéncia

40
de LNH em criangas de 3 a 4 anos .

A localizagao abdominal na nossa série foi de 76,6%,
o que &€ compativel com os dados brasileiros-. Apenas Algumas
causuisticas também demeonstram esta localizacdo como amais fre

14’33’40. A prevalente localizagdo no mediastino nao foi

quente
=2l . 3

observada na nossa serie(2,1%) nem na de Bittencourt ecols. ,

porém outros autores mostram ser esta a localizacio predomi

nantele’zs’sl

. Nos casos de tumores abdominais, onde pode-se
identificar o sitio primirio de envolvimento, a localizacao
extranodal foi a mais encontrada, o gue & esperado em crian

. i o ; 3,34
¢as, sendo o intestino o sitio mais frequente ’

. Pelo expos
to, verifica-se gque em nosso meio a frequéncia da localizacido
do LNH infantil é diferente daguela observada em outras areas

geograficas, apenas comparando-se com os dados brasileiros (Ta

bela 11).

Os tipos histopatoldégicos encontrados foram o de
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grau intermedidrio de malignidade e o de alto grau de maligni
dade. O de baixo grau de malignidade ndo foi encontrado o que
é normal na infancia *%. 0 de grau intermediirio corresponde a
34% do total, predominando neste grupo o difuso de grandes cé
lulas(13%); o difuso de pequenas células clivadas e o difuso
misto, de pequenas e grandes células clivadas correspondem a
10,9% cada. O de alto grau de malignidade corresponde a 63%
do total, predominando o tipo Burkitt(45,6%), enguanto o lin
foma linfobléstico correspondeu a apenas 10,9% de todos os ca
sos. O de pequenas células nao clivadas corresponde a 6,5%(Ta
bela 3). Gostariamos de ressaltar que os linfomas com classi
ficacdo no grau intermedidrio em difusc de pequenas células
clivadas e difuso misto de pequenas e grandes células merace
riam um estudo mais detalhado no sentido da reavaliacgio, no

que tange 3 classificacio.

Trabalhos brasileiros apresentam 56% do linfoma
de Burkitt e 9% do linfoblastico, dados esses mais proximos
dos nossosg. Em outras casuisticas o linfoma linfoblastico in

cide em 30 a 50% dos casos!0720:33:51

{Tabela 11). Como em nos
so meio a localizacgdo mediastinal & pouco freguente e como o
linfoma linfoblistico incide mais nessa localizacac, dai a
baixa incidéncia deste tipo de linfoma quando comparado a ca
sulistica de outros autores. Este fatc do nimero reduzido da
localizagido mediastinal se deve provavelmente a dificuldade
de se biopsiar estes pacientes a fim de se fazer o diagndsti
co histopatclégico, pois muites ja chegam com sintomas avan
cados de sindrome de compressdo da veia cava superior e tém

que ser submetidos de imediato ao inicio da poliguimioterapia,

sem se saber o diagnéstico.

0 linfoma tipo Burkitt tem sua localizacio mais
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frequente na mandibula e maxilar superior, nao sendo raros os
casos com enveolvimento facial miltiplo . A apresentagido abdo
minal estd presente em somente um ter¢o dos casos; porém nos
Estados Unidos, a forma abdominal predomina(56%) estando os ma
xilares atingidos em apenas 7% dos casos . Os nossos achados

foram mais compativeis com os dados norte-americanocs.

Pode-se observar, portanto, a predominidncia da
localizacao abdominal em todos os tipos histopatoldgicos, per
manecendo a maior frequéncia do linfoma de alto grau de malig
nidade sobre o de grau intermedidrio de malignidade nesta lo

calizacao.

Na frequéencia dos tipocs histopatoldgicos em rela
¢80 & idade houve um predominioc abaixo de 10 anos, principal
mente no linfoma de Burkitt, o gue & compativel com os dados
nordestinos°. Pode~se cbhservar o decréscimo de niimero de ca

sos de 10-14 anos(Tabela 4).

Na terapéutica utilizada foi empregado o protoco
lo LNH/BL(ANEXO 3) em 324 pacientes(73,9%), sendo que destes,
7{20,5%) fcram considerados fora de protocolo e tiveram  que
ser submetidos a protocolos alternativoscxmn()ﬂﬁﬂﬂhscuMACOP—

L porém permanecendo sem nenhuma resposta(Tabela 6).

Dos 34 pacientes que utilizaram o LNH/81 (ANEXO 3),
14(41,2%) permanecem em acompanhamento, 9(26,5%) foram a 6bi
to e 11(32,3%) abandonaram o tratamento. De todos os casos gue
abandonaram o tratamento, num total de 15(32,6%), 11(73,3%)
pertenciam ao alto grau de malignidade e apenas 4(26,7%) ao
grau intermedidrio(Tabela 8). Certamente isso se deve ac fato
dos pacientes ja chegarem com a doenca avancada, tendo pior

progndstico, o que estd de acorde com Bittencourta.
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Outros protocolos utilizados foram o COPP (ANEXO 4)
em 4 casos(8,7%), porém 2 casos foram a Sbito e dois abandona
ram o tratamento. Esta terap@utica foli empregada apenas de
1979 ao inicio de 1984, até que o servigo uniformizasse seu

protocolc de rotina. O LSA;L;H’M’“’S‘1

foi utilizado apenas
em um caso(2,2%) que ja apresentava medula dssea infiltrada a

época de sua apresentacgac.

A evolugio mostra que dos 46 pacientes menos de
um terco, cu seja 14(30,4%) permanecem em acompanhamentc, 17
(37%) foram a obito e 15(32,6%) abandonaram o tratamento(Ta
bela 8). Em outros centros o que tem sido observado & que mais
de dois tercos dos doentes sdc acompanhados, apresentando uma
percentagem de pacientes considerados livre de doenga que va

ria de 61 a 76%°-.

A localizacaoc abdominal mostrada ser amais comum,
continua prevalecendo nagueles pacientes em acompanhamento

(85,7%) (Tabela 9).

A distribuigao anual mostra um aumento do numero
de casos ano a ano, o que & explicado pela melhora no diag
ndstico o uma maior organizacic do servico(Tabela 10, Grafico

7.

Concluimos assim que existem variacfes regionais
importantes quanto a distribuicaoc dos cascos de LNH na infan
cia em relacdo & idade, localizagdo, tipo histopatoldgico e e
volugac, estando os nossos dados aproximados apenas dagueles
do Nordeste do Brasil®. Quanto & localizagdo, os dados en
contrados estiveram mais proximos dagueles registrados em Cu

ba e na Francalé’ao.
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Com relacao aos achados histopatoldgicos, em al
guns casos ficou dificil se estabelecer comparactes consideran
do que foram adotados diferentes critérios de classificacao e

em diferentes idades nas outras casuisticas 13,14,25,34,38,40,43 =

A formulacdo operacional utilizada neste +trabalho
(Working Formulation) corresponde & mais nova classificagao de
senvolvida pelos grupos cooperativos, na tentativa da uniformi
zagao do estudo. Porém ela ndc pretende substituir as outras e
sim ser usada em associagio A& outros sistemas de classificacao
para fazeilitar a investigaglo clinica e acompanhamento terapéu

Al 10,18,22,32,37.41.
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5 - CONCLUSAO

Realizamos o presente trabalho na tentativa de uni

formizacao de estudo dos LNH ra infancia em nosso meio, utili

zando a "Working Formulation" e observamos que:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

os LNH na infancia diferem daqueles na ida
de adulta quante & localizacgdo, histopato

1logico e evolucao.

foi encontradec uma maior freguéncia no sexo
masculino com predominioc da localizagdc ab

dominal e das formas mais graves.

a melhor evolugdo se correlacionou ac tipo

histopatoldogico de grau intermediario.

o percentual de abandonc de mais de 20% nao

nos possibilitou fazer a curva de sobrevida.

os dades brasileiros foram os gue mais se

correlacionaram com 0S8 hossos.

existem poucos trabalhos na literatura com

casuisticas infantis de LNH.
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6 - SUMMARY

A review of 46 cases of non Hodgkin lymphomas in
childhood was made with the use of the Working Formulation. The
intermediated grade of malignancy was found in 16 patients
(34,8%), with b cases of diffuse small cleaved cell lymphomas
(10,9%), 5 of diffuse small and large cell lymphoma(l0,9%) and
6 cases of diffuse large cell lymphoma(l3%). High grade of ma
lignancy were found in 29 patients(63%)}, with the following
distribuition: 5 cases of lymphoblastic lymphoma(10,9%), 21 of
Burkitt-like lymphomas(45,6%) and 3 of small non cleaved cell

lymphoma (6,5%) . One case was not classifiable(2,2%).

All of them presented the diffuse pattern. Abdomi

nal localization was predominant(76,6%) .

Histopathological types, age, sits, therapy and e
volution of patients were taken into consideration. 14 ont of
the 46 cases care still being followed. On this group +the in
termediate grade prevailed(57,1%) as well as the abdominal lo

calization.

The results were compared with those in the litera

ture.
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ANEXOD 1
LINFOMAS NAO HODGKIN
Ficha de Acompanhamento

IDENTIFICAGAO

Nome: Registro:
Data Nascimento: Idade: Sexo: Cor:
Procedencia: Naturalidade:

ANAMNESE

Data 12 Consulta: Primeira Queixa:
Internacoes Anteriores: Diagnostico:
Presenga Febre: Perda Peso:

ANTECEDENTES

Historia semelhante na familia:

Outras Patologias: LE:

Neoplasias:
Doencas Recentes: Quadro Infeccioso:
EXAME FISICO
Gerais: Aspecto Nutricional:
Palidez: Ictericia:

Ganglios: Cervicais:

Axilares:

Inguinais:

Orofaringe: Hipertrofia?

Pulmao:

Coracaoc:

Abdome: Presenca de massas:

Figado:

Bago:

Testiculos: Infiltrados?
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Membros Inferiores: edema?

SN:

EXAMES LABORATORIAIS
Hemograma: Hb: Leucocitos:

Ht: VHS:

Plaquetas:

Reticulocitos:

RX de Torax e/ou Abdome:

Ultrassonografia Abdominal:

Provas de Funcao Hepatica: TGO: TP:
TGP: FA:
Provas de Fungac Renal: Uréia: Creatinina:

Ac. Urico:

Biopsia Ganglioc e/ou Massa:

N2 de Biopsia:

Medula Ossea e/ou Biopsia Ossea:

Data Cirurgia:

TERAPEUTICA

Quimioterapia: Esquema Inicio:

Fim:

Radioterapia: Quantas:

Local:

Pun¢do Lombar:

Complicacdes: 1) Infecciosas:

2) Infiltrativas:

3) Hemorragias:

4) Obstrutivas:

5) Outras:

Sobrevida: (bito:

Em acompanhamento:

K.X.X



ANEXO 2

FICHA DE ANATOMIA PATOLOGICA

FIXACAO:

COLORACAQ:

MACROSCOPIA:

MICROSCOPIA:

CONCLUSAQO E OBSERVACOES:




ANEXOS3

LINFOMA NAO HODGKIN NA INFANCIA
HUWC ~ HIAS - HGF

NOME: PRONTUARIO:
TIPO HISTOLOGICO:
Z INFILTRAGAO MO:
IDADE: DATA NASCIMENTQ: SEXO:
PESO: ALTURA:
A —~ INDUGAO
DIA DO CICLO| DATA |DROGAS/DOSE IDEAL | DOSE ADMINISTRADA |OBSERVAGOES
- 2=
Dl D PRED. = 40mg/m
Dl VCR. - 1,5mg/m?=
ADR. - 45mg/m?=
CF. - 400mg/m2=
D2 CF, - 400mg/m®=
Dy CF., =~ 400mg/m2=
Dg VCR. - 1,5mg/m®=
PL. - MTX.%
DEX - Zag/m?
Dys VCR. - 1,5mg/m?
PL. - MTX.*
DEX-4mg/m?
D22 VCR. - l,5mg/m2=
ADR. - 45mg/m%=
CF. - 400mg/m*=
PL. - MTX.*
DEX-fug/m®
D23 CF. - 4001318/]112:
D,y CF. - 400mg/m2=
DZS VCR. - 1,5mg/m?=
PL. - MTX.*
DEX-4mg/m*?
D, VCR. - 1,5mg/m?=
PL., - MTX,.*
DEX-4mg/m?
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LINFOMA NAO HODGKIN NA INFANCIA
HUWC — HEMOCE - HIAS - HGF

RNOME: PRONTUARTO:
IDADE: DATA NASCIMENTO: SEXO:
PESO: ALTURA: AREA:

A - INDUGAO(Concinuacao)

DIA DO CICLO DATA |DROGAS/DOSE IDEAL DDSE ADMINISTRADA| OBSERVACDES
D42 VCR. - 1,5mg/m?=
ADR., - 45mg/m? =
CF. - 400mg/m?=
— 2=
D43 CF. 400mg /m
D,y CF. - 400mg/m?=
D54 MO
OBS: * MTX IT: >»la - 5mg
1 -2z - 7,5mg
2 - 3a - 10mg
»3Ja - 12,5mg
B - PREVENGCAO DA NEUROLEUCEMIA
DIA DO CICLO| DATA DROGAS/DOSE IDEAL DOSE ADMINISTRADA| OBSERVAGDES
D1 - D16 Cobaltoterapia

I
para encefalo

2a
2a

2400rad
1800rad

PASSAR PARA MANUTENCAO TMEDTATA NO D

22



NOME:

LINFOMAS NAO HODGKIN NA INFANCIA

PRONTUARTO:

IDADE:

PESO:

DATA NASCIMENTO:

ALTURA:

C — MANUTENGAO IMEDIATA

SEXO:

ARFA:

CICLO NUMERO(CIRCULAR O NC DE CICLO) 1-2-3—4-5-6-7-8-9

DIA PO CICLO DATA |DROGAS/DOSE TDFAL | DOSE ADMIRISTRADA |OBSERVAGOES
D, — D, PRED. - 40mg/m? =
D, CF. - 750mg/m3=
ADR, - 45mg/m?=
Dg —— D, REPOUSO
DIA DO CICLO DATA |DROGAS/DOSE IDEAL | DOSE ADMINISTRADA |OBSERVAGOES
— - 2-
Dyy Dy PRED. = 40mg/m
ARA-C - 100mg/m?=
o VCR. - 1,5mg(m2=
Dy, —— Dqg REPDUSO
DIA DO CICLO DATA |DROGAS/DOSE IDEAL | DOSE ADMINISTRADA |OBSERVACOES
o = o
DZ;O D44 PRED. - 40mg/m
Do MTX {EV) - 150mg /m*=
PL - MTX*
DEX-4mg/m? IT]
Dyj =Dy LEUCOVORIN -15mg
6/6L(V0) 6 doses
24h apos MTX
Dh: e D,y REPOUSO
0BS: CASO NAO0 TENHA LEUCOVORIN TROCAR O MTX EV POR MTX ORAL
DIA DO CICLO DATA |DROGAS/DOSE IDEAL | DOSE ADMINISTRADA |OBSERVACOES

D

— D

40 44
45
46

D
D

6MP - 90mg/m*
MIX - 20mg/m?
REPQUSO

PASSAR PARA O CICLO SEGUINTE.
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LINFOMA NAQO HODGKIN NA INFANCIA

HUWC - HEMOCE - HIAS - HGF

NOME: PRONTUARIO:
IDADE: DATA WASCIMENTO: SEXO:
PESO: ALTURA: AREA:

D - MANUTENGAO TARDIA(12 MESES)

Inicio: Termino:

6 MP = S0mg/m®/dia V.0. contimuo

MTX = 20mg/m*/semanal

OBSERVACOES SOBRE ALTERACOES SIGNIFICATIVAS DO PROTOCOLO




ANEXO 4

ESQUEMA COPP

NOME: PRONTUARTO:
DIAGNOSTICO: DATA:
PESO: ALTURA: AREA:
DATA DIA PO CICLO DROGA UTILIZADA DOSE
) CLCLOFOSFAMIDA 600mg/m?
VINCRISTINA 1, 4mg /m?
PROCARBAZINA 100mg /m*®
PREDNISONA 40mg /m?
22 a0 79 PROCARBAZINA 100mg/m?
PREDNISONA 40mg /m?
890 CICLOFOSFAMIDA 600mg /m*?
VINCRISTINA 1, 4mg/m?
PROCARBAZINA 100mg /m?
PREDNISONA 40mg /m?
90 ac 149 PROCARBAZINA 100mg /m?
PREDNISONA 40mg/m?
159 PREDNTSONA%* 20mg/m?
162 ao 282 REPQUSO TERAPEUTICO

RECCMECAR 0 CICLO NO DIA SEGUINTE

% Retirada gradativa da prednisona.
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