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ANALISE DO PERFIL CLINICO E IMUNO-HISTOQUIMICO DE PACIENTES
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Resumo

Introducéo: os linfomas primérios do trato gastrointestinal sdo um grupo heterogéneo
de doencas e correspondem a forma mais comum de linfomas n&o-Hodgkin
extranodais. A imuno-histoquimica tem sido empregada para realizar adequada
diferenciacdo diagnostica. Materiais e Métodos: analisaram-se todos os laudos de
imuno-histoquimica no periodo de 2002 a 2016, sendo selecionados aqueles com o
diagnéstico de linfoma e analisado o sitio anatémico da doenca. Foram coletadas
informacdes sobre clinica e marcadores moleculares, e cruzadas com dados de
prontuarios médicos de um servico de oncologia, com o objetivo de determinar o
perfil dos pacientes diagnosticados com esse tipo de linfoma. Resultados e
Discussdo: foram diagnosticados 25 casos dos referidos linfomas. O subtipo
histol6égico mais comum foi o linfoma difuso de grandes células B. A clinica foi
condizente com 0 esperado e na expressao imuno-histoquimica, os marcadores
mais pesquisados foram os de células B. Conclusdes: a série de casos condiz com a
literatura e novos estudos avaliando clinica e marcagdo molecular sdo necessarios
para aprimorar a abordagem aos pacientes.

Introducao

Os linfomas primarios do trato gastrointestinal (TGI) sdo um grupo heterogéneo de
doencas que consistem em neoplasias malignas originadas de linfécitos, que em
geral, se apresentam a partir da formacdo de massas tumorais solidas (ABBAS,
2010). Fala-se nesse tipo de linfoma, a doenca que envolve predominantemente
qualguer secdo do TGI, desde a orofaringe até o reto; (ABBAS, 2010; COSTA,
2010). Essas neoplasias representam as formas mais comuns de linfomas néo-
Hodgkin em sitios extranodais, apresentando uma clinica inespecifica e
indistinguivel de outras condicbes malignas e benignas. Os sintomas variam de dor,
nausea, vomito, emagrecimento, sangramento gastrointestinal e massa abdominal.
Ao exame histopatoldgico, mais de 90% desses linfomas séo da linhagem de células
B, sendo o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) o subtipo histolégico mais
comum e, podendo ser encontrado em qualquer sitio do TGIl. (COSTA, 2010;
GHIMIRE, WU e ZHU, 2011). Em virtude da inespecificidade clinica, a capacidade
funcional dos pacientes é avaliada pelos indices de Karnofsky ou OMS, equivalentes
entre si (WANG, ZHAO e LIU, 2016). Além disso, por se tratar de uma entidade com
uma série de variedades clinico patolégicas de caracteristicas proprias, a imuno-
histoquimica tem sido amplamente empregada com intuito de proporcionar subsidios
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para a realizacdo de uma adequada diferenciacdo diagnostica (GHIMIRE, WU e
ZHU, 2011).

Materiais e Métodos

Realizou-se um estudo descritivo retrospectivo transversal, no qual foram analisados
todos os laudos de exames de imuno-histoquimica realizados no periodo entre 2002
e 2016 por um dos servicos de anatomia patolégica que atendem a regido dos
Campos Gerais, a qual ainda carece de dados acerca da distribuicdo das neoplasias
linfoides.

Selecionaram-se todos os laudos que apresentaram como diagnadstico final
qualquer variante de linfoma. Os exames cujos laudos eram inconclusivos ou que
apresentavam duvida no diagndstico foram excluidos da pesquisa. Dos referidos
laudos, foram coletados primeiramente o sitio anatémico do exame, e com base
nessas informacoes, selecionados somente aqueles cujo sitio primario era o trato
gastrointestinal (TGI), totalizando uma série de 25 casos.

A partir de entdo, dados como idade e sexo do paciente, informacdes clinicas
cedidas pelo médico solicitante do exame e resultado dos marcadores moleculares
foram descritos. Essas informacdes foram cruzadas com os prontuarios meédicos
fornecidos por um servigo de oncologia da mesma regido, sendo obtidos dados
clinicos como indices de performance status utilizados na oncologia, estadiamento
da doenca e numero de 6bitos.

A tabulacdo foi realizada com auxilio do software Microsoft Excel verséo
2016, sendo analisados quanto ao perfil clinico e imuno-histoquimico, e
posteriormente correlacionados com a literatura existente.

Resultados e Discussao

Dos 293 casos de linfomas detectados pelo estudo dos laudos de exames imuno-
histoquimicos no periodo entre 2002 e 2016, vinte e cinco (8,53%) foram de linfoma
primario do TGI, sendo também responséaveis por 53,19% dos linfomas de sitios
extranodais.

A distribuicdo dos exames de acordo com o sexo foi de 14 homens (56%) e
11 mulheres (44%), seguindo a distribuicho mundial que mostra os homens
relativamente mais acometidos. A faixa etdria predominante ao momento da
realizacdo do exame foi a de 71-80 anos (n=7) seguida da faixa de 51-60 anos
(n=5), sendo a média de idade dos pacientes de 55,1 anos, alcancando o valor de
64 anos para mulheres e 48 anos dos homens.

O subtipo predominantemente encontrado foi o linfoma difuso de grandes
células B (18 casos, 72%) - essa variante é responsavel por 30 — 58% de todos os
linfomas n&o-Hodgkin, com uma incidéncia estimada da doenca na Unido Europeia
de 3-4 casos por 100.000 habitantes/ano. Seguindo em ordem decrescente de
frequéncia: linfoma de células do manto (2 casos, 8%), linfoma MALT (2 casos, 8%),
linfoma difuso de grandes células B com células em anel de sinete (1 caso, 4%),
linfoma folicular (1 caso, 4%) e linfoma ndo-Hodgkin de células B (1 caso, 4%).

Dentre os locais do TGI, o estbmago foi 0 mais acometido (15 casos, 60%),
seguido do colon (5 casos, 20%) — sendo 3 casos de colon direito e intestino
delgado (5 casos, 20%) — sendo 3 casos de duodeno. A prevaléncia do subtipo e do
local se relacionam, como é visto pela analise — no estdbmago 73,33% séo linfoma
difuso de grandes células B; 13,33% s&o MALT.
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Informacdes sobre sintomatologia, fornecidas no resumo da historia clinica
dos pacientes, estavam disponiveis em 22 dos 25 laudos referentes a linfoma
primario do TGI. O principal sintoma referido foi a presenca de massa e/ou tumor
abdominal, ocorrendo em 22,73% dos casos (n = 5).

Relato de dor em topografias do sitio primario tumoral ocorreram em 18,18%
dos casos (n=4). Outros sintomas relevantes foram: emagrecimento (13,64%),
vomito (13,64%) e infeccdo por Helicobacter pylori (13,64%) - segundo Costa (2010)
a infeccdo por H. pylori, parasita usual do estdmago, esta presente em mais de 90%
dos casos de linfomas do tipo MALT, estando intrinsecamente envolvida na
etiopatogénese dessa modalidade.

Em prontuério clinico, 17 pacientes dos 25 continham informacdes sobre o
estadiamento da doenca, performance status e Obitos. Com relagdo ao
estadiamento, a classificacdo UICC foi utilizada em 3 pacientes, contudo como essa
classificacdo ndo é o padrdo preconizado para estadiamento das neoplasias
linfoides, os referidos casos ndo foram considerados. Nos outros 14 pacientes a
classificacdo Ann Arbor, a qual considera o nimero de regides linfaticas acometidas,
sitios extranodais (E), envolvimento linfonodal regional e a distancia, lateralidade
com relagdo ao diafragma e disseminacao, foi utilizada, sendo que 13 pacientes
mantiveram o mesmo estagio inicial e ao fim (1A = 2 casos, 1B = 1 caso, 2A = 3
casos, 2B = 1 caso, 3B = 2 casos, 4B= 4 casos); um paciente teve Ann Arbor inicial
1B, evoluindo para 3B ao final.

De acordo com indices de Karnofsky e da OMS, usados na oncologia para
performance status, a maioria dos pacientes (n=7) teve nota 70-80 Karnofsky/ 1
OMS, seguido de nota 30-40 Karnofsky/ 3 OMS (n=5), 90-100 Karnofsky/ 0 OMS
(n=3) e 50-60 Karnofsky/ 2 OMS (n=2). Esses indices encontram-se habitualmente
reduzidos em neoplacias que envolvem os linfécitos T, o que corrobora com a
analise em questdo, onde nenhum paciente obteve indice menor do que 30-40
Karnofsky/3 OMS, pois os subtipos de linfomas visto restringem-se aos de células B.
O numero de 6bitos foi de 9 casos, dentre os 17, ndo sendo considerada a causa ou
o periodo em que ocorreram.

Os resultados dos principais marcadores imuno-histoquimicos pesquisados
estdo apresentados na tabela 1. Os imunomarcadores mais vezes pesquisados
analisando-se a totalidade dos casos foram CD20, CD3, kI-67, LCA, AE1/AE3, BCL-
2, CD10, CD5, EMA, HMB45, Ciclina D1, VIM e BCL-6. A média dos indices de
proliferacéo tumoral, averiguados a partir dos resultados do imunomarcador ki-67 foi
de 59%, tendo sida essa pesquisa realizada em 20 casos - estudos mostraram que
sua superexpressao se correlaciona com baixas taxas de sobrevida, ao mesmo
tempo que respondem melhor a quimioterapia. E valido ressaltar que o marcador
CD20 foi pesquisado em todos o0s casos, e como 0 quadro de neoplasias sao
derivadas de células B, foi positivo em toda a série. Entende-se por resultados a
informacgéo pertinente aos dados coletados e analisados, abrangendo estudos de
caso.

L

Tabela 1. Resultados dos principais marcadores imuno-histoquimicos pesquisados
no diagnéstico de linfoma primario do trato gastrointestinal.

Marcador N (+)2 P Marcador N (+) %
CD20 25/25 100% CD21 2/3 67%
CD3 16/20 80% CD15 1/2 50%
LCAC 10/10 100% MUM1 2/2 100%
AE1/AE3 3/15 20% CKAL 0/2 0%
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BCL-2 8/10 80% KAPPA 2/2 100%
CD10 5/9 56% LAMBDA 2/2 100%
CD5 5/6 83% CK7 0/2 0%
EMA 2/5 40% CD45RO 2/2 100%
HMB45 4/4 100% CD34 1/2 50%
CICLINAD1 1/4 25% CD79a 1/1 100%
VIM 214 50% CD35 0/1 0%
BCL-6 3/4 75% CD43 1/1 100%
CK20 0/3 0% CD117 0/1 0%
CD23 2/3 67% CKH 0/1 0%
CD30 1/3 33% S-100 0/1 0%

aN (+): laudos com marcador positivo/laudos com marcador pesquisado.

b Relagdo percentual entre nimero de laudos positivos e nimero de laudos em que o marcador foi
pesquisado.

¢LCA — antigeno comum de leucécito, também conhecido como CD45.

Conclusdes

A série de casos de linfomas priméarios do TGI analisados corrobora com os achados
literarios no que concerne a heterogenicidade da apresentacéo clinica, variedade de
subtipos histolégicos e painel de imunomarcacgéo. Por essa casuistica se restringir a
25 pacientes oriundos de um uUnico servico de anatomia patoldgica, justifica-se a
necessidade de pesquisar ativamente as informacdes clinicas e de imunomarcacao
molecular referente a estas doencas, para que se possa estabelecer maneiras mais
adequadas e eficientes de aborda-las.
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