Linfoma nio Hodgkin primario da coluna vertebral

Primary non-Hodgkin's lymphoma of the vertebral column
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Introducao

O linfoma ndo-Hodgkin priméario do osso (LPO) ¢ uma

O linfoma primario do osso (LPO) é uma condicdo extremamente rara, habitualmen-
te confundida com outras lesées dsseas primdrias. E responsavel por cerca de 3%-
5% de todos os tumores malignos no osso e 4%-7% de todos os linfomas ndoHodgkin
extranodais. Caracteriza-se pelo envolvimento de um ou varios locais osseos, com
ou sem comprometimento de linfonodos regionais e visceras. Histopatologicamente,
o linfoma non Hodgkin de grandes células B representa a maioria dos casos de LPO.
Ossos longos sdo mais frequentemente comprometidos, e o fémur é o sitio mais
acometido. Osso iliaco e da coluna vertebral também podem ser atingidos. Relata-
mos um caso raro de linfoma ndo Hodgkin da vértebra em mulher de 41 anos. A
imuno-histoquimica revelou CD20 e CD45 positivos. Ela foi diagnosticada com
linfoma primario difuso de grandes células B da coluna vertebral. O estudo histo-
patologico da medula dssea ndo detectou infiltracdo por hemopatia linfoide. A paci-
ente foi tratada com quimioterapia CHOP juntamente com etoposide, seguida de
radioterapia (dose total = 3600cGy) na regido toraco-lombar. Ndo houve evidéncia
de recidiva em um periodo de vinte meses de acompanhamento. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter.

Palavras- chave: Linfoma ndao Hodgkin B primdario do osso,; coluna vertebral;imuno-
histoquimica.

lo de outras malignidades dsseas ¢ importante, porque o LPO
tem uma melhor resposta a terapia ¢ um melhor prognostico.**
O envolvimento 6sseo ndo ¢ incomum em estagio avangado

doenga rara que representa menos de 2% de todos os linfomas
em adultos.! A maioria dos casos ¢ do tipo histologico de
células B, enquanto os de células T sdo extremamente raros e
produzem principalmente hipercalcemia e lesdes osteoliticas,
aparentemente devido a produgdo anormal do fator ativador
de osteoclasto.>?

O LPO representa um tumor 6sseo com morfologia e
comportamento clinico relativamente homogéneos. Distingui-

de linfomas originados de outros locais, mas o LPO constitui
menos de 5% dos linfomas extranodais.® Os pacientes
geralmente se apresentam com dor ou fraturas patoldgicas.’
Qualquer localizagao do esqueleto pode ser envolvida, mas
existe uma tendéncia para atingir ossos com persisténcia de
medula 6ssea. Ossos longos sdo geralmente comprometidos,
e o fémur ¢ o sitio mais comumumente isolado (25%). Ossos
pélvicos e da coluna vertebral também podem ser afetados.’

'Hematologista, filiagdo ao Instituto do Cancer do Ceard — Fortaleza-CE.

’Patologista.

3Aluna do Curso de Medicina da Universidade Federal do Ceard — Fortaleza-CE.

‘Hematologista, filiagdo ao Instituto do Cdncer do Ceard — Fortaleza-CE.

Instituto do Cdncer do Ceard, Universidade Federal do Ceard — Fortaleza-CE.

Correspondéncia: Gabrielle Gurgel Lima

Universidade Federal do Ceard

Rua Monsenhor Furtado 1438/ 101-103 — Rodolfo Tedfilo
60430-350 — Fortaleza-CE — Brasil

Fax: (55 85) 2423241

E-mail: gabi gurgel@yahoo.com.br

Doi:



Pinheiro RF et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Tumores primarios na coluna vertebral sdo raros: re-
presentam aproximadamente 20% de todas as malignidades
deste local. A distribui¢@o por tipo de tumor mostra que os
trés primarios mais frequentes da coluna vertebral conside-
rados resistentes a radioterapia e quimioterapia sdo o0s
cordoma, o condrossarcoma ¢ o tumor de células gigantes.
Um segundo grupo com radio e/ou quimiossensibilidade
incluem o linfoma ndo Hodgkin primario (LNH), o sarcoma
de Ewing e o plasmocitoma (5%).”

Coley et al.® relataram os seguintes critérios para LPO:
clinicamente um foco primario em um Unico 0sso na
admissdo; metastases presentes na admissdo somente se
regionais, ou se o aparecimento dos sintomas do tumor
primario precedeu ao surgimento das metastases pelo menos
seis meses; e prova histologica da lesdo Ossea (ndo de
metastase).

Relatamos um raro caso de linfoma ndo Hodgkin de
células B primario da coluna vertebral em uma mulher de 41
anos. Focalizamos a localizacdo incomum, o tratamento
quimioterapico e a importancia do estudo imuno-histo-
quimico.

Relato de Caso

Em junho de 2005, uma mulher de 41 anos foi admitida
em nosso hospital devido a uma historia de seis meses de
lombalgia de moderada intensidade que se irradiava para
um membro inferior. Ela teve perda de 12 kg durante trés
meses e de sensibilidade na parte baixa da perna esquerda.
Ela negou ter outros sintomas associados. Ao exame fisico,
ndo foram detectadas adenomegalias. Em setembro do
referido ano, ela relatou melhora da dor com a fisioterapia,
mas, ap6s algum tempo, as dores pioraram. A radiografia de
coluna lombossacra mostrou envolvimento do osso com
um processo destrutivo expansivo e fraturas patologicas
no corpo vertebral L1. A tomografia computadorizada da
coluna lombossacra mostrou aumento de partes moles em
torno de T12 a L3 e fraturas na regido de T12 a L1. A
radiografia de térax e a densitometria 6ssea foram normais.
A ressonancia magnética mostrou lesdo de T11 a L2 e
invasao de tecidos moles em torno das vértebras T11 a L2.
O mielograma foi normal. Os aspectos microscopicos mos-
traram extrema esclerose reativa com uniforme infiltrado de
células fusiformes e grandes. A imuno-histoquimica revelou
CD20 e CDA45 positivos (Figura 1). Outros imunomarcadores
para células T (CD3, CD45R0O) e NK (CD56) foram negativos.
Ela foi diagnosticada em estdgio IeA de linfoma ndo Hodgkin
de células grandes B primario da coluna vertebral.
Histologicamente, o estudo da medula 6ssea ndo mostrou
desordens linfoproliferativas. Em janeiro de 2006, a paciente
foi tratada com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisolona (CHOP) mais etoposide. Apos seis ciclos de
quimioterapia em oito meses, seu estado de satide melhorou.
Em junho, ela foi submetida a radioterapia com dose total

Figura 2. Linfoma ésseo - HE (400x)

de 3600c na regido téraco-lombar (T11-L2). Nao houve
evidéncia de recidiva em vinte meses de acompanhamento.

Discussao

O LPO tem sido descrito como uma malignidade de cé-
lulas linfoides que infiltra o 0sso com ou sem invasdo cortical
ou extensdo dos tecidos moles e sem envolvimento
concomitante de linfonodos regionais ou visceras. A defini-
¢do de LPO varia em toda a literatura .° O linfoma de grandes
células B representa a maioria dos casos de LPO.> Nossa
paciente foi diagnosticada em estagio IV A deste tipo histo-
l6gico mais comum, sendo considerado de melhor prognds-
tico do que o de fenétipo T.'°

Linfomas primarios da coluna vertebral sdo tumores
raros, relatados em apenas poucos casos na literatura.’
Mulligan et al."" enfatizaram predominio de envolvimento de
ossos longos, porém, em nosso estudo, a paciente tinha
envolvimento de corpo vertebral. Recentemente, Ramadan
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et al. ' estudaram 131 casos de LPO, no qual aproximadamente
um ter¢o dos pacientes (42/131) apresentava doenca na
coluna vertebral e um ter¢o (42/131) nos ossos longos.

O LPO ¢é normalmente caracterizado por lesdes liticas
localizadas na metafise dos ossos longos ou no esqueleto
axial. Embora a aparéncia radiografica da doenca seja
variavel e ndo especifica, um padrio tipico de LPO é uma
lesdo litica solitaria expansiva perto da extremidade do osso
longo.?

Ao longo das duas ultimas décadas, a combinagao de
quimioterapia e radioterapia tornou-se o tratamento padrao.
LPO é um tumor maligno que ¢é altamente curavel com essa
terapia combinada. O esquema CHOP ¢ utilizado para muitos
tipos comuns de canceres agressivos, incluindo linfomas ndo
Hodgkin difuso de grandes células B."

Um estudo retrospectivo do Memorial Sloan Kettering
Center (Beal et al.)'* avaliando diferentes estratégias tera-
péuticas (radioterapia isolada, quimioterapia isolada ou mo-
dalidade terapéutica combinada), mostrou um grande bene-
ficio para a terapia combinada. Este tratamento foi associa-
do com uma sobrevida de cinco anos de 95% versus 78%
dos doentes tratados com uma unica modalidade terapéuti-
ca(p=0,013).

Mais recentemente, Ramadan et al.'” relataram o uso
de rituximab em 28 casos de LPO. Apesar do curto periodo
de seguimento, eles demonstraram que o rituximab melho-
rou a sobrevida livre de progressdo (PFS). A PFS de trés
anos para os pacientes que receberam rituximab e CHOP foi
de 88% em comparagdo com 52% para aqueles que recebe-
ram o tratamento padrdo com CHOP (p =0,025).!2 Os recen-
tes resultados demonstraram beneficios na associa¢do do
protocolo CHOP e anticorpos monoclonais anti-CD20
(rituximab).'s

No nosso caso, o tratamento consistiu de quimioterapia
CHOP e etoposide (CHOEP), além de irradiagdo do tumor
primario. Nés adicionamos etoposide ao tradicional esquema
quimioterapico CHOP, tendo o paciente evoluido com
remissdo completa (RC). De acordo com o estudo de
Pfreundschuh M et al.,'¢ CHOEP atingiu melhor remissao
completa (87,6% versus 79,4%, P =0,003) e cinco anos de
sobrevida livre de evento (69,2% versus 57,6%, P =0,004) que
o tradicional esquema CHOP, enquanto a reducdo do inter-
valo melhorou a sobrevida global (P =0,05 ; P =0,044 na ana-
lise multivariada). Embora o regime CHOEP tenha induzido a
maior porcentagem de mielossupressdo, todos os regimes
feitos no estudo foram bem tolerados. Este esquema quimio-
terapico deve ser preferido em pacientes jovens com bom
prognostico (nivel normal LDH) de LNH agressivo.

Este caso demonstra a importancia da imuno-histo-
quimica no diagnostico desta patologia. Além disso, a baixa
toxicidade apresentada por nossa paciente com a utilizagio
de etoposide associado ao tradicional esquema CHOP pode
ser vista como mais uma opgao terapéutica em pacientes com
linfoma difuso de grandes células B.

Abstract

Primary bone lymphoma (PBL) is an extremely rare condition,
commonly confused with other primary bone injuries. It accounts
for approximately 3-5% of all malignant bone tumors and 4-7%
of all extranodal non-Hodgkin's lymphomas. It is characterized
by the involvement of one or multiple bone locations, with or without
the involvement of regional lymph nodes and viscera. Histo-
pathologically, diffuse large-B-cell lymphomas account for the
majority of cases of PBL. Long bones are usually involved, with
the femur being the most commonly affected site. Pelvic bones and
the vertebral column can also be involved. We report on a rare
case of PLB of the vertebra in a 41-year-old woman. Immuno-
histochemistry examinations revealed CD20 and CD45 positive
cells. She was diagnosed with primary diffuse large B-cell lymphoma
presenting as a vertebral column tumor. The histopathologic
analysis of the bone marrow did not show lymphoproliferative
disorders. The patient was treated with a CHOP plus etoposide
regimen. Systemic chemotherapy was followed by radiotherapy
(total dose = 3600 cGy) in the thoracolumbar region. There was
no evidence of recurrence in the 20-month follow up. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter.

Key words: Primary bone B-cell non-Hodgkin's lymphoma, verte-
bral column; immunohistochemistry.
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