O Sistema Linfatico

O sistema linfatico faz parte da defesa natural do organismo contra infeccdes. E composto
por inumeros génglios linfaticos, conectados entre si pelos vasos (canais) linféticos.

Os gédnglios linféticos estdo situados no pescogo, axilas e virilha. Internamente, sé&o
encontrados principalmente no térax (mediastino) e abdome. As amidalas, o figado e o bacgo
também fazem parte do sistema linféatico.

Os vasos linféaticos transportam um fluido claro chamado linfa, que circula pelo corpo e
contém células chamadas linfécitos. Essas células atuam como defesa contra infeccgdes. Os
géanglios linfaticos funcionam como filtros, retirando da circulacdo restos de células que
passam por eles. Se, por exemplo, vocé tem dor de garganta, poderd notar que os ganglios do
seu pescoco poderdo estar aumentados. Isso é um sinal de gue seu organismo estd combatendo a
infeccéo.

Por motivos ainda desconhecidos, em algum momento os linfdécitos agrupados nos gédnglios
linfédticos comegam a multiplicar-se e crescer de forma desordenada. Como resultado dessa
desordem, haverd um excesso de producgdo desse tecido, dando origem a um tipo de céancer
denominado linfoma. O linfoma se inicia a partir de linfdécitos anormais. Eles podem se
espalhar por meio do sistema linfédtico por muitas areas do organismo e circular no sangue.

Ganglios Linfaticos

S&8o glandulas do tamanho de um grdo de feijdo que podem ser encontradas em todo o corpo.
Acumulam-se em certas areas como pescog¢o, axilas, peito, abdome e virilha.

Linfécitos
S&o tipos de glébulos brancos. Acumula-se nos gadnglios linfaticos.
Vasos Linfaticos

Conectam os ganglios. Contém linfa, um fluido que transporta os linfdécitos.
Outros 6rgdos do corpo que integram o sistema linfético

Amidalas
Bago
Medula é6ssea (a porgdo interna macia dos ossos)
Intestinos
Pele

O que é Linfoma?

Linfomas s&o canceres que se iniciam a partir da transformacdo de um linfdécito no sistema
linfadtico. O prefixo “linfo” indica sua origem a partir da transformacdo de um linfécito, e
o sufixo “oma” é derivado da palavra grega que significa “tumor”. Os linfomas o sé&o
resultado de um dano ao DNA de uma célula precursora de um linfécito, isto &, uma célula que
ird se transformar em linfécito. Esse dano ao DNA ocorre apds o nascimento e representa,
portanto, uma doencga adquirida e ndo hereditaria. Essa alteragdo ou mutacdo do DNA do
linfécito gera uma transformacdo maligna: resulta no crescimento descontrolado e excessivo
dos linfécitos, que se multiplicam sem controle. O acUmulo dessas células resulta em massas
tumorais inicialmente nos linfonodos (gadnglios linféaticos), mas com a evolucdo da doenca
pode acometer outras regides do corpo.

Os linfomas geralmente tém inicio nos linfonodos (gé&nglios linfaticos). Por essa razdo o
linfoma pode se desenvolver em qualquer dos linfonodos contidos e distribuidos nas diversas
regides do corpo: periféricos ou profundos (no tdérax e abdome). Em alguns casos, os linfomas
podem envolver a medula &ssea, bem como outros érgdos tais como sistema nervoso central,
testiculos, pele, entre outros.

”

Causas e fatores de risco:

A incidéncia anual de linfomas praticamente dobrou nos ultimos 35 anos. N&o se sabe ao certo
quais s&o as razdes para esse aumento. Verifica-se um aumento aparente de incidéncia do
linfoma em comunidades predominantemente agricolas. Estudos associam componentes especificos



de herbicidas e pesticidas a ocorréncia do linfoma, porém, em termos quantitativos, a
contribuicdo de tais agentes para o aumento da freqgliéncia do mesmo ainda n&do foi definida.
Individuos infectados pelos virus HTLV ou pelo virus HIV apresentam maior risco de
desenvolver linfoma. H& casos ocasionais de manifestacdes concentradas em uma familia,
similarmente ao que se verifica em outros tipos de céncer. Verifica-se um aumento na
incidéncia de linfoma em irm&os de pacientes que apresentam a doenga. Entretanto, a imensa
maioria dos casos da doenca ocorre em individuos sem fatores de risco identificaveis e a
maioria das pessoas com supostos fatores de risco nunca contraem a doenca.

A incidéncia do linfoma de Hodgkin atinge um pico de 5 a 6 casos/100.000 individuos em torno
de 20 anos de idade. Essa taxa cal para menos da metade na meia idade e volta a aumentar em
freqliéncia em individuos mais idosos. Esse padrdo difere entre grupos étnicos. O linfoma de
Hodgkin ocorre mais freqlentemente em individuos mais jovens (de 10 a 40 anos) de
descendéncia européia, do que naqueles de descendéncia africana, asidtica ou hispénica.

A incidéncia do linfoma n&do-Hodgkin aumenta progressivamente com a idade. Em torno de 4
casos/100.000 individuos ocorrem aos 20 anos de idade. A taxa de incidéncia aumenta 10
vezes, passando para 40 casos/100.000 individuos com 60 anos e mais de 20 vezes, chegando a
80 caso0s/100.000 individuos apdbds os 75 anos de idade.

Fatores que influenciam o tratamento

1) Tipo de Linfoma - Trinta ou mais subtipos de linfomas especificos foram categorizados.
Para simplificar a classificagédo, s&o agrupados de acordo com a velocidade média de
crescimento e progressdo do linfoma: muito lentamente (baixo grau) ou muito rapidamente
(alto grau ou agressivo) e em relacdo ao padrdo predominante microscédpico do linfonodo
biopsiado em relacgdo aos lifdécitos: T ou B. Gragas ao conhecimento da maneira pela qual os
tipos especificos de linfoma progridem, lenta ou rapidamente, bem como o tipo celular
predominante, o tratamento escolhido é agquele com maior chance de cura.

2) Estadios da doenca (determinacdo de sua extensdo) - Apds a confirmacdo do diagndéstico, a
extensdo da doenca deve ser determinada. Isso é denominado estddio ou estadiamento. Técnicas
de imagem, como a ressondncia magnética ou a tomografia computadorizada, s&o utilizadas para
procurar linfonodos que podem estar aumentados em tdérax ou abdome. Uma puncdo da medula
6ssea denominada mielograma é realizada para determinar se hd presenca de células do linfoma
naquele territério.

Uma puncdo lombar e/ou a obtencdo de imagem do cérebro ou da coluna vertebral pode ser
requerida em casos em que o tipo de linfoma ou os sintomas do paciente sugerem que o0 sistema
nervoso central (cérebro ou medula espinhal) possa estar afetado. Apds a realizacdo de todos
os exames, o médico determina quais s&o as areas envolvidas pela doenca e determina o tipo e
a duracdo do tratamento.

O linfoma n&do-Hodgkin é classificado em 4 estadios:

Estadio I
Quando h& envolvimento de um grupo de gédnglios linfadticos em uma &rea restrita do corpo, ou
quando um Unico érgdo ou local é afetado sem o envolvimento de gdnglios linféaticos.

Estadio II

Quando hé& envolvimento de mais de um grupo de ganglios linféticos, acima ou abaixo do
diafragma, ou quando estd afetado um uUnico 6rgdo ou local com génglios linfaticos adjacentes
do mesmo lado do diafragma.

Estadio III
Quando hé& envolvimento de ganglios linfédticos, varias localizagdes, podendo ser no mesmo
lado do diafragma. Quando ha& envolvimento de gdnglios do mediastino (dentro do térax).

Estadio IV
Quando estdo afetados além dos gadnglios outros 6rgdos ndo considerados gadnglios denominados
extranodais como medula 6ssea, osso, coluna vertebral, sistema nervoso central.

3) Tipo de células - O tipo de células do linfoma (relacionadas as células T, B ou NK) pode
fornecer ao médico a escolha do tratamento a ser utilizado. Essa classificacdo celular é
feita por meio de imunohistoquimica realizada pelo patologista. As técnicas de diagndstico
molecular (citogenética) definem translocacdes especificas das células doentes.

A agressividade do linfoma bem como a resposta ao tratamento é definida a partir da
determinacdo do tipo celular da doenca.



4) Envolvimento extranodal - A abordagem terapéutica geralmente é afetada gquando héa
envolvimento de érgdos externos aos linfonodos. Se o Sistema Nervoso Central, figado ou
ossos estiverem envolvidos, por exemplo, a abordagem terapéutica deve levar em consideracéo
essas areas externas aos linfonodos.

5) Idade - A idade avancada do paciente (mais de 60 anos) e as condig¢des médicas
coexistentes sdo também importantes pontos a serem considerados.

6) Sintomas associados - A presencga de reacgdes ao linfoma também define a abordagem
terapéutica. Fatores como febre, suor exagerado e perda de peso de mais de 10% do peso
corporal, podem definir o tipo de tratamento a ser escolhido pelo médico.

Objetivos do Tratamento

O objetivo do tratamento é a destruicdo das células malignas, induzindo a remissdo completa,
ou seja, o desaparecimento de todas as evidéncias da doenca.

A remissdo é atingida na grande maioria dos pacientes, por essa razdo é uma doencga com altas
chances de cura. A guimioterapia é o principal tratamento utilizado para a cura dos
pacientes portadores de linfoma n&do-hodgkin.

Nos linfomas denominados indolentes, isto é, de crescimento muito lento, o tratamento de
escolha é para manter a doenca controlada por muitos anos, e o paciente pode permanecer com
uma boa qualidade de vida.

O periodo de tratamento pode ser longo, mas a maior parte da terapia é administrada em
regimes ambulatoriais: o paciente visita periodicamente o médico e recebe as medicacdes no
ambulatdério e retorna para casa e suas atividades rotineiras.

Se houver febre ou outros sintomas de infeccdo, no entanto, pode ser necesséaria a
hospitalizacgdo para administracdo de antibidéticos.

Diferente do linfoma de Hodgkin, a radioterapia é utilizada com menos fregiiéncia como unica
ou principal terapia para os linfomas ndo-Hodgkin. Ela pode, no entanto, ser uma forma de
tratamento auxiliar muito importante em alguns casos.

Além dos tratamentos citados, a imunoterapia e o transplante de células-tronco
hematopoéticas podem também ser opc¢des de tratamento do linfoma ndo-Hodgkin.

Recidiva

A recidiva (reincidéncia) do linfoma, meses ou anos apds o tratamento, pode ocorrer em
alguns pacientes. Nesses casos, um tratamento adicional é freqlientemente bem sucedido no
restabelecimento da remiss&o. Existem tantas drogas e abordagens diferentes para o
tratamento do linfoma que o médico possui muitas possibilidades terapéuticas para oferecer
ao paciente que mesmo apds recidiva pode ser curado. Se a recidiva ocorrer muito tempo apds
o tratamento, os mesmos quimioterdpicos ou agentes similares podem ser efetivos. Em outros
casos novas abordagens podem ser utilizadas.

Efeitos Colaterais do Tratamento

Os efeitos colaterais dependem de varios fatores: da intensidade, da combinacdo e do tipo de
quimioterapia, da localizacdo da radioterapia, da idade do paciente e de condig¢des médicas
coexistentes (por exemplo, diabetes mellitus e doencas renais).

Os principais efeitos colaterais durante o tratamento séo:

1.Diminuicdo da formacdo das células do sangue: baixas contagens de células sangliineas podem
ocorrer em pacientes tratados com quimioterapia, levando a anemia, neutropenia (queda dos
glébulos brancos) e plaquetopenia (queda no numero de plaquetas que tem como principal
funcdo a coagulacdo do sangue) .

Transfusdes de sangue e plaquetas podem ser necessarias para esses pacientes. Se a
diminuicdo do numero de gldébulos brancos for severa e prolongada, hd maior risco de
infecgcdo, requerendo tratamento com antibidéticos.

Algumas vezes, as doses da quimioterapia ou o intervalo entre os ciclos quimioterapicos
precisam ser alterados para permitir que as células sangiiineas do paciente se recuperem dos
efeitos do tratamento.

2. Efeitos orais e gastrointestinais: feridas na boca, nausea, vémitos, diarréia,
constipacdo intestinal.



3. Efeitos renais e uroldgicos: irritagdo da bexiga e sangue na urina, alteragdo na funcéo
renal.

4. Outros efeitos: fadiga, erupg¢des na pele, perda de cabelo, fraqueza, sensac¢des de
formigamento nas méos e pés e outros efeitos. Esses efeitos dependem do tipo de medicacéo,
da dose utilizada e da suscetibilidade do paciente.

Embora tal quadro pareca desanimador, a maioria dos pacientes apresenta poucos efeitos
colaterais sérios. Quando os efeitos colaterais ocorrem, costumam ser de curta duracdo e
desaparecem 2 a 3 dias apds a infusdo da quimioterapia.

Nos ultimos anos, novas drogas aumentaram as possibilidades de controle dos efeitos
colaterais como nauseas e vémitos, que podem ser muito desagraddveis para alguns pacientes.
Na maioria dos casos os beneficios do tratamento, ou seja, a remissdo e a grande
possibilidade de cura, compensam os riscos, o desconforto e o incdémodo.

Por essa razdo converse sempre com seu médico a respeito do tratamento, efeitos colaterais
chances de cura.

H& também na maioria dos servigos que tratam pacientes portadores de céncer, uma equipe
multidisciplinar composta de enfermeira, psicdloga, assistente social, nutricionista, que
também podem sempre auxiliar o paciente durante seu tratamento.

Os efeitos colaterais apds tratamento:

1. Perda da Fertilidade: os pacientes podem ter a fertilidade diminuida apds o tratamento.
risco de infertilidade varia de acordo com a natureza do tratamento, dependendo do tipo e
quantidade de quimioterapia e da idade. Homens com risco de infertilidade podem considerar
utilizacdo de bancos de esperma. Mulheres gque apresentam problemas nos ovarios apds o
tratamento apresentam menopausa precoce e necessitam de terapia de reposicdo hormonal.

Quando uma criancga é gerada apds um dos parceiros ou ambos tiverem recebido tratamento
contra o céncer, a incidéncia de aborto e as doengas que os filhos apresentam, inclusive o
cadncer, sdo idénticas aquelas geradas de casals que ndo receberam esse tipo de tratamento.

2. Existe um risco aumentado de céncer secundadrio em pacientes tratados dos linfomas de
Hogdkin e n&o - Hogdkin. A exposicdo a quimioterapia tem sido associada com um aumento da
incidéncia da leucemia mieldide aguda.

Aspectos Emocionais

O diagnéstico de linfoma pode provocar uma resposta emocional profunda aos pacientes,
membros de sua familia e amigos. Negacdo, depressédo, desespero e medo sdo reacgdes comuns.

O ndo entendimento do que estd acontecendo, o desconhecido, o que acontecerd a seguir, séao
temas que os pacientes devem discutir a fundo e freglientemente com suas familias, médicos e
enfermeiras. O estresse emocional pode ser agravado por dificuldades no trabalho, nos
negbécios ou na interacdo com a familia e os amigos. Explicag¢des abrangentes, abordando
perspectivas de remissdo e planos de tratamento, podem trazer alivio em termos emocionais,
auxiliando o paciente a focar-se no tratamento que tem pela frente e nas perspectivas de
recuperag¢ao.

Membros da familia ou entes queridos podem ter perguntas a respeito da quimioterapia e de
métodos alternativos de tratamento. E melhor conversar diretamente com o médico a respeito
de todas as duvidas em relacdo ao tratamento. Os problemas e reacdes devem ser discutidos
com os profissionais de saude, que compreendem a complexidade das emoc¢des e as necessidades
especiais daqueles que convivem com o linfoma.
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TRANSPLANTE

Linfoma de Hodgkin

O termo utilizado para descrever essa doenca tem contexto histérico. O linfoma de Hodgkin
foi assim chamado devido a descrigéo de varios casos em 1832 por Thomas Hodgkin, os gquais
foram reconhecidos como uma nova condicdo maligna que envolve os linfonodos. Foi
aproximadamente 40 anos mais tarde que um novo conceito de linfoma (originalmente denominado
linfossarcoma), diferente do linfoma de Hodgkin, foi proposto por Virchow, Conheim e
Billroth, trés proeminentes médicos do final do século XIX.

Os pacientes com linfoma de Hodgkin, apresentam células caracteristicas denominadas: células
de Reed-Sternberg.

O linfoma de Hodgkin geralmente se dissemina de uma cadeia para outra de maneira ordenada
por meio dos vasos linfaticos, chagando aos gdnglios linfaticos (conforme mostra a figura
acima) .

Sintomas

O sintoma inicial mais comum do linfoma de Hodgkin é um aumento indolor dos linfonodos no
pescog¢o, porcgdo superior do peito, interior do peito, axilas, abdome ou virilha. O
envolvimento de linfonodos em outros locais ocorre com menor fregiiéncia. Outros sintomas
incluem febre, suor, principalmente & noite, perda de peso e coceira. E possivel que os
pacientes sintam dor nos linfonodos apds a ingestdo de &lcool, um achado incomum, porém,
caracteristico do linfoma de Hodgkin. Pode também ocorrer um aumento do baco.

O médico, apds um histdérico e exame fisico do paciente, se suspeitar da doencga, podera
solicitar alguns exames para confirmar a suspeita desse diagndéstico. Essas técnicas podem
revelar linfonodos aumentados no peito, no abdome ou em ambos. Massas tumoriais podem
ocorrer fora dos linfonodos nos pulmdes, ossos ou outros tecidos.

Diagnéstico



Os passos tomados para se determinar a presenca e a extensdo do linfoma de Hodgkin sé&o
importantes para o diagnéstico e para a avaliacdo da abordagem terapéutica. O diagndstico
definitivo do linfoma de Hodgkin requer bidpsia de um linfonodo envolvido ou de outro local
acometido pelo tumor. A avaliacdo da bidpsia denomina-se: andtomo-patoldgico e apds a
avaliacdo do patologista, podemos ter a certeza do diagndéstico da doenca.

Para definir a extensdo da doenca sdo necessidrios varios exames que 0s oncologistas
denominam estadiamento. Estes exames definem a localizacdo e a distribuicdo dos linfonodos
aumentados, bem como um possivel envolvimento de outros 6rgdos além dos linfonodos.

Na maioria dos casos, estes procedimentos incluem tomografia computadorizada ou ressondncia
magnética. As informag¢des reunidas a partir desses estudos permitem que o “estaddio” da
doenca do paciente seja determinado, conforme segue abaixo:

Estaddio I - representa o envolvimento de um uUnico grupo de linfonodos.

Estaddio II - indica o envolvimento de dois ou trés grupos vizinhos de linfonodos, do mesmo
lado do diafragma (musculo que divide o térax e o abdome).

Estddio III - representa o envolvimento de varios grupos de linfonodos acima e abaixo do
diafragma (misculo que divide o tdérax e o abdome).

Estaddio IV - significa que h& o envolvimento disseminado para outros 6rgdos, como pulmdes,
figado e ossos.

Os quatro estédios do linfoma de Hodgkin podem ser ainda divididos em categorias “A” e “B”.
A categoria “A” indica a auséncia de febre, suor exagerado e perda de peso. Pacientes que
apresentam esses sintomas pertencem a categoria “B”. Por exemplo, o estddio IIB indica que o
paciente possui dois grupos vizinhos de linfonodos atingidos pela doenca e apresenta febre,
suor exagerado e perda de peso.

A extensdo da doenca e a presenca dos sintomas determinam o tratamento a ser seguido,
denominado pelos oncologistas de protocolo. O tratamento da doenca envolve quimioterapia e
radioterapia, que podem ser mais ou menos extensas de acordo com o estddio da doenca.

Tratamento

Os passos tomados para se determinar a presenca e a extensdo do linfoma de Hodgkin séo
importantes para o diagnéstico e para a avaliacdo da abordagem terapéutica. O diagndstico
definitivo do linfoma de Hodgkin requer bidépsia de um linfonodo envolvido ou de outro local
acometido pelo tumor. A avaliacdo da bidpsia denomina-se: andtomo-patoldgico e apds a
avaliacdo do patologista, podemos ter a certeza do diagndéstico da doenca.

Para definir a extensdo da doenca sd&o necessarios varios exames que 0s oncologistas
denominam estadiamento. Estes exames definem a localizacdo e a distribuicdo dos linfonodos
aumentados, bem como um possivel envolvimento de outros 6rgdos além dos linfonodos.

O objetivo do tratamento é a cura do paciente. O protocolo utilizado de acordo com o estédio
da doenca é estudado para que o paciente alcance a cura. A gquimioterapia é utilizada em
conjunto com a radioterapia.

Radioterapia: a radiacgdo é gerada por aparelhos especiais que produzem raios de alta energia
capazes de matar as células tumorais. A protecdo dos érgdos ndo envolvidos, como os pulmdes
e o figado, minimiza os efeitos colaterais. Além disso, melhorias continuas dos dispositivos
que geram a radiacdo permitem focar mais precisamente as areas a serem tratadas. Ela é
geralmente feita em grandes &reas delimitadas, denominada campos. Os campos s&o definidos de
forma que tanto os linfonodos doentes como os vizinhos sejam tratados. Esses campos sdo
denominados “manto” para designar o pescog¢o e o peito; “abdominal” quando se referem a
porcdo inferior do peito e superior do abdome; e “pélvico” quando se referem a porcao
inferior do abdome e a virilha.

Quimioterapia: é um conjunto de drogas que sdo escolhidas e utilizadas para que haja maior
destruicdo das células doentes visando maior indice de cura ao paciente. Como dito
anteriormente, o protocolo utilizado depende do estaddio da doenca.

Prognéstico
A eficdcia da terapia depende da idade do paciente e da extensdo (estddio) da doenca. Uma

grande proporcdo dos pacientes se cura apds o tratamento inicial. Para aquela pequena
porcentagem que apresenta recidiva da doenca, um segundo tratamento com radioterapia ou



quimioterapia geralmente é bem-sucedido. Esses pacientes podem se curar ou apresentar longos
periodos sem a doencga apds o segundo tratamento.

Em pacientes com evidéncia de doenca progressiva, o uso de infusdes de células-tronco da
medula déssea autdloga (transplante autdlogo de medula déssea) permite a aplicacgdo de
quimioterapia mais intensiva com re-infusdo da medula &6ssea, podendo curar a doenca.

Mais de 75% dos pacientes com diagndéstico de linfoma de Hodgkin podem ser curados por meio
das abordagens atuais de tratamento.

Uma das caracteristicas importantes do linfoma de Hodgkin é o comprometimento do
funcionamento do sistema imunoldégico. As células do sistema imunoldgico, principalmente os
linfécitos T, ndo reagem normalmente. Isso pode fazer com gque o0s pacientes se tornem
suscetiveis a certos tipos de infeccéo. Os efeitos da radioterapia e da quimioterapia podem
aumentar essa suscetibilidade, j& que esses tratamentos colaboram para a supressdo do
sistema imunolégico.

As melhorias no tratamento do linfoma de Hodgkin, a maior consciéncia em relacdo ao risco de
doencas infecciosas e uma melhor terapia antimicrobiana disponivel tornaram as complicacgdes
infecciosas menos problemdticas para os pacientes. A funcdo imunoldgica dos pacientes
costuma melhorar apds a cura, fazendo com que o risco de complicagdes infecciosas graves ou
pouco comuns diminua durante o periodo pds-tratamento.

Linfoma ndo-Hodgkin

Existem trinta ou mais subtipos de linfomas especificos, mas para simplificar a
classificacdo muitos oncologistas agrupam os varios subtipos de acordo com a velocidade
média de crescimento e progressdo do linfoma: muito lentamente (baixo grau) ou muito
rapidamente (alto grau ou agressivo). Gracgas ao conhecimento da maneira pela qual os tipos
especificos de linfoma progridem, pode-se determinar a possibilidade de progressdo lenta ou
rapida e os tipos de terapia necessédrios a esses subtipos.

A classificacdo dos tipos especificos de linfoma leva em consideracdo o padrdo da bidpsia do
linfonodo feita ao microscépio e o tipo celular predominante dos linfécitos (T ou B).

Sinais e Sintomas Comuns

Muitos pacientes costumam notar linfonodos aumentados no pescoco, axilas ou virilha. Esse
aumento dos linfonodos é menos fregiiente préximo as orelhas, cotovelo, na garganta ou
préximo as amidalas.

Raramente, a doenca pode se iniciar em outro local, como ossos, pulmdes ou pele. Nesses
casos, Os pacientes costumam apresentar sintomas referentes ao envolvimento local, como dor
6ssea, tosse, dor no peito, erupg¢des ou ndédulos na pele.

Os pacienteS podem também apresentar sintomas inespecificos como febre, calafrios, suor
exagerado (principalmente a noite), fadiga, perda de apetite ou perda de peso e durante o
exame médico, pode ser percebido o bago aumentado.

Em alguns casos, é possivel que a doenca seja descoberta somente durante um exame médico “de
rotina” ou enquanto o paciente esteja sob tratamento de uma condigdo ndo relacionada.

Fatores de Risco

Os fatores que provocam o linfoma ainda s&o desconhecidos, mas hd muitas pesquisas em
andamento em relacdo as causas dessa doenga. O risco pode ser mais alto para individuos que:

1. Apresentam, alguma doenca que enfraquece seu sistema imunoldégico ao nascer: denominadas
imunodeficiéncias congénitas ou posteriormente como a infecgdo pelo HIV.

2. Tomam medicamentos devido ao transplante de oérgéos.

3. Sejam do sexo masculino, uma vez que a incidéncia do Linfoma ndo-Hodgkin é mais comum em
homens do que em mulheres.

4. O trabalho com produtos quimicos inseticidas e herbicidas pode aumentar o risco de
linfoma n&o-Hodgkin.

E importante salientar que muitos individuos com linfoma n&o se incluem nesses grupos de
risco, e também que a maioria dos que se encontram nesses grupos nunca desenvolve a doencga.

Diagnéstico



Na maioria das vezes, linfonodos aumentados significam geralmente uma reagdo a uma infeccgéo
e ndo sdo sindnimos de cancer. O médico pode suspeitar de linfoma e encontrar linfonodos
aumentados durante um exame fisico ou um teste de diagndéstico por imagem (por exemplo,
raios-X do peito) sem que haja uma explicacgdo para o aumento, como, por exemplo, uma
infeccdo na regiéo.

O diagnéstico deve ser estabelecido através da bidpsia de um linfonodo ou de outro érgéo
envolvido, como osso, pulmdo, figado ou outros tecidos.

Em alguns casos, o diagndéstico pode ser feito a partir de células do linfoma na medula dssea
(mielograma), obtidas como parte de uma avaliacdo diagndéstica inicial.

A bidépsia do génglio geralmente pode ser realizada sob anestesia local. Ocasionalmente uma
cirurgia do peito ou do abdome pode ser utilizada para o diagnéstico. A bidpsia cirtrgica
requer anestesia geral. No entanto, abordagens mais recentes utilizando a laparoscopia
permitem que sejam feitas bidpsias no interior de cavidades do corpo, sem grandes incisdes e
manipulacdes.

Apbs a bidpsia, o tecido é preparado e examinado microscopicamente por um patologista, para
que o padrdo das anormalidades do tecido e o tipo de células envolvidas sejam analisados e a
agressividade do tumor.

O tecido da bidpsia deve ser estudado por imunohistoquimica para que se obtenham evidéncias
adicionais do tipo de linfoma, isto é se trata-se de um linfoma do tipo T, B ou NK.

O tecido também pode ser estudado para verificar se anormalidades cromossdédmicas estédo
presentes. Esse tipo de exame é conhecido como citogenética.

Esses exames denomidados imunuhistoquimica e citogenética s&o importantes na identificacédo
do tipo especifico de linfoma, auxiliando na escolha do protocolo (grupo de medicamentos) a
serem utilizadas no tratamento.

Se a bidépsia determinar o diagndéstico de linfoma, héd necessidade de avaliar a extensdo da
doenca, que denominamos estadiamento: radiografia de tdérax, ultra-som e tomografia
computadorizada do abdome, cintilografia éssea e bidpsia da medula éssea realizada sob de
anestesia local, com puncdo no osso bacia, a fim de obter uma aliquota de medula b6ssea para
ser examinado ao microscédpio.

Tratamento

Os tratamentos utilizados no tratamento do linfoma n&o-Hodgkin s&o, geralmente,
quimioterapia e radioterapia. O paciente poderad ser submetido a um ou outro, ou até mesmo a
combinagdo dos dois tratamentos.

O plano de tratamento definido pelo seu médico dependerd de varios fatores, como seu
histérico médico, a localizacdo dos gdnglios aumentados, o estadiamento da doenca e o seu
estado geral de saude.

Cada organismo responde ao tratamento de forma individual. Por essa razdo, algumas vezes O
médico ird propor ao paciente o tratamento denominado protocolo, que determina o tipo de
tratamento que o paciente ird receber. O diagndéstico com base na bidpsia e no estadiamento
fornece informacgdes muito importantes para o planejamento do tratamento a ser proposto pelo
médico. O tipo especifico de linfoma (de células T ou B) e a localizacdo dos linfonodos ou
6rgdos envolvidos sdo fatores determinantes para a selecdo dos medicamentos e para a duracgéo
do tratamento.

O médico e equipe multidisciplinar dar&o instrucdes especificas sobre cuidados a serem
tomados com o uso da quimioterapia e/ou radioterapia assim como os possiveis efeitos
colaterais que poderdo surgir durante a terapia.

Linfoma Cutdneo de células T

O linfoma cuténeo de células T é uma enfermidade dos linfécitos T. O linfoma cuténeo de
células T habitualmente se desenvolve lentamente em periodos de varios anos. Nas etapas
iniciais o paciente pode sentir coceiras na pele e apresentando 4reas secas e escuras.

A medida que a enfermidade avanca, podem aparecer tumores na pele, uma condicdo clinica
chamada de micose fungdide.

Quanto maior a &rea cutédnea afetada pela enfermidade, maior é a possibilidade de que a pele
seja infectada. A enfermidade pode se disseminar para os ndéddulos linféticos e a outros
6rgdos do corpo, como baco, pulmdes e figado. Quando um numero elevado de células tumorais é
encontrado nos linfonodos, essa condigdo é denominada de Sindrome de Sézary.

O paciente que apresenta sintomas de linfoma cutédneo deve consultar um médico para a
realizacdo de uma bidpsia (retirada de uma parte crescida da pele para ser observada no
microscédpio) .

Prognéstico e Tratamento



A probabilidade de recuperagdo e a escolha pelo tratamento ideal dependerdo do estagio em
que se encontra a enfermidade, na pele ou se j& foil disseminada para outras partes do corpo
e seu estado de saude em geral.

Outros cénceres

Existem muitos tipos de cdncer que se originam na pele. O mais comum é o cdncer de células
basais e o cédncer de células escamosas e o chamado melanoma. O Sarcoma de Kaposi é um tipo
pouco comum de cancer que ocorre com mais freqgiiéncia na pele, mas acomete comumente
pacientes com aids.

Etapas do linfoma cutdneo de células T

Uma vez detectado o linfoma cutdneo de células T, serdo necessarios mais exames para
determinar se as células cancerosas ja& foram disseminadas para outras partes do corpo. Esse
processo é conhecido como “classificacdo por etapas”. O médico necessita saber a etapa em
que se encontra a enfermidade para planejar o tratamento adequado. Para a classificacdo do
linfoma cutdneo de células T, as seguintes etapas devem ser empregadas:

- Etapa I: o linfoma afeta somente algumas partes da pele, as quais apresentam partes roxas,
secas e escamosas. Tumores ndo sdo verificados e os ndédulos linfaticos estdo em seu tamanho
normal.

- Etapa II: pode ser verificada qualquer das seguintes situacdes

- A pele apresenta partes roxas, escamosas, mas tumores ainda ndo sdo verificados. Os
nédulos linféaticos estdo maiores do que o normal e ndo contém células cancerosas.

- A pele apresenta tumores. Os ndédulos linfadticos estdo normais ou maiores do que o normal e
ndo contém células cancerosas.

- Etapa III: gquase toda a pele estd roxa, seca e escamosa. Os ndédulos linféticos estéo
normais ou maiores que o normal e ndo apresentam células cancerosas.

- Etapa IV: Além de toda a pele estar comprometida, alguma das seguintes situacdes sé&o
observadas

- Células cancerosas sdo encontradas nos ndédulos linféticos.
- O cancer j& estd disseminado para outros 6rgdos, como figado e pulméo.

- Recorrente: significa que o céncer voltou apds ter sido tratado, denominamos esse aspecto
da doenca de recidiva.

Tratamento do linfoma cutdneo de células T

O tratamento pode ser utilizado com sucesso no linfoma cutdneo de células T, dependendo do
da classificacdo hd trés tipos de tratamentos que podem ser empregados:

- Radioterapia: uso de raios de alta energia para eliminar células cancerosas.
- Quimioterapia: uso de medicamentos para destruir as células cancerosas.

- Fototerapia: uso de luz e medicamentos especiais para fazer com que as células cancerosas
fiquem mais sensiveis a luz.

A radioterapia consiste no uso de raios de alta energia para destruir células cancerosas,
reduzindo o tamanho dos tumores. Para o tratamento do linfoma cutédneo de células T,
geralmente se utilizam raios especiais de pequenas particulas chamadas elétrons, que séo
aplicados em toda a pele.

A guimioterapia consiste no uso de medicamentos para destruir as células cancerosas.

A guimioterapia administrada pode ser sistémica, onde o medicamento entra na corrente
sangliinea, viaja através do corpo e elimina células cancerosas, podendo ser administrada por
via oral, intravenosa ou intramuscular.



No linfoma cutédneo de células T, os medicamentos quimioterdpicos podem também ser
administrados em forma de creme ou loc&o, quando a doenca é localizada, com a aplicacéo
diretamente na pele, chamada de quimioterapia tépica.

A fototerapia consiste no uso de luz para eliminar as células cancerosas na pele. O paciente
recebe um medicamento que torna as células cancerosas tornem-se sensiveis a luz e, em
seguida, é focada uma luz especial sobre as células cancerosas para elimind-las.

O transplante alogénico de medula 6ssea é usado na substituicdo da medula 6ssea afetada por
uma medula 6ssea s&. O procedimento consiste na destruigdo da medula éssea do paciente com
doses elevadas de quimioterapia, com ou sem radioterapia. Em seguida, a medula de um doador
é transplantada. O paciente recebe a medula do doador por meio de infusdo endovenosa.

No transplante autdélogo de medula éssea a medula éssea do paciente é coletada e tratada com
medicamentos para eliminar as células cancerosas. Em seguida, a medula é congelada e
conservada. O paciente recebe, entdo, doses elevadas de quimioterapia, com ou sem
radioterapia, para destruir o restante de sua prdépria medula. Apds esse procedimento, a
medula conservada é descongelada e infundida no paciente substituindo, entdo, sua a medula
bssea.

Linfoma Cuténeo de Células T:
Etapa I: o tratamento pode ser um dos seguintes:

— Fototerapia com ou sem terapia bioldégica.

- Radioterapia

- Quimioterapia tépica

Terapia local

- Provas clinicas de fototerapia

— Interferon Alfa ou Interferon Alfa combinado com terapia tdépica
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Linfoma Cuténeo de Células T:
Etapa II: o tratamento pode ser um dos seguintes:

- Fototerapia com ou sem terapia bioldgica

- Radioterapia

Quimioterapia tépica

— Terapia local

— Interferon Alfa ou Interferon Alfa combinado com terapia tdépica
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Linfoma Cutdneo de Células T:
Etapa III: o tratamento pode ser um dos seguintes:

- Fototerapia com ou sem terapia bioldgica

- Radioterapia

- Quimioterapia tépica

— Terapia local

Quimioterapia sistémica com ou sem terapia da pele

- Quimioterapia para micose fungdéide e Sindrome de Sézary

- Fotoquimioterapia extracorporal

- Interferon Alfa ou Interferon Alfa combinado com terapia tépica
- Retindides
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Linfoma Cutdneo de Células T:
Etapa IV: o tratamento pode ser um dos seguintes:

- Quimioterapia sistémica

— Quimioterapia tépica

- Radioterapia

- Fototerapia com ou sem terapia bioldgica

Quimioterapia para micose fungdide e Sindrome de Sézary

- Fotoquimioterapia corporal

- Interferon Alfa ou Interferon Alfa combinado com terapia tépica
— Terapia de anticorpos monoclonais

- Retindides
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Linfoma Cutdneo de Células T:



Recorrente: o tratamento dependerd de varios fatores, incluindo o tipo de tratamento
previamente recebido. Dependendo da condicdo do paciente, ele poderd receber qualquer
tratamentos citados anteriormente, isolados ou em combinacdo.

Anticorpos monoclonais no tratamento dos linfomas - Julho de 2006
Dr. Carlos Chiattone

Embora enorme avanco tenha ocorrido no tratamento do céncer, as diversas modalidades
terapéuticas, especialmente a quimioterapia e a radioterapia, determinam efeitos colaterais
ao atingirem, além das células cancerosas, as células normais do paciente.

Novas modalidades terapéuticas tém como objetivo dirigir o tratamento mais especificamente
as células doentes, poupando as normais. Este tipo de estratégia é chamada de terapia
dirigida ao alvo. Entre os medicamentos com este perfil estdo os anticorpos monoclonais, que
sdo uma forma de imunoterapia. Neste caso imunoterapia passiva, pois os anticorpos séo
produzidos em laboratdério e ndo pelo paciente.

A idéia de usar anticorpos contra células neoplésicas j& era aventada héd mais de um século
atréds, quando Paul Erlich imaginou que os anticorpos poderiam ser utilizados como um
“projétil madgico” no tratamento do céncer.

A ciéncia percorreu um longo caminho desde a idéia inicial de Erlich até a sua utilizagdo na
préatica médica. Kohler e Milstein, ganhadores de premio Nobel, desenvolveram a técnica de
hibridoma que permite a producdo de anticorpos especificos. Os anticorpos monoclonais podem
ser produzidos para reagir com antigenos especificos em certos tipos de células cancerosas.
A medida que se conhece melhor antigenos associados a células neoplasicas, pode-se
desenvolver anticorpos monoclonais para diferentes tipos de cdncer. Como as células dos
linfomas s&o bem conhecidas, foram as primeiras a serem estudas para este tipo de
tratamento. Os primeiros anticorpos monoclonais aprovados pelo FDA, nos EUA, para tratamento
de céncer, foram: rituximabe para linfomas ndo-Hodgkin de célula B (em 1997), transtuzumabe
para céncer de mama (em 1998), gentuzumabe para leucemia mieldide aguda (em 2000) e
alemtuzumabe para leucemia linfdéide crdnica (em 2001).

Os anticorpos monoclonais apresentam efeitos colaterais diferentes dos quimioteréapicos,
sendo geralmente restritos ao momento da sua infus&o. Os mais freqgiientes sdo: febre,
calafrios, dor de cabeca e rash cutédneo. Estas manifestacdes diminuem em intensidade e
freqiiéncia com a seqiiéncia do tratamento.

O primeiro anticorpo monoclonal (Rituximab) aprovado para tratamento do cdncer é dirigido
contra uma estrutura chamada CD20, encontrada nos linfécitos B. Portanto, é utilizado no
tratamento dos linfomas B, que correspondem a 85% dos linfomas. Diversos estudos demonstram
sua utilidade no tratamento de indugdo do linfoma difuso de grandes células B e no linfoma
folicular.

Apesar do grande numero de casos no Brasil, poucas pessoas conhecem os linfomas e os
sintomas desta doenca. De acordo com o INCA (Instituto Nacional de Céncer), foram
contabilizadas 2.921 novos casos de Linfoma n&o-Hodgkin no Brasil em 2002. Para mudar essa
situacdo, a Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) realiza anualmente no dia
15 de setembro em parceria com a entidade internacional Lymphoma Coalition o “Dia Mundial de
Conscientizagdo Sobre Linfomas”. O objetivo da campanha é de informar a populacdo sobre a
doenca e alertar sobre a importdncia do diagnéstico precoce.

Embora o uso dos anticorpos monoclonais no tratamento dos linfomas seja uma realidade, ainda
temos muito que aprender quanto ao melhor uso destas drogas, como: dose ideal, intervalo da
sua aplicacdo, melhor associagdo com gquimioterapia, utilidade da terapia de manutencédo e
aplicacédo em diferentes tipos de linfomas.



