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RESUMO

Objectivos: Descrever e sistematizar as caracteristicas clinicas dos
casos de linfomas diagnosticados no Servigo de Otorrinolaringologia
do Hospital Garcia de Orta (HGO) nos ultimos cinco anos.

Desenho de estudo: Estudo de serie de casos

Material e métodos: Revisdo dos casos de linfomas diagnosticados
no Servico de Otorrinolaringologia do HGO de 2008 a 2012. Foi
criada uma grelha de andlise dos processos clinicos encontrados,
com as variaveis definidas por consenso entre os autores.
Resultados: Da revisdo dos processos clinicos resultaram 21 casos de
linfomas e 3 de plasmocitoma. A média de idades foi de 66 anos com
uma proporgdo dos sexos de 1.4:1 para mulheres. Encontramos um
predominio de doenga linfoproliferativa da linhagem célula B (83%
dos casos), dos quais o linfoma B difuso de células grandes, foi o mais
frequente. As trés localizagdes primarias da doenga linfoproliferativa
foram: cervical, orofaringe e fossas nasais, em 29%, 25% e 17% dos
casos, respectivamente.

ConclusGes: Comparando os nossos dados com a literatura existente,
obtivemos resultados semelhantes aos descritos em relagdo a idade
de apresentagdo, histologia e localizagdo.

Palavras-chave: Linfoma, linfoma ndo-Hodgkin, plasmocitoma, cancro,
cabeca e pescogo.
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ABSTRACT

Objectives: Describe and systematize the clinical characteristics of
lymphomas diagnosed in the otorhinolaryngology department of the
Hospital Garcia de Orta (HGO) in the last five years.

Study design: Retrospective case revision.

Material and methods: Revision of cases diagnosed with
lymphoproliferative disorders diagnosed in the otorhinolaryngology
department of the HGO between 2008 and 2012. A data extraction
table of the health records was made with variables defined
previously between the authors.

Results: A revision of the electronic health records yielded 21 cases
of lymphoma and 3 of plasmacytoma. We found a mean age of 66
years and a proportion of 1.4:1 favouring the female gender. The B
cell lymphoproliferative disorder was predominant, being the culprit
in 83% of the cases, of which the diffuse large B cell ymphoma was
the most frequent. The three primary of locations were: cervical,
oropharynx and nasal cavity in 29%, 25% and 17% cases, respectively.
Conclusions: In comparison to existing literature, we obtained similar
results concerning variables like age of diagnosis, presentation
locations and histology.

Keywords: Lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, plasmacytoma,
cancer, head and neck.

INTRODUCAO

Asdoengaslinfoproliferativastém umaapresentagao frequente
na area da cabega e pescogo’. Sdo a terceira neoplasia mais
frequente nesta localizagdo (depois do carcinoma pavimento-
celular e o adenocarcinoma) e sdo a neoplasia ndo epitelial
mais frequente da cabega e pescogo, constituindo 12,4% dos
casos totais®.

As doengas linfoproliferativas podem ser divididas em
neoplasias percursoras da linhagem B e T, neoplasias maduras
da linhagem B, neoplasias maduras da linhagem T/NK e
linfoma de Hodgkin® Os linfomas podem ser classificados em
dois tipos, em linfoma de Hodgkin (LH) e ndo-Hogdkin (LNH),
este ultimo de longe o mais frequente!. O linfomas podem
manifestar-se inicialmente nos ganglios linfaticos ou em locais
extra-ganglionares®. O LNH comparativamente ao LH afecta
mais frequentemente locais extra-ganglionares e tem uma
apresentagdo no tracto gastrointestinal em metade dos casos
e 11-33% na cabega e pescogo®. As neoplasias dos plasmdcitos
fazem parte de neoplasias maduras da linhagem B e podem
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apresentar-se como mieloma multiplo, plasmocitoma solitario
do osso, plasmocitoma extradsseo, gamapatia monoclonal
de significado indeterminado e doengas de deposi¢do de
imunoglobulina monoclonal?.

O mieloma mdltiplo compreende cerca de 1% de todas as
neoplasiasmalignase 10-15%dasneoplasiashematopoiéticas?.
Estas doengas manifestam-se com lesOes osteoliticas nos
0ss0s com maior atividade hematopoiética (como o cranio,
as vértebras, as costelas e pélvis) e como massas tumorais
de plasmacitos, designados plasmocitomas?. Estes ultimos
podem ocorrer na auséncia de doenca generalizada de
mieloma mdltiplo, no tecido 6sseo ou tecidos moles,
como plasmocitoma solitdrio do osso ou plasmoctimoma
extradsseo, respectivamente?. Aproximadamente 80% dos
plasmocitomas extradsseos surgem nas vias aerodigestivas
superiores, especialmente na orofaringe, nasofaringe, seios
perinasais e laringe?.

Apesar de se tratarem de doengas hemato-oncoldgicas, a
sintomatologia inicial das doencas linfoproliferativas pode ser
do foro otorrinolaringoldgico, sendo fundamental conhecer a
apresentacdo e caracteristicas deste grupo de doengas.
Existem estudos prévios que relatam uma variagao geografica
mundial da incidéncia dos subtipos de linfomas*.

Este trabalho pretende descrever e sistematizar as
caracteristicas clinicas dos casos de doengas linfoproliferativas
diagnosticadas no Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital
Garcia de Orta nos ultimos cinco anos.

MATERIAL E METODOS

Efectuou-se um estudo retrospectivo dos casos com o
diagndstico histolégico de neoplasia hemato-oncoldgica
de Janeiro 2008 a Dezembro 2012 do Servico de
Otorrinolaringologia (ORL) do Hospital Garcia de Orta (HGO).
A informacdo foi obtida dos processos clinicos do HGO entre
Janeiro e Fevereiro 2013. Os dados dos processos foram
recolhidos através do Sistema de Apoio ao Médico (SAM),
processo clinico do doente do Servico de Hematologia e
processo clinico arquivado dos ébitos.

Foi criada uma grelha de analise dos processos clinicos, com
variaveis definidas por consenso entre os autores. Recolheu-se
informacdo acerca do sexo, idade na altura do diagndstico,
sintomatologia de apresentagdo, histologia, localizagdo,
dimensdo do tumor principal, adenopatias, tratamento
realizado e co-morbilidades. Foram também recolhidos dados
como tempo de evolugdo da queixa, primeira observagdo por
ORL, primeira observacdo por hematologia, inicio e resposta
ao tratamento. As varidveis foram descritas em numero
absoluto, propor¢do e média e desvio padrdo no caso de
varidveis continuas.

Dos critérios de inclusdo salienta-se o diagndstico histoldgico
de doenga linfoproliferativa resultante de bidpsia (no caso
de doenca ganglionar, biopsia excisional de um ganglio, no
caso de doenca extraganglionar, bidpsia incisional) realizada
pelos médicos otorrinolaringologistas. Os casos que tendo
como antecedente doenga hemato-oncoldgica em remissao
completa, se apresentassem com nova doenga hemato-

oncoldgica foram considerados novos casos.

Foram excluidos aqueles que ja tinham doengca hemato-
oncoldgica activa conhecida.

Para a classificacdo destas neoplasias, foi utilizada a
classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude de tumores
dos tecidos hematopoiéticos e linfoides de 2008, que resulta
de uma combinagdo dos dados clinicos conjugados com uma
andlise histoldgica completa.

O estadiamento de linfomas foi efectuado de acordo com a
classificagdo de Ann Arbor com a modificagdo de Cotswald
(tabela 1)%. A classificagdo de Ann Arbor foi desenhada
inicialmente para LH, no entanto, verificou-se que podia ser
aplicadaigualmente para a classificagdo de LNH. A modificagdo
de Cotswald mantem os 4 estadios iniciais clinicos ( | — grupo
ganglionar Unico, Il - multiplos grupos ganglionares de um lado
do diafragma, lll - multiplos grupos ganglionares de ambos
lados do diafragma e IV - mudltiplos locais extraganglionares
ou grupos ganglionares) e adiciona informacdo de significado
prognostica: X — doenga volumosa (>10 c¢m), E — extensdo
extraganglionar (Unico ou multiplo) e A/B — de acordo com
a auséncia ou presenga de sintomas B (perda de peso >10%,
febre, sudorese noturna).

Os casos de linfoma foram sistematizados de acordo com
a sua localizagdo principal imagioldgica tal como feito por
Harnsberger4 em linfoma ganglionar, linfoma extra-ganglionar
linfoide e linfoma extra-ganglionar extra-linféide e depois em
subgrupos no caso de doenga acessoria.

TABELA 1
Classificagdo de Ann Arbor com a modificagdo de Cotswald

Estadio  Area envolvidas

| Grupo ganglionar unico

Il Multiplos grupos ganglionares de um lado do
diafragma

11 Multiplos grupos ganglionares de ambos
lados do diafragma

\Y) Multiplos locais extraganglionares ou grupos
ganglionares

X Doenga volumosa (>10 cm),

Extensdo extraganglionar
(Unico ou multiplo)

A/B Auséncia ou presenca de sintomas B (perda de
peso >10%, febre, sudorese noturna)

RESULTADOS

A revisdo dos processos clinicos resultou na inclusdo de 24
casos no total, 21 casos de linfoma e 3 casos de plasmocitoma
(Fig. 1).

Como se observa na tabela 2 e Fig. 2, a média de idades foi de
66 anos, variando entre os 15 e 91 anos. Houve um predominio
do sexo feminino com uma proporg¢do de 1,4:1.

As localizagdes primarias da doenga linfoproliferativa por
ordem decrescente foram: cervical (29%), orofaringe (25%)
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FIGURA 1 FIGURA 2
Casos de doenga linfoproliferativa Idades dos doentes com doenga linfoproliferativa
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TABELA 2
Caracteristicas de base da amostra

Variavel n (% or DP) Min/Max

Idade de aparecimento (anos) 65,8 (18.37) 15/91
Género Feminino 14 (58.3)
Local

Cervical 7(29,1)

Orofaringe 6 (25,0)

Fossas nasais 4 (16,7)

Nasofaringe 3(12,5)

Seios peri-nasais 3(12,5)

Gandulas salivares 1(4,2)
Sintomas

Massa cervical 14 (58,3)

Sintomas orofaringeos 11 (45,8)

Sintomas nasais 8(33,3)
Duragdo do inicio dos sintomas até 12 consulta (meses) 2,9(3,3) 0,3/12
Duragdo da 12 consulta até diagnostico (dias)* 65 (58) 0/177

0 a7 dias 4(17,4)

8 a 30 dias 6(26,1)

Mais de 30 dias 13 (56,5)
Duragdo do diagnéstico até a consulta de hematologia (dias) ** 9,3(8,3) 0/28
Duragdo do diagnéstico até ao inicio do tratamento (dias) *** 16,6() 0/32
Mortalidade até Dezembro 2012 4 (16,7)

*1 missing, **5 missing, ***9 missing
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e fossas nasais (17%) (Fig. 3). Tendo isto em conta, torna-se
facil entender que os sintomas mais frequentemente
relatados foram: massa cervical em 58% dos casos, sintomas
orofaringeos (odinofagia e/ou disfagia) em 46% dos casos e
sintomas nasais (epistaxis e/ou obstrugdo nasal) em 33% dos
€asos.

FIGURA 3
Diagnosticos dos doentes com doenca linfoproliferativa

W Cervical
Orofaringe
Fossas nasais
Nasofaringe
Seios peri-nasais
M Glandulas salivares

O tempo médio de evolucdo desde o inicio da queixa até
procurar assisténcia médica foi de 2.9 meses mas com uma
grande variabilidade, de 10 dias a 12 meses. O tempo de
duracdo da primeira consulta de ORL até ao diagndstico
definitivo demorou em média 2 meses (65 dias). Observou-se
um tempo de resposta rapido desde o diagndstico até
a consulta de hematologia do HGO, com uma média de
referenciacdo de 9 dias e de 17 dias até ao inicio do tratamento
nos casos tratados no nosso hospital. No entanto, alguns casos
ndo foram tratados na consulta de hematologia do HGO pelo
que ndo temos informacdo de seguimento ou de tratamento
(38%).

Dos 24 doentes com doenga linfoproliferativa, verificamos o
obito de quatro, trés dos casos com doenca da linhagem T/NK.
Dos casos revistos, s6 encontramos doengas linfoproliferativas
da linhagem madura e todos os linfomas eram do tipo
ndo-Hodgkin. Como ilustrado na Fig. 4, encontrdmos um
predominio de linfomas da linhagem célula B, contabilizando
81% (17/21), destes, 57% eram linfomas B difusa de células
grandes (12/21), 14% eram linfomas linfociticas crénicas (3/21)
e um caso de linfoma de MALT (mucosa associated lymphoid
tissue) e outro de linfoma de Burkitt. Foram diagnosticados

FIGURA 4
Histologia das doengas linfoproliferativas
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19% (4/21) de linfomas da linhagem T/NK. Os plasmocitomas
constituiram 12.5% das doengas linfoproliferativas (3/24).
Quanto as localizagBes de LNH por ordem decrescente de
frequéncia: cervical e anel de Waldeyer, ambas com 33%
(7/21, 5 casos na orofaringe e 2 na nasofaringe), seguidos da
fossa nasal com 19% (4/21), seios peri-nasais com 10% (2/12)
por ultimo um caso da parétida com 5%. As localizages do
plasmocitoma foram; dois casos na nasofaringe e um no seio
esfenoidal.

Na tabela 3 as doencas linfoproliferativas estdo estratificadas,
em linfoma B, linfoma T e plasmocitomas. Se agruparmos
os linfomas B e T/NK o estadio de Ann Arbor, na altura
do diagndstico, mais frequente era o Il (39% dos casos).
Observou-se que a maioria dos linfomas apresentaram-se sem
sintomas B, quer nos linfomas B quero nos linfomtas T/NK, em
88% e 67% dos casos, respectivamente.

Dos doentes com doenca extra-ganglionar linfdide, cinco dos
sete tinham adenopatias cervicais, dos quais quatro com
doenca bilateral. Na doenca extra-ganglionar extra-linfdide,
somente dois casos tinham adenopatias cervicais (ambos
unilaterais).

O tratamento dos LNH alicercou-se na quimioterapia em 13
dos 21 casos, mas 4 dos 21 casos realizaram radioterapia.
Nove dos 21 casos realizaram cirurgia, a maioria por motivos
de diagnostico com necessidade de excisdo de ganglio cervical
ou excisdo de massa.
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TABELA 3
Caracteristicas das doengas linfoproliferativas

Linfomas B Linfomas T Plasmocitomas
n=17 n=4 n=3
Idade (anos) 69,11 57 59,3
Género Feminino 10 (58,8) 2 (50) 2 (75)
Ann Harbor
[ 3(20) 0 NA
I 6 (40) 1(33.3) NA
1 3(20) 1(33.3) NA
v 3(20) 1(33.3) NA
Sintomas B
Ausentes 14 (87,5) 2 (66,7) 3 (100)
Presentes 2(12,5) 1(33,3) 0
Ganglionar
Ganglionar 6(35,3) 1(25) NA
Extra- ganglionar 11 (64,7) 3(75) NA
Linfoide 5(29,4) 2 (50) NA
Extra-linféide 6 (35,3) 1(25) NA
Adenopatias Cervicais *
Unilaterais 6 1 1
Bilaterais 5 2 1
Mortalidade Tratamento 1(5,9) 3 (66,6) 0
Cirurgia 8 1 1
Quimioterapia 10/11 3/4 0
Radioterapia 4 0/3 1

* 3 missing e 5 zeros no B

DISCUSSAO

Obtivemos 24 casos de doenga linfoproliferativa, 21 dos quais
LNH. As razdes que levaram a nossa amostra de linfomas a
ser totalmente constituida por LNH sdo possivelmente: a
frequéncia da doenca, a maior probabilidade destes terem
manifestagGes extra-ganglionares na cabega e pescogo e a
probabilidade menor de sintomas constitucionais. Factores
que provavelmente contribuem para o encaminhamento
destes casos para a otorrinolaringologia.

A média de idades na altura do diagndstico foi de 66 anos,
semelhante a média de idades descritos por outros autores?.
Apesar da literatura apresentar uma predominancia ligeira
no sexo masculino, nds encontramos o sexo feminino como
sendo o mais frequentemente afectado com uma proporgdo
de 1.4:1%%78, Em 2008 e 2009 na nossa instituicdo foram
diagnosticados 87 carcinomas pavimento-celulares (CPC),
durante esse mesmo tempo foram diagnosticados 9 casos
de linfomas, com uma propor¢do de um caso de linfoma por
cada dez de CPC, 1:9.6. Este ratio demonstra que o linfoma, é
uma doenga a considerar sempre no diagndstico diferencial
de cancro da cabeca e pescogo.

Tal como estd descrito na literatura encontrdmos um

predominio de linfomas da linhagem célula B (81%) a maioria
dos quais eram linfomas B difuso de células grandes (57% no
nosso estudo, sendo relatado frequéncias de 42% a 61%)%*%5.
Somente 19% dos casos eram constituidos por linfomas da
linhagem T/NK. Iguichi® descreve dados semelhante com uma
predominancia de linfomas B com 78% e linfomas T/NK com
17%.

As trés localizagdes mais frequentes de doenca
linfoproliferativa foram a regido cervical, orofaringe e fossas
nasais, resultados semelhantes aos descritos num artigo
por lgushi' e na literatura®. Estas doengas manifestam-se
habitualmente por efeito massa, sendo natural esperar que
os trés sintomas mais frequentemente relatados sejam massa
cervical, sintomas orofaringeos e nasais.

Os sintomas B s estavam presentes na nossa amostra em
14% dos casos. Chi et al* numa avaliagdo de linfoma extra-
ganglionar da cabeca e pescogo de forma semelhante,
relataram que a presenca de sintomas B em 16.5% dos casos.
Laskar et al® avaliando o LNH do anel de Waldeyer encontrou
sintomas B em 18% dos casos.

Na nossa amostra o LNH manifestou-se na sua forma
ganglionar, extra-ganglionar linfoide e extra-ganglionar extra-
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linféide de forma homogénea, com 7 casos em cada grupo.
No anel de Waldeyer, o local mais frequentemente acometido
foi a amigdala palatina com 4 casos e o local extra-linféide
mais afectado foi a fossa nasal (4 casos). Dados discordantes
com o que estd descrito na literatura, que descreve a doenga
ganglionar como sendo a mais frequente, seguida pela doenga
extra-ganglionar do anel de Waldeyer®®’. No entanto, estes
resultados tem que ter em conta a limitagdo da metodologia
deste estudo, com a natureza retrospectiva e o uso dos casos
diagnosticados por ORL, é de esperar que os linfomas com
manifestacdes extra-ganglionares sejam frequentes nesta
populagdo, enviesando os resultados. Apoiando este viés,
ndo foram encontrados relatos de proporgdes tdo elevadas
de LNH extra-ganglionar na literatura como na nossa revisdo
(67%). Num estudo da drea de ORL em Espanha, relataram
44 casos de doenga ganglionar versus 39 de doenga extra-
ganglionar (47%)’.

Observamos que a doenga extra-ganglionar linféide estava
muito mais frequentemente associado a adenopatias cervicais
comparada com a doenga extra-ganglionar extra-linféide.

No entanto, a reduzida dimensdo da amostra, ndo permite
inferéncias para comparagdes com estudos com amostras
maiores.

O tempo médio de evolugdo desde o inicio da queixa
até procurar assisténcia médica foi de cerca de 3 meses,
traduzindo possivelmente o caracter agressivo que as doengas
linfoproliferativas podem apresentar. Este tempo poderia ser
melhorado com campanhas de sensibilizacdo de sintomas
de alarme para a populacdo em geral e aos colegas de
especialidade, nomeadamente os colegas que prestam apoio
ao servico de urgéncia, nomeadamente colegas de Medicina
Geral e Familiar entre outras especialidades. A média de tempo
de duragdo da primeira consulta de otorrinolaringologia
até o diagnostico definitivo demorou em média 2 meses.
Esta demora pode ser explicada em parte pelas seguintes
razes: facto que estas doengas apresentam sintomas pouco
especificos que ndo sdo claros de malignidade; a dificuldade
técnica que resulta na necessidade de mdltiplas bidpsias, e
por vezes (em 43% dos casos) marcagdo de cirurgia no bloco
operatorio central para biopsia sob anestesia geral para obter
um diagndstico definitivo. Por Gltimo, na marcha diagnostica
é sempre necessario realizar exames complementares de
diagndstico, esperar por estes resultados para decidir o
préximo passo e por atraso na anatomia patoldgica, atrasando
inevitavelmente o tempo de diagndstico.

Dos quatro doentes que faleceram, trés eram da linhagem T/
NK, revelando o caracter mais agressivo e letal deste tipo de
linfoma.

Na literatura, encontramos descritos que os linfomas da
cabeca e pescoco mais frequentemente sdo diagnosticados
nos estadios de Ann Arbor iniciais (I e Il) comparativamente
aos estadios tardios (Ill- 1V), com variagGes relatadas entre
66% a 80% para os estadios iniciais em Taiwan e India®®. Nos,
no entanto, quando agrupados os doentes em estadios iniciais
e tardios ndo encontramos grande diferenca significativa,
56% dos casos foram diagnosticados no estadios iniciais. Ndo

encontramos nenhuma débvia explicacdo para estas diferengas.
A amostra é reduzida para extrapolar para a nossa populagdo
tendéncias das neoplasias linfoproliferativas da cabeca e
pescogo.

Uma das principais limitagdes das séries de casos esta
relacionada com a qualidade dos registos clinicos dos casos
analisados, com informacgdo resumida, por exemplo, sendo
por vezes dificil identificar o tipo ou a duragdo da queixa inicial.
Outra limitagdo sdo os casos perdidos, 38% dos doentes ndo
foram tratados na consulta de hematologia do HGO pelo que
ndo temos informacdo de seguimento ou de tratamento.

Por uma opgdo metodoldgica, analisaram-se somente os
casos diagnosticados no Servigo de ORL, isso explica a ndo
existéncia de casos de linfoma tiroideu ou orbitario que pelos
suas caracteristicas sdo encaminhados e geridos por outras
especialidades. Explica também diferengas nas proporgoes
de doenca ganglionar/extraganglionar e nas localizagdes, ja
referidas anteriormente.

O periodo temporal em andlise permitiu por um lado
tragar um retrato do que se passou em termos de doenca
linfoproliferativa nos dltimos cinco anos e é uma forma atil de
sistematizar informagdo recente. Por outro lado, ndo permite
avaliar informagdo interessante acerca da sobrevida desta
doenga. Seria desafiante analisar o tema da sobrevida em
doentes com linfoproliferativas em estudos futuros.

CONCLUSOES

Comparando os nossos resultados com a literatura existente,
obtivemos resultados semelhantes aos descritos em termos
de idade de apresentagdo, localizagdo de apresentagdo e
histologia. A média de idades na altura do diagndstico de
doenca linfoproliferativa foi de 66 anos. As trés localizagGes
mais frequentes foram a regido cervical, orofaringe e fossas
nasais, pelo que seria importante sensibilizar a populagdo e os
colegas de Medicina Geral e Familiar a pedir referenciagdo por
ORL na presenca de alteracdes destas areas.

A doencgas linfoproliferativas eram predominantemente
constituidas por linfomas da linhagem célula B (81%) a
maioria dos quais eram linfomas B difuso de células grandes.
Ao contrario do que esta descrito na literatura, encontramos
uma proporgdo elevada de LNH extra-ganglionar (67%), dados
que refletem a especificidade da drea otorrinolaringoldgica.
Este estudosistematizaa casuistica de doengaslinfoproliferativas
em otorrinolaringologia dos Ultimos 5 anos.

Protec¢ao de pessoas e animais

Os autores declaram que os procedimentos seguidos
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
pelos responsaveis da Comissdo de Investigacdo Clinica
e Etica e de acordo com a Declaracdo de Helsinquia da
Associagdao Médica Mundial.

Confidencialidade dos dados
Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu centro
de trabalho acerca da publicagdo dos dados de doentes.
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