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RESUMO: Objetivo: analisar os resultados do tratamento cirargico curativo dos linfomas célicos primarios. Casuistica: durante o peri-
odo de 1968 até 1994, seis casos de linfomas célicos primarios foram operados com intencao curativa. Métodos: Os critérios de Dawson
foram utilizados para caracterizar o linfoma célico como primdrio. No estadiamento do tumor, utilizou-se a classificacio de Ann Arbor
para linfomas gastrintestinais modificada por Musshoff e Schmidt-Vollmer. A classificacio histoldgica utilizada foi o sistema Working
Formulation Group. Resultados: dois doentes eram do sexo masculino e quatro do feminino. A média da idade foi de 50,1 anos. Em dois
casos, o diagnéstico foi realizado no pré-operatério. O ceco foi envolvido em quatro doentes, a valvula ileocecal em um e o célon
ascendente em outro. Todos os doentes foram submetidos a colectomia direita radical com linfadenectomia regional. Nao houve ébito
operatorio. A média de sobrevivéncia foi de 16,5 meses e apenas um enfermo estd vivo ha 17 anos, sem doenga ativa. Conclusdes:
recomenda-se a ressec¢do da lesdo para estadiamento mais acurado, oportunidade de cura, preven¢iio de complicagdes e alivio dos
sintomas. A radioterapia e/ou quimioterapia sdo utilizadas para o controle da doen¢a residual microscépica na lesio localmente avan¢a-

da, e na doenc¢a disseminada ou irressecavel.

UNITERMOS: neoplasias do colo; linfoma ndo-Hodgkin.

INTRODUCAO

O trato gastrintestinal ¢ o local mais freqiiente dos
linfomas malignos primarios extranodais, onde se locali-
zam no estémago (60%), intestino delgado (20 a 30%) e
intestino grosso (10 a 20%)31%1219_Q linfoma colo-retal
primario (LCRP) representa aproximadamente 0,2% das
neoplasias malignas colo-retais, comprometendo mais
freqiientemente o ceco e o reto’). Seus portadores apre-
sentam menores indices de sobrevivéncia do que aqueles
com linfomas gastricos e do intestino delgado ou com car-
cinoma colo-retal (11:151629),

Devido a raridade do LCRP, poucos centros acumula-
ram nimero adequado de doentes para desenvolver pro-
tocolos de tratamento. As propostas terapéuticas sdo geral-
mente baseadas em estudos retrospectivos, ndo homogé-
neos, com pequeno numero de casos, em que com fre-

qiiéncia ndo existe concordancia quando a classificagdo -

* Trabalho realizado no Servigo de Gastroenterologia Cirdirgica do Hospital do Servi-
dor Piblico Estadual de SGo Paulo * Francisco Morato de Oliveira”

histologica e ao estadiamento. Muitas vezes, os estudos
ndo separam os linfomas gastricos, do intestino delgado e
os colo-retais, apesar das diferengas clinicas, biologicas e
histopatologicas entre tais lesdes®610:12.1621.22),

O objetivo principal deste estudo foi a analise dos resul-
tados do tratamento cirirgico dos doentes com linfoma
célico primario operados com intengdo curativa em nosso
Servico.

PACIENTES E METODOS

Seis doentes com linfoma célico primario documentado
por exame histopatologico foram operados com intengao
curativa no Servigo de Gastroenterologia Cirurgica do Hos-
pital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de
Oliveira” de Sdo Paulo durante periodo de 26 anos (1968
a 1994). O termo curativo implicou na auséncia de doenga
residual macroscdpica ao final do procedimento cirtrgico.
Os dados foram obtidos pela revisdo dos prontudrios hos-
pitalares, por entrevistas ambulatoriais com os doentes ou
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por telefone com seus familiares, sendo anotados os dados
do quadro clinico, exames subsididrios importantes, trata-
mento cirrgico e dados evolutivos. Portadores de lesdes
linfomatosas concomitantes em outros 6rgdos e aqueles
submetidos a ressec¢do paliativa foram excluidos desse
estudo. Complicagdes pos-operatdrias foram definidas como
as ocorridas até 30 dias apos a interveng&o. A sobrevivén-
cia foi calculada a partir do momento do diagnostico até o
ultimo seguimento ou 6bito.

Quatro enfermos eram do sexo feminino e dois do
masculino, resultando numa prevaléncia a favor do sexo
feminino de 2:1. A média de idade dos enfermos foi 50,1
anos (3 a 73 anos) ( Tabela 3). Todos eram brancos.

A doenga foi estadiada pelo sistema Ann Arbor modi-
ficado por Musshoff e Schmidt-Vollmer®?9 (Tabela 1).
O estadiamento foi realizado em fun¢éo dos achados do
exame fisico, radiografias contrastadas, ultra-sonografia,
colofibroscopia e respectiva bidpsia, tomografia
computadorizada, bidpsia da medula 6ssea, laparotomia
e 0 exame anatomopatologico do produto da ressecgdo
cirurgica.

Tabela 1 - Classificagdo de Ann Arbor de estidios para
o linfoma gastrintestinal primario modificada por
Musshoff e Schmidt-Vollmer e adaptada para linfoma
célico primario.

Estadi Descrici

IE Linfoma comprometendo apenas o colo
II1E Linfoma comprometendo o colo e
linfonodos contiguos
112E Idem anterior comprometendo linfonodos

subdiafragmaticos néo contiguos

IIIE Comprometimento do colo e linfonodos em
ambos os lados do diafragma

v Comprometimento difuso do colo e de
outros 0rgaos extra- nodais

Cadaneoplasia foi classificada como primaria do intes-
tino grosso de acordo com os critérios de Dawson® modi-
ficados: auséncia de linfadenopatia superficial palpavel na
apresentacdo clinica inicial; auséncia de comprometimento
linfonodal no mediastino nas radiografias do torax;
leucometria total e diferencial normal; lesdo predominante-
mente intestinal; comprometimento apenas de linfonodos
regionais; auséncia de lesdes no figado e no bago; auséncia
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de linfadenopatia detectavel pela tomografia computa-
dorizada e auséncia de alteragdes no mielograma.

As laminas originais do exame histopatolégico foram
revistas por patologista experiente € sempre que necessa-
rio, foram processados novos cortes dos blocos parafinados.
Os linfomas foram classificados segundo o sistema Working
Formulation® (Tabela 2).

Tabela 2 - Classifica¢fo histolégica dos linfomas ma-
lignos gastrintestinais de acordo com a Working
Formulation.

Baixo Grau
Linfocitico plasmocitbide
Folicular de células clivadas pequenas
Folicular de células clivadas pequenas ¢ grandes

Graui fidn
Difuso de células clivadas pequenas
Difuso de células pequenas e grandes
Difuso de células clivadas grandes
Difuso de células grandes ndo clivadas

Alto Grau
Imunoblastico de células grandes
Células ndo clivadas pequenas (Burkitt e ndo Burkitt)
Linfoblastico de células clivadas e ndo clivadas

Miscelanea
Plasmocitoma extramedular
Histiocitose maligna
Linfoma maligno néo classificado

Em todos os casos desse estudo, os procedimentos ci-
rargicos obedeceram orientagdo radical sendo extirpados o
ileo terminal, ceco, colo ascendente e a metade direita do
colo transverso. O protocolo de quimioterapia utilizado foi
o CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e
prednisona ).

RESULTADOS

Os sintomas mais freqiientes foram dor abdominal (qua-
tro casos), alteragdo do habito intestinal (quatro casos),
emagrecimento (quatro casos), enterorragia (trés casos),
vomitos (dois casos), anorexia (um caso) e astenia (um
caso). Os principais achados do exame fisico foram massa
abdominal palpavel (dois casos), anemia (dois casos) e
hepatomegalia (um caso) (Tabela 3). O diagnodstico de
LCRP foi realizado no pré-operatério em dois doentes sub-
metidos a colofibroscopia e biépsia. Em dois enfermos,



Rev bras. Coloproct
Abril/Junhe, 2000

em que o enema opaco mostrou alteragdes sugestivas de
processo neoplasico no ceco (Fig. 1) em outros dois que
apresentaram abdome agudo obstrutivo, o diagndstico foi
estabelecido pelo estudo histopatologico do produto da
ressec¢do cirurgica. Todos os doentes apresentaram
mielograma normal. Os trés doentes submetidos a
tomografia computadorizada apresentaram apenas
espessamento da parede do intestino grosso (Fig. 2).

O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas € 0
tratamento cirtrgico foi de 7,8 meses (1 a 14 meses). Todos
os doentes foram submetidos a hemicolectomia direita radi-
cal (Tabela 4). Um enfermo (caso 5) apresentou fistula
entérica de pequeno débito que fechou ap6s 12 dias. Nédo
houve 6bito hospitalar.

A lesdo situava-se no ceco em quatro doentes, na val-
vula ileocecal em um ¢ no restante, situava-se no colo
ascendente (Tabela 3). A dimensdo média da lesdo no seu
maior eixo foi de 6,6 cm. Ela foi Ginica em cinco doentes e
multipla em um.

O aspecto macroscopico predominante da neoplasia foi
o ulcerado em trés casos, seguido do polipoide em dois e
ulcero-vegetante em um.

Figura [ - Linfoma colico. Enema opaco com imagem de massa no interior do ceco
(seta).
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A neoplasia atingia a tinica muscular propria em dois
doentes, a serosa em um e infiltrava o tecido adiposo
adjacente em trés. As margens cirlirgicas proximal e distal
estavam livres em todas as pegas ressecadas.

Quatro doentes apresentaram linfonodos comprome-
tidos e nos outros dois, os linfonodos estavam livres (Ta-
bela 3).

A classificagdo histopatologica das neoplasias foi:
linfoma de células grandes predominantemente ndo
clivadas (trés casos) (Fig. 4), linfoma maligno de pe-
quenas células clivadas (um caso) (Fig. 3), imuno-
bléastico (um caso) e linfoma de Burkitt (um caso). Trés
doentes foram classificados no estadio IV, dois no es-
tadio II1E e um no estadio II2E. Trés doentes foram
submetidos & quimioterapia adjuvante pos-operatéria
€ outros trés ndo receberam tratamento complementar
(Tabela 4).

A média de sobrevivéncia global foi de 16,5 meses.
Apenas um enfermo (caso 5) encontra-se vivo, sem si-
nais de recidiva da doenga ha 17 anos. Os demais falece-
ram por recidiva da doen¢a, com média de sobrevivéncia
de 7,8 meses (Tabela 4).

Figura 2 - Linfoma célico. Tomografia abdominal computadorizada: presenga de lesdo
irregular no ceco com espessamento parietal (setas).

Tabela 3 - Principais aspectos clinicos e morfoldgicos dos casos de linfoma célico primario.

CASO SEXO IDADE APRESENTACAO CLINICA LOCALIZACAO
1 F 27a Anemia, perda de peso, HDB ceco
2 M 66 a dor, anemia, perda de peso ceco
3 F 69 a dor, anemia, perda de peso ceco
4 M 4a obstrugdo intestinal fleo-cecal
5 F 73 a dor, perda de peso, massa, Colo ascendente
6 F 63 a dor, diarréia, HDB, ceco

F = feminino M= masculino HDB= hemorragia digestiva baixa
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Tabela 4 - Principais aspectos clinicos e morfolégicos dos casos de linfoma célico primario.

CASO CIRURGIA ESTADIO TRAT. COMPL. SOBREVIVENCIA EVOLUCAO

1 Colectomia dir. IIE2 3 meses obito
2 Colectomia dir. IVE Quimioterapia 2 meses obito
3 Colectomia dir. IVE 32 meses obito
4 Colectomia dir. IIE1 17 anos vivo*
5 Colectomia dir. IIE1 1 més obito
6 Colectomia dir. IVE Quimioterapia 1 més dbito

TRAT. COMPL. = tratamento complementar dir. = direita = sem doenga ativa
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Figura3-F otomzcrograf a de linfoma coltco de células pequenas clzvadas com intenso

infiltrado de células neopldsicas linfomatosas com niicleo arredondado e citoplasma
escasso (HE, 110x).

DISCUSSAO

Os linfomas colo-retais, responsaveis por menos de 1%
das neoplasias malignas do intestino grosso, representam
10 a 20% dos linfomas primarios gastrintestinais!!319),

Embora a doenga possa ocorrer em qualquer idade, usu-
almente manifesta-se entre a quarta e sétima décadas de
vida, com pico de incidéncia na quinta e sexta déca-
das®11141929 " como observamos no presente estudo.

A distribuigdo do LCRP é heterogénea, havendo, no
entanto, predominancia do ceco em mais da metade dos
casos®'*12 o que também ocorreu nesta casuistica. Se-
gue-se o reto com 20%, colo ascendente 14%, colo des-
cendente e sigmoéide 14%, colo transverso 6% e distribui-
¢do multipla em 7% dos doentes (!19151%22 " Aceita-se
que a maior incidéncia no ceco decorre da presenga de
abundante tecido linfoide na regido ileo-cecal '%!%%9,

Os linfomas localizados no intestino grosso freqiien-
temente apresentam-se com aspecto polipoide ou tlcero-
vegetante. Crescem em dire¢fo da luz intestinal, podendo
exibir crescimento extraluminal infiltrativo ou extrapa-
rietal 132, Lesdes multiplas ou difusas ocorrem em apro-
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Figura 4 - Fotomicrografia de linfoma célico de grandes células ndo clivadas apresen-
tando grande variabilidade de formas e tamanhos, niicleos irregulares e citoplasma
abundante (HE, 400x).

ximadamente 10% dos casos®?¥, Nesta eventualidade,
podem apresentar nodulagdes multiplas mucosas, de 2 a
25 mm recebendo a denominagdo de polipose maligna
linfomatosa’>. A maioria dos estudos imuno-histoquimicos
do LCRP demonstraram ser esses tumores constituidos
predominantemente de linfécitos B (%),

Dois fatores de risco estdo associados ao desenvolvi-
mento do LCRP: doenga ulcerativa intestinal e imunos-
supressdo, como € visto apds transplantes e na sindrome
da imunodeficiéncia adquirida. Além disso, o linfoma colo-
retal pode estar associado & doenga de Crohn, radioterapia
prévia, ureterossigmoidostomia, tireoidite linfocitica croni-
ca, sindrome de Sjogren, deficiéncia idiopatica de imuno-
globulina e linfadenopatia angioimunoblastica dos co-
105(1,3,20)'

Seu quadro clinico ndo difere daquele das neoplasias ha-
bituais da mesma regido, sendo o diagndstico muitas vezes
realizado somente por ocasido do exame anatomopatologico
da pega ressecada, como ocorreu neste estudo. Os sintomas
podem anteceder o diagnostico em quatro a seis meses' 122,
O LCRP pode manifestar-se por dor abdominal, perda de
peso, alteragdes do habito intestinal, massa abdominal pal-
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pavel, enterorragia, obstrugdo intestinal ¢ febre, além de fra-
queza e anorexia ("'*22%, Na presente série predominou o
quadro clinico de dor abdominal, emagrecimento ¢ altera-
¢&o do habito intestinal. A exemplo dos carcinomas, a ma-
nifestagdo inicial da doenca pode ser a obstrugdo intesti-
nal®®, como ocorreu em dois doentes deste estudo.

A colofibroscopia € o principal procedimento diagnosti-
co. A sua positividade esta associada a realizagéo de biopsias
multiplas e profundas e ao uso de raspado (brushings) .
Dois fatores contribuem para a baixa positividade da bidpsia
endoscopica: auséncia de invasdo da mucosa e a presenca
de material necrético ou insuficiente. Por estas razdes, o
diagnéstico definitivo as vezes é obtido somente apods estu-
do anatomopatolégico da pega ressecada!'***), o que ocor-
reu em quatro dos doentes desta casuistica em que apenas
dois deles tiveram o diagnostico de LCRP firmado no pré-
operatorio, ambos por meio de bidpsias endoscopicas.

O enema baritado pode revelar massa intraluminal,
nodulagdes mucosas e infiltragdo mural. Dois dos doentes
do presente estudo tiveram seu diagnostico estabelecido
pelas alteragdes observadas no enema opaco.

A tomografia computadorizada pode demonstrar o com-
prometimento linfonodal, esplénico ou hepatico. A resso-
ndncia nuclear magnética possui maior sensibilidade para
avaliar a natureza do acometimento local, a invasdo da
gordura peri-retal e implantes peritoniais‘'™'?,

O diagnostico diferencial do linfoma célico primario é
realizado principalmente com o adenocarcinoma e com as
doengas inflamatérias intestinais, especialmente a doenca
de Crohn e a retocolite ulcerativa’?.

O tratamento ideal dos linfomas digestivos ainda esta por
ser definido e depende do estadiamento da lesao!!*'+!%*%,
Nos linfomas priméarios do colo, a maioria dos autores reco-
menda a resseccdo da lesdo, como realizado nos doentes
deste estudo. Tal conduta esta alicer¢ada nas seguintes ra-
zdes: 1- fornece dados para o prognoéstico, incluindo a
histologia, extensdo e estadiamento da lesdo; 2- associada
oundo a terapia adjuvante, oferece oportunidade de cura; 3-
previne complica¢des como hemorragia, obstrugdo ou per-
furagdo de ocorréncia espontdnea ou durante tratamento
quimioterapico e 4- propicia alivio dos sintomas'*112.23,

Alguns autores recomendam a ressec¢do da lesdo
mesmo nos estadios avancados da doenga, para prolongar
a sobrevivéncia, minimizar o risco de sangramento e prin-
cipalmente o da perfuracdo intestinal pos quimioterapia ou
radioterapia®!®=32%),

Em nosso meio, Habr-Gama e col.” relataram casuistica
de nove doentes com LCRP operado e observaram que o
comprometimento linfonodal e o tamanho da lesdo
constituiram-se no principal fator prognéstico e que 80%
dos doentes com neoplasia avangada (estadio Il ouIV) e
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66% daqueles com lesdes maiores que 10 cm faleceram no
prazo de até um ano apos o diagnostico. Oliveira e col.!'®
relataram quatro doentes operados e sugeriram associa¢do
de resseccdo cirurgica e terapia adjuvante para os estadia-
mentos [E e TIE. Waisberg e col.*® relataram caso de
linfoma primario do célon transverso perfurado na cavida-
de peritoneal. Conceigédo e col.* e Rocha e col."” descre-
veram caso de linfoma primario retal tratado por terapia
adjuvante.

A radioterapia e/ou quimioterapia sdo utilizados como
tratamento complementar nos doentes com margens ¢i-
rurgicas e/ou linfonodos comprometidos e naqueles com
invasdo da serosa, objetivando controlar a doenca residu-
al microscopica?*10161922.25 " A quimioterapia também é
utilizada como tratamento primario em lesdes considera-
das irressecaveis'!*2%), Para os casos de polipose
linfomatosa maligna, a quimioterapia é sugerida como tra-
tamento inicial''*'®. Embora haja controvérsias sobre es-
quema quimioterapico mais eficiente, o CHOP ¢é o mais
utilizado''*'*#2% No presente estudo, empregou-se
quimioterapia nos doentes com doenga avangada (estadio
[V). Porém, até o presente, ndo ha estudos randomizados
avaliando a eficdcia da quimioterapia e da radioterapia.

Parametros morfol6gicos, entre os quais o tipo e a
graduacio histologica, o tamanho da lesdo e o niimero de
linfonodos comprometidos, parecem influir nos indices
de sobrevivéncia dos doentes operados de
LCRP!32162425 A gobrevivéncia global de cinco anos
¢ de 35%, atingindo 50% nos doentes submetidos a ci-
rurgia radical"*'*2*. Doentes sem comprometimento
linfonodal exibiram sobrevivéncia média de cinco anos
de 46%; naqueles com linfonodos comprometidos, a so-
brevivéncia média reduz-se a 19%“>*"". A recidiva da
doenca faz-se geralmente nos primeiros dois anos apds o
tratamento e acomete entre 8% a 35% dos doentes'?.
A exigua sobrevivéncia observada nos doentes da pre-
sente casuistica provavelmente refletiu o estadio avanca-
do da doenga no momento do diagnoéstico (trés no esta-
dio IV e um no estadio II2E).

De modo geral, o prognostico do LCRP € pior do que
o do carcinoma colico. Constituem fatores progndsticos
desfavoraveis o tipo histoldgico de grandes células ou de
alto grau, idade menor que 40 anos ou avangada, acometi-
mento da serosa, estddio avancado e associagdo com
SIDA*161%=51" A maioria desses doentes apresenta taxa
média de sobrevivéncia de cinco anos de apenas 27%'"'#%.
Isto também foi observado no presente estudo, onde o
tamanho médio da lesdo (6,6 cm), o tipo histoldgico de
grandes células, o comprometimento seroso e das estrutu-
ras adjacentes e o estadiamento avangado influenciaram o
baixo indice de sobrevivéncia dos enfermos.
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O acompanhamento de longo prazo deve incluir
tomografia computadorizada abdominal e colofibroscopia
pois, mesmo em doentes com remissdo completa, arecidiva
pode ocorrer até oito anos apds o tratamento inicial(21%2%

CONCLUSOES

Nos linfomas primarios do colo, a resposta definitiva
para o tratamento adequado ¢ dificil de ser obtida em
fun¢io da raridade da afecgdo e das diferentes modalida-
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des terapéuticas empregadas. A maioria dos autores re-
comenda a ressec¢do da lesdo mesmo nos estadios avan-
¢ados da doenga, o que permite o estadiamento mais
acurado, oportunidade de cura associada ou néo a tera-
pia adjuvante, prevengdo de complicagdes ¢ alivio dos
sintomas.

A radioterapia e/ou quimioterapia sdo utilizadas como
tratamento complementar na lesdo localmente avangada
para o controle da doenga residual microscopica, € na
neoplasia disseminada ou irressecavel.

SUMMARY: Objective: to analyze our experience in the treatment of primary colorectal lymphomas. Patients: during the period from
1968 to 1994, there were six cases of primary colonic malignant lymphomas. Methods: Dawson’s criteria were used to distinguish
primary colonic lymphoma. For tumor staging, the Ann Arbor system for gastrointestinal lymphoma proposed by Musshoff and Schmidt-
Vollmer was used. For histological grades, the Working Group Formulation system was used. Results: There were two males and four
females. The average age was 50,1 years. In two cases, the diagnosis was reached in preoperatory basis. The cecum was envolved in
four patients, the ileocecal region in one and the ascendent colon in another. All patients were submitted to radical right colectomy with
regional linfadenectomy. There were no operatory deaths. The survival average was 16,5 months. Only one case is alive for 17 years,
without active disease. Conclusions: the authors recommend the resection of the lesion even in advanced stages of the disease, allowing
accurate staging, cure opportunity associated or not with complementary therapy, prevention of complication and symptomatic relief.
Radiotherapy and/or chemotherapy are used as complementary treatment in local advanced lesions to allow the control of microscopic

residual disease, and in disseminated or irressecable lesions.

KEY WORDS: colonic neoplasms; lymphoma, non-Hodgkin’s.
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