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RESUMO

A ocorréncia simultdnea de duas neoplasias malignas priméarias é uma condi¢do pouco frequente,
predisposta por fatores ambientais e genéticos. Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 50
anos, fumadora, com diagnostico de linfoma linfocitico/ leucemia linfocitica cronica (LLC). Apos a
detecéo de um nédulo no lobo superior do pulmao direito e de mdltiplas adenopatias mediastinicas, foi
efetuada broncofibroscopia com citologia aspirativa transbrénquica por agulha fina guiada por ecografia
endobrénquica dirigida aos ganglios linfaticos mediastinicos. Na amostra citoldgica identificaram-se
células epiteliais malignas, que expressavam a proteina Fator de Transcricdo da Tiroide 1 (TTF1) por
imunocitoquimica, e uma populagdo monomorfica de linfocitos cuja analise por citometria de fluxo
caracterizou como linfoma linfocitico. Concluimos a existéncia de duas neoplasias no mesmo grupo
adenopatico: linfoma linfocitico e metastase de adenocarcinoma do pulmao. Este caso confirma os
dados da literatura, que recomendam que o follow-up dos doentes com LLC deve contemplar a procura
de tumores sdlidos, dado estes doentes terem maior probabilidade de os desenvolver, nomeadamente

tumores primarios do pulméo, sendo o adenocarcinoma o mais frequente.
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INTRODUCAO

Na literatura sdo escassos os relatos de
duas neoplasias malignas primarias
simultaneas. O primeiro relato de caso de
neoplasias mdltiplas primarias (NMP) foi
efetuado em 1879, pelo cirurgido Theodor
Billroth. As NMP podem ser sincronas,
guando ocorrem em simultineo ou num
periodo inferior a seis meses, ou metacronicas,
guando ocorrem em periodos superiores a seis
meses?3. A incidéncia destes casos tem vindo
a aumentar progressivamente e a sua
frequéncia descrita na literatura varia entre 2%
a 17% dos doentes oncolégicos®. Este
incremento pode ser atribuido ao aumento da
sobrevida dos doentes, relacionado com a
detecdo precoce, a crescente eficacia da
terapéutica e a protocolos de vigilancia mais
rigorosos, bem como a evolugdo tecnoldgica
dos meios complementares de diagndstico,
gue tém maior sensibilidade para a detecdo de
neoplasias em estadios iniciais*5. Durante o
tratamento a que o doente oncologico é
submetido e no periodo de remissdo da
doenca, € importante ter presente que a
sintomatologia associada a doenga primaria
pode dificultar a detecdo da segunda
neoplasia®®. No entanto, o diagnéstico correto
da existéncia de duas neoplasias malignas
diferentes é de extrema importancia para a
terapéutica do doente>7.

Nas Ultimas cinco décadas, tem-se
observado o aumento da incidéncia dos
linfomas n&do-Hodgkin (LNH)8. A associacdo de
patologias linféides, como o linfoma linfocitico
(LL)/ leucemia linfocitica cronica (LLC) com
outras neoplasias malignas, é descrita por
varios autores”0, De acordo com estudos
recentes, doentes com diagnostico de LNH e
idade inferior a 55 anos tém maior
probabilidade de desenvolver mudltiplas
neoplasias malignas. Quer a debilidade devida
a terapéutica, quer a terapéutica em si, podem

favorecer o aparecimento de novas neoplasias,

estando descritas associagfes com 0 sarcoma
de Kaposi, a leucemia mieloide aguda, o
melanoma maligno e os tumores da laringe,
mama e do pulm&o. Estima-se que 2% dos
doentes com LLC desenvolvem tumores do
pulmédo aproximadamente dez anos apos o

diagnéstico primario!t12.

HISTORIA CLINICA

Descrevemos um caso de uma doente do
sexo feminino, com 50 anos de idade,
fumadora, diagnosticada em 2010 com LL/LLC,
para o qual fez tratamento com quimioterapia
(R-CHOP). Em fase de vigilancia da doenca,
foi realizada uma tomografia computorizada
(TC), que revelou a existéncia de uma massa
nodular, de limites espiculados, no lobo
superior do pulméo direito, com 30x20mm
(Fig.1) e uma tomografia por emissdo de
positrdes (PET) que revelou a existéncia de
adenopatias mediastinicas e do hilo pulmonar
direito (Fig.2). Estes achados suscitaram a
hipétese clinica de se tratar de uma neoplasia
do pulméo. Assim, procedeu-se a realizagdo
de uma broncofibroscopia com citologia
aspirativa  por agulha fina  (CAAF)
transbrénquica guiada por ecografia
endobrénquica (EBUS) dirigida aos ganglios
linfaticos dos grupos 4L, 4R, 7 e 11R
mediastinicos com exame citolégico

extemporaneo (ECE).

Fig.1 — Tomografia Computorizada (TC) do térax
(plano axial): Densificag8o nodular espiculada com
30x20 mm, com aerobroncograma no lobo superior
do pulméo direito.

totech Online



Citotech Online - Case Review

Fig. 2 - Tomografia por Emissdo de Positrées (PET):
Adenopatias mediastinicas e do hilo pulmonar
direito; lombo-adrticas de captacdo ligeira;
mesentéricas de captacdo moderada; ganglios
iliacos externos bilaterais de captagdo ligeira (de
valorizagdo duvidosa).

DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Durante o ECE foram realizados dois
esfregacos de cada puncéo, um para avaliagao
imediata, corado com coloracdo de May-
Grunwald Giemsa (MGG) Quick Stain (Bio-
Optica ref. 04-0908051 [), outro fixado em
metanol (Merck, ref 1.06009.2511), para
posterior coloragdo com Papanicolaou. Os
esfregacos tinham elevada celularidade e
células epiteliais malignas num fundo de
linfécitos. Tendo em conta a historia clinica de
LLC, e apesar da existéncia de células
epiteliais malignas, a amostra foi colhida para
tampdo fosfato salino (PBS, do inglés
Phosphate Buffer Saline) de modo a permitir a
andlise por citometria de fluxo e para formol
tamponado a 10% (VWR chemicals ref.
97139010) para a realizacéo de citobloco.

O estudo citolégico de toda a amostra,
apos coloracdo definitva com MGG e
Papanicolaou, identificou a existéncia de duas
populacdes celulares distintas: uma de grupos
celulares tridimensionais, com nucleos
excéntricos, cromatina granular, presenca de
nucléolo, vacuolizagdo e citoplasma translicido
ou espumoso, sugestiva de adenocarcinoma
(Fig.3A e 3B); outra de uma populagdo
monomorfica de pequenos linfocitos com
nicleo em tabuleiro de xadrez, com cromatina
grumosa, ligeira irregularidade do contorno
nuclear, nucléolo inconspicuo e escasso

citoplasma, sugestivos de patologia linfoide

(Fig.4A e 4B). Para caracterizar a populacdo
epitelial foi efetuada, em esfregaco,
imunocitoquimica para dete¢do do antigénio
fator de transcricho da tiroide 1 (TTF-1)
(Novocastra, ref. NCL-TTF-1), que foi positivo
(Fig.5), confirmando, no contexto clinico, a
diferencia¢@o glandular e a origem pulmonar
da neoplasia. O estudo das mutacdes do gene
EGFR (NG_007726.3) utilizando o kit Cobas
4800 EGFR Mutation Test V2, Roche e do
gene BRAF (NG_007873.3) utilizando o kit
Cobas 4800 BRAF Mutation Test, Roche foi
negativo. N&o se documentaram rearranjos
dos genes ALK/ROS-1 pela técnica de
hibridac@o in situ por fluorescéncia (FlexISH
ALK/ROS1 DistingulSH Probe, Zytovision). O
resultado da imunofenotipagem por citometria
de fluxo revelou envolvimento ganglionar por
LLC (Tabela 1).

Fig.3 — A) Grupo de células epiteliais atipicas com
pleomorfismo e vacuolizagdo citoplasmaticas;
Coloracdo de May-Griinwald Giemsa; Objetiva 10x.
B) Células epiteliais atipicas com nucleos
volumosos, cromatina granular irregularmente
distribuida, multiplos nucléolos e citoplasma
translicido; Coloracdo de Papanicolaou; Objetiva
40x.
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Fig.4 — A) Esfregago com um grupo de células
epiteliais atipicas (centro do campo) num fundo de
linfécitos; Coloracdo de May-Grinwald Giemsa;
Objetiva 10x. B) Populagdo monomorfica de
pequenos linfécitos com nicleo em tabuleiro de
xadrez, cromatina grumosa e presenga de
paraimunoblastos, sugestivos de LL/LLC; Colora¢éo
de May-Griinwald Giemsa; Objetiva 40x.
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Fig.5 - Imunomarcacdo nuclear de células epiteliais
com o anticorpo primario anti-TTF1, num fundo de
linfocitos; Objetiva 10x.

ﬁitntanh Online

Tabela 1 — Resultado da imunofenotipagem da
amostra obtida por citometria de fluxo

Resultados referidos ao total de células:

Linfocitos T (CD5+) = 33.1%

Células B (CD19+) = 59.6%, das quais:

* Populacdo normal = 1%

- Kappa = 0.6%

- Lambda = 0.4%

* Populacdo Patologica = 58.6%.

Caractenzacao da Populacdo Patologica:

Tamanho celular médio;

Fenotipo:

-CD19 +/CD5 +/ CD20 + fraco / CD200 + / Kappa + forte.
Concluséo:

Expressdo ganglionar de Linfoma Linfocitico (58 %) .

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A existéncia de duas neoplasias primarias
malignas em simultneo é uma condi¢éo
pouco frequente. Doentes submetidos a
tratamentos com quimioterapia e radioterapia,
tém maior probabilidade de desenvolver
neoplasias secundarias. O desenvolvimento da
medicina de precisdo, que contempla o estudo
genético do doente com analises moleculares
das neoplasias, veio permitir uma avaliagdo
mais acurada das alteracdes tumorais e
consequente aplicacdo de novos protocolos de
terapéutica mais direcionados. O diferente
acompanhamento do doente permite que
casos como o apresentado neste artigo, sejam
cada vez mais diagnosticados e relatados na
comunidade cientifica. Neste caso em
particular, a avaliacdo de toda a amostra, com
técnicas de

recurso a diagndstico

complementares,  permitiu  realizar um

diagndstico preciso de duas neoplasias
malignas distintas: adenocarcinoma do pulmao
metastatico e LLC.

O follow-up dos doentes com LLC deve
também contemplar a procura de tumores
sélidos, visto que estes tém uma maior
probabilidade de 0s desenvolver,
nomeadamente tumores primarios do pulmao,
sendo o adenocarcinoma o mais frequentel!.

Este caso reforca que a presenca de

adenopatias em doentes com histéria clinica
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de linfoma pode ndo estar relacionada com a
doenca primaria. A debilidade do sistema
imunitario destes doentes, pode ser um fator
de predisposicdo’®. A realizagdo do ECE
durante a broncofibroscopia permite que a
colheita de material seja rentabilizada e
orientada para as diversas técnicas que
permitam um diagnostico final preciso e
completo. Salientamos a importancia, neste
caso, da realizagdo do ECE, que foi importante
para o diagndstico ao permitir, no momento da
colheita, identificar a presenga de duas
populagBes celulares distintas (epitelial e
linfoide), garantindo que a colheita da amostra
fosse realizada para meios de preservagéo que
permitissem a andlise das duas populacdes.
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