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O linfoma folicular é uma neoplasia linfoproliferativa maligna de comportamento indo-
lente associada a células B do foliculo central. Apesar de ser o segundo subtipo mais
comum de Linfoma Nao-Hodgkin, a sua manifestacdo na cavidade oral é raramente des-
crita. O linfoma folicular oral apresenta pouca informacéao clinica, epidemiolégica e pa-
tolégica documentada. E descrito um caso de um linfoma folicular diagnosticado a partir
do palato duro numa doente de 59 anos. A doente foi transferida para o Servico de He-
matologia, tendo sido submetida ao plano de tratamento que incluiu quimioterapia. Pre-
tende-se demonstrar quao importante é a realizacdo de uma histéria clinica cuidada, o
dominio da patologia oral, o estudo multidisciplinar pelas diferentes especialidades mé-
dicas, bem como o progndstico desta patologia. (Rev Port Estomatol Med Dent Cir Maxi-
lofac. 2021;62(1):63-68)
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Follicular lymphoma in the posterior hard palate: A case report

ABSTRACT
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Follicular lymphoma is a malignant lymphoproliferative neoplasm with indolent behavior
associated with follicular center B cells. Although it is the second most common subtype of
non-Hodgkin’s lymphoma, its manifestation in the oral cavity is rarely described. There is
little documented clinical, epidemiological, and pathological information on oral follicular
lymphoma. A case of follicular lymphoma diagnosed from the hard palate in a 59-year-old

patient is described. The patient was transferred to the Hematology Service and underwent
a treatment plan that included chemotherapy. This case report is intended to demonstrate
the importance of a careful clinical history, mastery of oral pathology, multidisciplinary

study by different medical specialties, and prognosis of this pathology. (Rev Port Estomatol
Med Dent Cir Maxilofac. 2021;62(1):63-68)
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Introducao

Os linfomas sd@o um grupo heterogéneo de neoplasias mali-
gnas caracterizado pela proliferacdo de linfécitos clonais nos
ganglios linfaticos e outros érgaos linféides (baco, figado), po-
dendo também infiltrar a medula dssea e outros érgdos nao
linfoides.

Os linfomas nao-hodgkin (LNH), sdo os linfomas mais fre-
quentes, correspondendo a cerca de 4-5% de todos os tumores
malignos. Os LNH compreendem um grupo de neoplasias ma-
lignas de células B, T ou NK em vdrios estadios de diferen-
ciacdo, 90% destes de célula madura. Uma significante pro-
porcao de doentes com LNH (20-30%), tém envolvimento
extra-ganglionar.? A regido de cabeca e pescoco é o segundo
local mais comum de manifestacdo extra-ganglionar, sendo
mais comum o seu aparecimento no anel de Waldeyer.? A cav-
idade oral é uma localiza¢do incomum LNH com uma incidén-
ciade0,1-5 %.13

O linfoma folicular (LF) é o segundo subtipo mais comum
de LNH, representando cerca de 20% de todos os linfomas.* O
LF afeta predominantemente a populacdo adulta, apresentan-
do maior incidéncia entre a sexta década de vida, com ligeiro
predominio no género feminino.

O LF é uma neoplasia derivada das células B do foliculo
central (tipicamente centrécitos e centroblastos) e que apre-
senta habitualmente um padréo folicular, dando uma aparén-
cia nodular macroscépica e microscopicamente.”

Relativamente a imunohistoquimica as células tumorais
expressam antigénios associados as células B (CD19, CD20,
CD22, CD79a) e sao usualmente positivos para BCL2, BCL6 e
CD10 e negativos para CD5 e CD43.°

Pode ser classificado quanto ao grau consoante o nimero
de centroblastos por campo de alta poténcia: grau 1 (<5), grau
2 (6-15) e grau 3 (>15). LF de grau 1-2 sdo tipicamente linfomas
de baixo grau de proliferacdo, enquanto grau 3 podem
manifestar-se com maior agressividade.”

O LF estd tipicamente associado a translocagdo cro-
mossémica t(14;18)(q32;q21), entre o gene IGH e BCL2. Esta

translocagdo resulta na sobre-expressdo da proteina anti-
-apéptica intracelular BCL-2 que permite que as células B neo-
plésicas inibam o processo ap6ptico programado, apresentan-
do desta forma, sobrevida prolongada.? A translocagdo t(14;18)
(932;q21) é identificada em até 85-90% dos LF grau 1-2.°

Relativamente ao curso clinico, o LF corresponde ao mais
comum linfoma indolente. Os linfomas indolentes geralmente
sdo incuraveis com as abordagens terapéuticas standard e sdo
caracterizados por um curso crénico com repetidas recidivas;
no entanto, muitos doentes sobrevivem largos anos com
doenca estédvel, na auséncia de tratamento especifico.

O linfoma folicular envolve predominantemente os gan-
glios linfaticos, assim como bago, medula 6ssea, sangue per-
iférico e menos comumente o anel Waldeyer. Qualquer grupo
de ganglios linfaticos pode estar envolvido e a maioria dos
doentes apresentam adenopatias periféricas. Apresentacoes
puramente extra-ganglionares sdo extremamente raras.

O linfoma folicular oral (LFO) apresenta pouca informacao
clinica, epidemiolégica e patolégica documentada.™®

Os linfomas com envolvimento extra-ganglionar que se
manifestam na cavidade oral compreendem menos de 5% de
todas as neoplasias que afetam a cavidade oral, sendo que a
grande maioria surge predominantemente no palato duro, se-
guido da lingua.(') A maioria dos linfomas relatados na liter-
atura (68%) que se manifestam na cavidade oral correspondem
a linfoma B difuso de grandes células (LBDGC).'?

Caso clinico

E descrito um caso clinico de uma doente de 59 anos, género
feminino, sem antecedentes pessoais relevantes, referenciada
para a consulta externa do Servico de Estomatologia do Hospital
Geral dos Covdes/ Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
(CHUC), com queixas de edema na regido do palato com cerca
de dois meses de evolugao. A doente referiu que a lesdo se apre-
sentava indolor, de crescimento gradual. Sem outra sintomato-
logia associada, nomeadamente sintomas constitucionais.
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O exame fisico revelou um abaulamento assimétrico do
hemi-palato duro esquerdo revelando uma lesao dura, edema-
ciada e restrita a regido edemaciada (Figuras 1 e 2).

A ortopantomografia ndo revelou qualquer envolvimento
dos tecidos ésseos (Figura 3).

As hipéteses colocadas para diagnéstico diferencial des-
ta lesdo apresentadas foram tumores de células salivares
(adenoma pleomoérfico, carcinoma muco-epidermoide e ad-
enocarcinoma polimérfico de baixo grau), abcesso de origem
dentdaria/ enddntica ou de origem periodontal, e neoplasia
linfoproliferativa.

Deste modo, procedeu-se a biépsia incisional que revelou,
a nivel submucoso, a existéncia de glandulas mucosas rodea-
das por denso infiltrado de células linfoides com vago padréo
nodular, assim como espessamento hialino acentuado peri-

Figura 1. Lesao intra-oral localizada no hemi-palato
duro (com prétese removivel esquelética colocada)

ductal (Figura 4). Os linfécitos apresentavam tamanho pequeno
a intermédio com nucleos hipercromaticos e irregulares, sem
lesdes linfoepiteliais. A andlise imunohistoquimica, revelou
expressdo de CD20 generalizada com CD10 positivo em areas
nodulares, assim como BCL-2 e BCL-6 (Figuras 5, 6 e 7). Estas
alteragoes eram compativeis com linfoma B folicular, com en-
volvimento de glandulas salivares minor.

Dado o diagnéstico em causa, procedeu-se ao pedido de
colaboracao do Servigo de Hematologia do CHUC que deu se-
guimento ao estudo, estadiamento e tratamento da patologia.

Do estudo analitico realizado, ndo apresentava alteracdes,
nomeadamente linfocitose ou citopenias ou aumento da LDH.
A imunofenotipagem do aspirado medular que revelou a pre-
senca de 1,1% de linfécitos com fenédtipo sugestivo de LF. Nao
foi possivel confirmar a t(14;18) por FISH, uma vez que as célu-

Figura 2. Lesao intra-oral localizada no hemi-palato
duro (sem prétese removivel esquelética colocada)

Figura 3. Ortopantomografia no momento da avaliacdo demonstrando auséncia de envolvimento 6sseo da lesao
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Figura 4. Anatomia patoldgica da bidpsia incisional,
revelando existéncia de glandulas mucosas rodeadas

por denso infiltrado de células linfoides com vago
padrao nodular

““¥

Figura 5. Analise imunohistoquimica, evidenciando
positividade para CD10

Figura 6. Analise imunohistoquimica, evidenciando
positividade para CD20

Figura 7. Analise imunohistoquimica, evidenciando
positividade para BCL-2 e BCL.6

las eram escassas. A bidpsia 6ssea demonstrou envolvimento
nodular paratrabecular por linfoma nao-Hodgkin B, cujo pa-
drdo folicular sugeria LF.

Foi efetuado o estudo por tomografia computorizada (TC)
cervical, tordcica e abdémino-pélvico (Figura 8), que identifi-
cou adenopatias nas cadeias linfaticas supra e infradiafrag-
maticas nivel as maiores ao longo dos compartimentos medi-
astinicos, a maior com 36-300 mm; cadeias lombo-adrticas
(35%20 mm) e regides iliacas (49x29 mm).

A doente iniciou tratamento com imuno-quimioterapia se-
gundo o protocolo R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxor-

Figura 8. Estudo por tomografia computorizada (TC)
cervical, toracica e abdémino-pélvico




REV PORT ESTOMATOL MED DENT CIR MAXILOFAC

.2021;62(1):63-68 67

'

Figura 9. Regressao total da lesdo anteriormente observada
hemi-palato (com prétese removivel esquelética)

rubicina, vincristina e prednisolona), durante 6 ciclos. No fim
do 3.° R-CHOP foi possivel observar a total regressao da lesdo
do palato (Figuras 9 e 10). A doente completa os 6 ciclos de
quimioterapia com resposta completa e prossegue tratamento
com rituximab de manutencao a cada 2 meses, durante 2 anos.

Discussao e conclusoes

A afecdo do palato no linfoma folicular é rara.'® O LF é obser-
vado em 6% dos casos,’ e a transformacdo deste para um
subtipo histologicamente agressivo (alto grau), como linfoma
difuso de grandes células B ocorre em 20-30% dos casos.’

Muitos doentes sdo assintométicos ao diagnéstico. As
manifestagdes clinicas podem mesmo néo existir, podendo na
maioria das vezes manifestar-se apenas por fadiga ou astenia
prolongada. Noutros casos, podera incluir febre, sudorese no-
turna ou perda ponderal. Devido ao seu comportamento clini-
co indolente, a maioria dos doentes com LF apresenta doenga
disseminada no momento do diagnéstico inicial. Este tipo de
linfoma geralmente é diagnosticado por biépsia excisional de
um ganglio linfatico. Biépsias de core também poderdo ser us-
adas quando n&o hé ganglios acessiveis. Bidpsias por pungao
aspirativa de agulha fina ndo sdo adequadas. Mais raramente
o diagnéstico é feito por bidpsia de massa extra-ganglionar,
como foi o caso desta doente.

Neste caso, o diagnéstico diferencial incluiu tumores de
células salivares (adenoma pleomérfico, carcinoma muco-
-epidermoide e adenocarcinoma polimérfico de baixo grau)
assim como abcesso periodontal e o linfoma nao-Hodgkin.'> O
adenoma pleomorfico, é a neoplasia mais comum das glandu-
las salivares major e minor. O palato é local mais comum quan-
do ocorre nas glandulas salivares minor. O carcinoma muco-
-epidermoide é o tumor salivar maligno mais comum. Depois
da glandula parétida, o palato é o local mais comum de mani-
festacdo deste tumor. Por ser o tumor maligno que atinge ex-
clusivamente as glandulas salivares minor, especialmente no
palato duro, o adenocarcinoma polimérfico de baixo grau tam-
bém era um dos diagnésticos possiveis.'® Condi¢oes benignas

Figura 10. Regressao total da lesdo anteriormente
observada hemi-palato (sem prétese removivel esquelética)

como abcessos de origem dentéria ou origem periodontal sédo
hipéteses que também devem ser tidas em conta.'” Todas estas
patologias tém capacidade de se manifestar por edema do pa-
lato apresentando um crescimento lento e assintomatico, pelo
que fizeram parte das hipoéteses para o diagnéstico da lesao.

No que respeita ao estadiamento, a tomografia computa-
dorizada (TC) é o exame de elei¢do no LF. O exame por TC deve
incluir a regido cervical, térax, abdémen e pélvis. PET-CT
poderé ser recomendada em caso de suspeita de transfor-
macao para linfoma agressivo ou para confirmar doenca local-
izada. O estadiamento devera ser complementado com bidpsia
Ossea para verificar se hé infiltracdo medular.’®

Os doentes com LF sdo estadiados segundo a Classificagao
de Ann-Arbor, de I a IV, consoante o grau de extensao da
doenca: localizada — estadios I-1I; disseminada - estadios III-IV.
Esta doente encontrava-se num estddio IV de Ann Arbor.®

O tratamento ird depender do estadiamento da doenca, do
estado geral do doente e sinais de alta carga tumoral (critérios
GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires)). Na
doenca localizada a radioterapia (24 Gy) podera ser potencial-
mente curativa. Rituximab em monoterapia podera ser usado
para evitar toxicidade da radioterapia. Em casos selecionados
vigilancia ou quimioterapia poderdo estar indicados. Ja na
doenca disseminada nao existe tratamento curativo. S6 devera
ser iniciado tratamento se estiverem presentes sinais de alta
carga tumoral: massas bulky (>7 cm) ou 3 regides ganglionares
com >3 cm; esplenomegalia sintomatica; compressao de érgao
pelo tumor, derrame pleural ou peritoneal; elevacdo de LDH
ou beta2-microglobulina; sintomas B (perda ponderal >10%,
febre ou hipersudorese noturna). Na doenca disseminada, o
tratamento recomendado é a imuno-quimioterapia, sendo as
combinacdes com rituximab com CHOP ou Bendamustina as
que alcangam maior sobrevivéncia livre de progressao. Esque-
mas menos intensivos poderao ser usados em doentes mais
frageis. A manutencdo com Rituximab a cada 2 meses duran-
te 2 anos aumenta a sobrevivéncia livre de progressao e esta
recomendada apds tratamento com imuno-quimioterapia.’®

O prognoéstico do LF encontra-se muito relacionado com a
extensdo da doenga no momento do diagnéstico, tendo sido
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desenvolvida uma escala de prognéstico especifica — FLIPI (Fol-
licular Lymphoma International Prognostic Index). Os 5 predi-
tores de independentes de pior prognéstico sdo: idade >60 anos,
hemoglobina <12 g/dL, elevada LDH, doenca disseminada e >4
cadeias ganglionares envolvidas. A presenca de 0-1, 2, 3-5 destes
fatores, respetivamente define baixo-risco, risco-intermédio e
alto risco. A sobrevivéncia global estimada ao 10 anos varia de
70% nos doentes de baixo risco para 35% nos doentes de alto
risco (FLIPI). A doente do caso descrito apresentava um FLIPI2,
que apresenta uma sobrevida estimada aos 10 anos de 50%.

Com os tratamentos atuais, a sobrevida mediana dos
doentes com LF é superior a 12 anos. No entanto 25 a 35% dos
doentes com LF ocorre transformacao para LBDGC, linfoma
agressivo e de prognéstico sombrio. Mais raramente podera
haver transformagao noutro tipo de linfoma agressivo como:
Linfoma de Burkitt, Linfoma de Hodgkin ou Linfoma lin-
foblastico B.®

Em suma, os tumores Nao-Hodgkin, apesar de raros na
cavidade oral, devem ser sempre considerados no diagnéstico
diferencial quando se suspeita de doencas malignas intra-
-orais. Pela sua raridade, todos os relatos de caso sdo impor-
tantes para cimentar o conhecimento existente. A identifi-
cacdo precoce e o encaminhamento imediato para o
especialista diferenciado resultariam no manejo oportuno, e
determinantes de um melhor progndstico do doente.
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