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Resumo: 

O linfoma de Hodgkin de predomínio linfocitário nodular (LHPLN) é um subtipo 

raro de linfoma de Hodgkin (LH), representando cerca de 5% destes. É uma entidade 

distinta do LH Clássico, quer histologicamente quer clinicamente, com um curso mais 

indolente, tendência para recidivas mais tardias e transformações para linfomas mais 

agressivos. Não existe consenso acerca da melhor abordagem terapêutica, 

especialmente nos estádios avançados. 

Os objetivos deste estudo são: caracterização da apresentação clínica do LHPLN 

e da abordagem terapêutica; determinação das sobrevivências livre de doença (DFS), 

livre de progressão (PFS) e global (OS) e dos fatores prognósticos que as influenciam. 

Realizou-se uma análise unicêntrica, retrospetiva dos doentes com LHPLN 

diagnosticados e tratados entre 2003 e 2020, no serviço de Hematologia do IPOLFG, com 

seguimento mínimo de 1 ano.  

Foram identificados 48 doentes, com uma mediana de seguimento de 6,1 anos. 

A maioria (83%) obteve resposta completa a 1ª linha terapêutica, com 5 progressões e 

8 recaídas, com tempo mediano até a recaída de 44 meses. A DFS aos 5 e 10 anos foi de 

87,80% (IC95%: 73,04%-94,76%) e 58,54% (IC95%: 27,18%-80,24%), a PFS aos 5 e 10 

anos foi de 77,57% (IC95%: 62,18%-87,31%) e 48,48% (IC95%: 20,83%-71,60%) e a OS a 

5 e 10 anos de 97,73% (IC95%: 84,94%-99,68%) e 86,87% (IC95%: 47,28%-97,39%), 

respetivamente. Estadios avançados e envolvimento de 3 ou mais áreas nodais 

demonstraram ser fatores de mau prognóstico para a PFS. Verificaram-se 3 

transformações para linfoma de alto grau. À data do último follow-up 94% dos doentes 

estavam vivos. 

Apesar da pequena dimensão da amostra, assim como do período de follow-up 

curto, confirmamos que o LHPLN é um linfoma de curso indolente e de evolução 

favorável. Seria importante prosseguir com um estudo multicêntrico, para verificar os 

resultados obtidos a nível nacional e aferir as práticas diagnósticas e terapêuticas. 

 

Palavras chave: Linfoma de Hodgkin de predomínio linfocitário nodular, fatores 

prognósticos, sobrevivência livre de doença, sobrevivência livre de progressão, 

sobrevivência global. 
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Abstract: 

Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin's lymphoma (NLPHL) is a rare 

subtype of Hodgkin's lymphoma (HL), representing about 5% of these. It is a distinct 

entity from Classic HL, both histologically and clinically, with a more indolent course, a 

tendency to later relapses and transformations to more aggressive lymphomas. There is 

no consensus on the best therapeutic approach, especially in advanced stages. 

The objectives of this study are: characterization of the clinical presentation of LHPLN 

and the therapeutic approach; determination of disease-free (DFS), progression-free 

(PFS) and global (OS) survivals and the prognostic factors influencing them. 

A unicentric, retrospective analysis of patients with NLPHL diagnosed and 

treated between 2003 and 2020 was carried out in the Hematology Service of IPOLFG, 

with a minimum follow-up of 1 year. 

Forty-eight patients were identified, with a median follow-up of 6.1 years. The 

majority (83%) had a complete response to the first line of therapy, with 5 progressions 

and 8 relapses, with a median time to relapse of 44 months. The DFS at 5 and 10 years 

was 87.80% (95%CI: 73.04%-94.76%) and 58.54% (95%CI: 27.18%-80.24%), the PFS at 5 

and 10 years was 77.57% (95%CI: 62.18%-87.31%) and 48.48% (95%CI: 20.83%-71.60%) 

and the OS at 5 and 10 years of 97.73% (95%CI: 84.94%-99.68%) and 86.87% (95%CI: 

47.28%-97.39%), respectively. Advanced stages and involvement of 3 or more nodal 

areas have been shown to be poor prognostic factors for PFS. There were 3 

transformations to high-grade lymphoma. At the date of the last follow-up 94% of 

patients were alive. 

Despite the small sample size, as well as the short follow-up period, we confirm 

that NLPHL is a lymphoma with an indolent course and a favorable evolution. It would 

be important to proceed with a multicenter study, to verify the results obtained at a 

national level and assess diagnostic and therapeutic practices. 

Key words: Nodular lymphocyte-predominant Hodgkin's lymphoma, prognostic factors, 

disease-free survival, progression-free survival, overall survival. 

 

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, não cabendo qualquer 

responsabilidade à FMUL pelos conteúdos nele apresentado. 
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Glossário 

 
ABVD- adriamicina/doxorubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina 

ATMO- Transplante autólogo de medula óssea 

BEACOPP- belomicina, etoposido, adriamicina/doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina, 

procarbazina, prednisona 

CMT- Terapêutica de modalidade combinada 

CVP- ciclofosfamida, vincristina, prednisona 

DLBCL- Linfoma difuso de grandes células B 

DFS- Sobrevivência livre de doença 

ESMO- European Society of Medical Oncology 

ESHAP- etoposido, methilprednisolona (solumedrol), citarabina de alta dose e cisplatina 

GHSG- German Hodgkin Study Group 

IFRT- Involved-field radiation therapy 

IPOLFG- Instituto Português de Oncologia Francisco Gentil de Lisboa 

IPS- Score prognóstico internacional (IPS) - Índice de Hasenclever 

ISRT- Involved-site radiation therapy / Radioterapia de local envolvido 

LDH- Desidrogenase láctica 

LH- Linfoma de Hodgkin 

LHC- Linfoma de Hodgkin Clássico 

LHPLN- Linfoma de Hodgkin de Predomínio Linfocitário Nodular 

LLC- Leucemia Linfocitica Crónica 

LNH- Linfoma não Hodgkin 

OEPA- vincristina, etoposido, prednisona, adriamicina/doxorubicina 

OMS- Organização Mundial de Saúde 

OS- Sobrevivência global 

PET- Tomografia por emissão de positrões 

PFS- Sobrevivência livre de progressão 

QT- Quimioterapia 

RT- Radioterapia 

R-CHOP- rituximab, ciclofosfamida, adriamicina/doxorrubicina, vincristina e prednisona 
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R-CVP- rituximab, ciclofosfamida, vincristina, prednisona 

TC - Tomografia computorizada 

TC CTAP- Tomografia computorizada cervical, tóracica, abdominal e pélvica 

THRLBCL- Linfoma de grandes células B rico em células-T/histiócitos 

VIH- Vírus da Imunodeficiência Humana 

VS- Velocidade de sedimentação 

WW- watch and wait/ watchful waiting 
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Introdução 

O LHPLN foi primeiramente descrito como um subtipo distinto do LH, designado 

como “paragranuloma nodular“ na classificação de Jackson e Parker em 1947[1], sendo 

que em 1966 foi chamado de “variante linfocitica e histiócitica“ por Lukes e Butler[2] e 

depois, em 1974, Lennert fez a distinção entre o tipo nodular e o tipo difuso do LH de 

predomínio linfocitário[3,4]. 

Este linfoma é um subtipo raro de LH, com uma incidência estimada de 1,5 casos 

por milhão por ano, representando apenas cerca de 5% destes. É uma entidade distinta 

do LHC, tanto clinicamente como em termos histopatológicos, com melhor controlo 

tumoral com a terapêutica e melhor sobrevivência global[5]. 

Em termos genómicos e histológicos, pode apresentar uma maior semelhança 

com Linfomas de células B mais agressivos, particularmente THRLBCL[6–8], mas 

clinicamente assemelha-se a Linfomas Não Hodgkin B Indolentes, com progressão lenta 

de doença, um padrão de recidivas tardias e tendência para transformação em Linfoma 

de alto grau histologicamente classificado, em geral, como THRBCL[5].  

 

Clinicamente, aparece com frequência em jovens adultos, com uma mediana de 

idades por volta dos 40 anos ao diagnóstico e com forte preponderância no sexo 

masculino, com racio 3:1[9,10]. Tipicamente é diagnosticada em estadio precoce (estádios 

I e II de acordo com Ann Arbor), com apenas cerca de 20% em estadio avançado, em 

adenopatias periféricas, muitas vezes numa única região ganglionar, poupando em geral 

o mediastino, contrariamente do LHC[5].  Sintomas B, doença volumosa e envolvimento 

extranodal são características raras, contudo por vezes presentes em estadios 

avançados. Os doentes apresentam comummente um IPS baixo e um prognóstico 

favorável[5].  

 

Histologicamente, o LHPLN é caracterizado por grandes nódulos de linfócitos B 

reativos, que contêm células de tipo predominante linfocitário ou “células popcorn” 

pelo seu aspeto lobulado, que eram referidas anteriormente como células linfociticas e 

histióciticas ou variantes de Reed-Sternberg[11]. Estas células popcorn, as células 
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tumorais nesta doença, expressam os marcadores de células B CD19, CD20, CD45 e 

CD79a, contrariamente às células de Reed-Sternberg, patognomónicas do LHC, que são 

habitualmente negativas para marcadores B e positivas para CD15 e CD30[11]. 

Os padrões de crescimento histopatológico típicos do LHPLN, descritos por 

Fan[7], incluem os subtipos nodular rico em células B (padrão A) e 

serpiginoso/interconectado (padrão B). Ambos apresentam um crescimento 

predominantemente nodular, com células B não-neoplásicas e células popcorn dentro 

dos nódulos. Em contraste, existem as variantes histopatológicas caracterizadas tanto 

por células popcorn fora dos nódulos e/ou um número reduzido de células B não-

neoplásicas dentro dos nódulos. Portanto, de acordo com Fan[7], estas variantes 

histopatológicas são definidas por predominância de células popcorn extranodais 

(padrão C), padrão nodular rico em células T, com diminuição de células B (padrão D), 

padrão difuso THRLBCL-like (padrão E) ou um padrão difuso moth-eaten com fundo rico 

em células B (padrão F), sendo que diferentes padrões de crescimento podem ser 

encontrados num mesmo gânglio[8]. Estas variantes estão habitualmente associadas a 

características clínicas desfavoráveis, como doença em estadio avançado e um alto IPS, 

com maiores taxas de recidivas, quando comparadas com a histologia típica A ou B[7]. 

Doentes com padrões típicos ao diagnóstico apresentam uma PFS aos 5 anos superior 

quando comparadas com os que apresentam variantes histológicas, no entanto esta 

vantagem não se traduz numa maior sobrevivência global[8]. 

 

O diagnóstico definitivo consegue-se através de uma biópsia de adenopatia ou 

órgão envolvidos. É importante referir que muitas vezes a citologia aspirativa por agulha 

fina ou a biópsia de agulha (core-needle biopsy) fornecem resultados inespecíficos, 

devido ao pequeno rácio de células malignas/células normais e à perda da arquitetura 

normal do tecido que não é visível neste tipo de amostra. Desta forma, se a suspeita 

clinica for elevada, deve ser feita uma biópsia excisional para fazer o diagnóstico de 

LHPLN. São depois necessários mais exames complementares para fazer o estadiamento 

do linfoma, de modo a guiar o tratamento da forma mais adequada, e a dar-nos a 

informação prognóstica, como é o caso da telerradiografia de tórax (Rx Tórax), da TC 
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CTAP e da PET. A PET é usada também como método standard para definir a resposta 

ao tratamento, com o auxílio da Escala de Deauville[12]. 

Estudos laboratoriais com hemograma, valores de albumina, de LDH e VS, 

também são necessários. Testes serológicos para hepatites B e C e VIH também são 

recomendados, uma vez que o seu tratamento melhora o prognóstico nos doentes que 

estão infetados.[13] 

 

Em geral, o prognóstico desta doença é pelo menos tão bom como o do LHC, 

sendo a sobrevivência a longo prazo atingida em aproximadamente 90% dos casos[9]. 

Não existem scores prognósticos específicos para o LHPLN, estando associados a uma 

sobrevivência inferior as seguintes características clinicas: idade, estadio avançado, 

anemia, linfopenia, doença volumosa, envolvimento esplénico e mais de 3 áreas nodais 

envolvidas[9,14]. Por este motivo, utiliza-se a estratificação em grupos de risco 

prognóstico do LHC[15]. Para os estadios precoces são incluídos como fatores a presença 

de massa mediastínica volumosa, o aumento da VS, o número de áreas nodais 

envolvidas, o envolvimento extranodal e a idade superior a 50 anos[16,17]. Em contraste, 

no caso de se tratar de um estadio avançado, estes fatores têm demonstrado ser menos 

preditivos de recorrência e sobrevivência. Desta forma utiliza-se um sistema de 

prognóstico especifico (IPS)[18], que identifica 7 fatores com impacto prognóstico 

individual semelhante na PFS e na OS, sendo eles: 1. idade >45 anos; 2. doença em 

estadio IV; 3. sexo masculino; 4. leucócitos > 15 000/mL; 5. Linfócitos < 600/mL ou <8% 

dos leucócitos; 6. Albumina <4g/dL; 7. Hemoglobina <10.5g/dL.[13]  

O GHSG divide os LH de acordo com o estadio de Ann Arbor e a presença de 

determinados fatores de risco, em 3 diferentes grupos de risco[19]:  

 

Estadios precoces: Estadios intermédios: Estadios avançados: 

- Estadios IA ou IB, sem 

fatores de risco; 

- Estadios IIA ou IIB, sem 

fatores de risco. 

- Estadios IA, IB ou IIA com ≥ 

1 fatores de risco; 

- Estadios IIB com ≥ 3 áreas 

nodais envolvidas ao 

diagnóstico e/ou VS elevada. 

- Estadios IIB com doença 

extranodal e/ou massa 

mediastínica volumosa; 

- Estadios IIIA ou IIIB 

- Estadios IVA ou IVB. 
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Na lista de fatores de risco constam: a presença de massa mediastínica 

volumosa, medida por radiografia de tórax, doença extranodal, envolvimento de 3 ou 

mais áreas nodais e VS elevada. 

Relativamente ao tratamento, existem vários fatores preponderantes na sua 

escolha, sendo eles o estadio da doença (limitado ou avançado), a presença de sintomas 

constitucionais ou a presença de outros fatores de mau prognóstico[15]. Durante o 

decurso do tratamento, a monitorização com PET é essencial para decidir se se mantém 

o esquema terapêutico como planeado ou se se adicionam ou omitem componentes. 

Utiliza-se assim a Escala de Deauville[12] para avaliar a resposta por PET, sendo ela 

composta por 5 pontos: 

 

Escala de Deauville 

1- Exame sem captação;  

2- Captação menor ou igual ao mediastino; 

3- Captação maior que o mediastino, mas menor ou igual ao fígado; 

4- Captação moderadamente aumentada em comparação ao fígado, em qualquer local;  

5- Captação com aumento significativamente maior que o fígado e/ou novas lesões 

relacionadas com o linfoma;  

 X-   Novas áreas de captação com relação improvável ao linfoma. 

 

Considera-se a PET positiva quando temos um Deauville 4 ou 5.  

O uso deste exame de imagem é baseado em estudos, sobretudo em LHC, que 

demonstram que doentes com PET positiva ao completarem o tratamento têm uma taxa 

de recorrência superior, independentemente dos resultados da TC[20,21]. Uma PET 

positiva após 2 ciclos de tratamento tem sido um fator preditor de sobrevivência melhor 

que o estadio ao diagnóstico, a presença de doença extranodal ou outros fatores 

conhecidos e pode resultar numa intensificação da terapêutica. Também uma PET 

positiva no final da terapêutica pode levar à adição de RT de consolidação nos locais 

positivos ou mesmo a necessidade de iniciar tratamento de recurso, idealmente após 

confirmação histológica. A qualquer ponto do tratamento, persistência de doença por 
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PET pode levar-nos a repetir a biópsia para confirmação histológica e exclusão de 

transformação.[15]  

Habitualmente escolhe-se o esquema terapêutico de acordo com o estadio, 

podendo optar-se por RT isolada, QT isolada ou em combinação com a RT (CMT), imuno-

quimioterapia ou até observação apenas (WW).  De acordo com os estudos disponíveis, 

doentes com LHPLN no estadio IA podem receber tratamento menos agressivo que 

doentes com LHC no mesmo estadio, sem comprometer o prognóstico, nomeadamente 

fazer excisão da adenopatia seguida da abordagem WW[15]. No entanto, o tratamento 

standard deste estadio, segundo as guidelines da ESMO de 2018, é a ISRT, sendo o WW 

uma também uma opção válida sobretudo em idades pediátricas. Os restantes estadios 

podem ser tratados de acordo com a terapêutica standard do LHC[22]: 

● Estadios precoces - 2 ciclos de ABVD seguidos de IFRT, numa dose de 20 Gy. 

● Estadios intermédios- 4 ciclos ABVD seguidos de IFRT, na dose de 30 Gy. 

● Estadios avançados- 4 a 6 ciclos de ABVD ou 4 a 6 ciclos de BEACOPP escalado 

(eBEACOPP), podendo-se realizar posteriormente RT, de acordo com o resultado 

da PET. 

De notar que a existência dos marcadores CD20, nas células PL, permitem o uso 

de anticorpos anti-CD20, como o rituximab, que não é utilizado no tratamento do LHC. 

Desta forma, o GHSG analisou a melhor terapêutica para cada estadio, de acordo com a 

sua classificação em grupos de risco[23], e mostrou que em estadios precoces, excluindo 

o IA, e estadios intermédios, os tratamentos podem ser otimizados pela associação de 

anticorpos anti-CD20, como o rituximab, à QT convencial.  

Nos estadios avançados não existe uma terapêutica habitual consensual, tendo 

sido investigadas diferentes abordagens, em particular as terapêuticas usadas no LHC, 

como ABVD ou eBEACOPP, e o protocolo R-CHOP, mais usado nos LNH de células B. O 

protocolo ABVD não parece ser o melhor regime, apresentando numa análise 

restrospetiva, uma taxa de recaída próxima dos 40%[24]. A utilização do esquema mais 

agressivo eBEACOPP também foi avaliada, demonstrando taxas de PFS e de OS aos 10 

anos próximas de 70% e 90% respetivamente, podendo representar uma estrategia útil 

em doentes com fatores de mau prognóstico (doença volumosa, doença extranodal ou 

envolvimento medular)[23]. No entanto este esquema está associado a um maior risco 
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de toxicidade tardia, devendo-se calcular o risco-beneficio da sua utilização numa 

doença que tem habitualmente uma evolução muito favorável. Já em relação ao 

protocolo R-CHOP, o maior estudo retrospetivo que avaliou a combinação de um anti-

CD20 com QT convencional revelou resultados promissores, apresentando taxas de PFS 

aos 10 anos de 87%[25]. Por fim, em alguns casos selecionados de doentes sem fatores 

de risco e assintomáticos, também é possível uma abordagem de WW à semelhança do 

que habitualmente se pratica nos LNH de células B indolentes[26].  

A resposta à terapêutica, como já mencionado, é determinada pela imagem 

obtida pela PET[13]. Em caso de recidiva ou progressão de doença, não há terapêutica 

standard definida. Primeiramente, é mandatória uma nova biópsia após suspeita de 

recidiva para excluir a transformação para LNH agressivo[22]. É importante também 

nesta altura rever a classificação das variantes histológicas, pois identificam doentes 

com maior risco de doença refratária quando recebem a terapêutica standard, podendo 

ser candidatos a tratamentos alvo, como a utilização de anti-CD20[8]. Após confirmação 

e antes da escolha da segunda linha terapêutica temos que ter em conta vários fatores, 

como a duração da primeira remissão, terapêutica previamente realizada, carga 

sintomática e extensão da doença no momento da recidiva. Se a recidiva for localizada, 

RT isolada em áreas não previamente irradiadas ou os anticorpos anti-CD20, rituximab 

ou ofatumumab, podem ser uma opção[22]. Em particular, a utilização de rituximab em 

monoterapia foi avaliada prospectivamente num ensaio de fase 2 com bom controlo da 

doença a longo prazo (PFS e OS estimadas a 5 anos de 50% e 90%, respetivamente) e 

com taxas de resposta global de 95%, podendo ser uma válida opção em doentes com 

doença indolente e maior tempo até à recidiva[27]. Se a recidiva for em estadio avançado 

e houver fatores de mau prognóstico associados está indicado, nos doentes com 

capacidade para esquemas mais agressivos, QT salvage (de recurso) com esquemas à 

base de derivados do platineo, possivelmente combinada com anti-CD20, seguida de 

quimioterapia de alta dose e suporte com células estaminais autólogas (ATMO)[22]. Dada 

a ausência de CD30 nas células popcorn deste linfoma, o brentuximab vedotin (BV), 

usado no LHC em recaída, não representa uma opção válida terapêutica.  
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Contrariamente ao LHC, há tendência para recidivas múltiplas e tardias, por 

vezes mesmo após os 5 anos de remissão, e ainda para transformações em linfomas de 

alto grau, o DLBCL e o THRLBCL-like[28], sendo mais frequente o DLBCL[29–33].  

A título de curiosidade, existe uma dificuldade acrescida em estabelecer a 

diferença entre a variante histológica do LHPLN designada de padrão E, o padrão difuso 

THRLBCL-like, e a transformação em THRLBCL-like. Crê-se que numa boa biópsia a 

presença de um resíduo de LH ou de estruturas foliculares favorece o primeiro. Acredita-

se que alguns TRCBCL são precedidos de Linfoma de Hodgkin. 

De acordo com vários estudos publicados, há uma grande variedade nas taxas 

de transformação reportadas (0.9% a 30%) [30–32,34–37], com taxas aos 10 anos de ~7-10% 

e aos 20 anos de ~30%[31,32,38]. Esta heterogeneidade pode refletir múltiplos fatores, 

como a exatidão do diagnóstico original de LHPLN (particularmente em estudos mais 

antigos, antes do diagnóstico ser baseado na mais recente classificação da OMS), a falta 

de revisão histopatológica especializada à data da recidiva, perfis de risco variáveis e um 

curto período de follow-up. Este último ponto é particularmente importante, porque 

esta transformação pode ocorrer até 20 anos após o diagnóstico do LHPLN [31];  as 

transformações ocorridas num curto período de seguimento podem traduzir a presença 

de um linfoma agressivo já à data do diagnóstico[39]. 

Esta transformação parece estar mais associada a estadios avançados ao 

diagnóstico, à presença de envolvimento esplénico (menos comum no DLBCL de novo) 

independentemente do estadio, assim como a um alto IPS e à presença de carga 

sintomática significativa[31,39]. Histologicamente as células popcorn do LHPLN com casos 

de transformação têm mais frequentemente imunofenotipos aberrantes com expressão 

de CD10, CD30 e CD15[40]. Estudos moleculares demonstraram uma relação clonal entre 

as células popcorn do LHPLN e as células do DLBCL associado, sugerindo que este último 

pode evoluir a partir do mesmo percursor do centro germinativo que desenvolveu um 

fenótipo mais agressivo da doença[31]. Sendo mais frequente a transformação em DLBCL, 

o tratamento sugerido é o que está preconizado para estes LNH células B[12]. 

Pelas características destes indivíduos, o tratamento costuma ser mais agressivo 

do que os que recaem sem transformação e a exposição prévia a antraciclinas é um fator 

a ter em consideração[39]. Desta forma, doentes que não tenham feito QT como 
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terapêutica para o LHPLN,  podem ser tratados com R-CHOP ou protocolos semelhantes, 

sendo que para os que já fizeram QT com antraciclina, o tratamento de eleição é a QT 

de alta dose seguida de ATMO[31,32,38,39]. Está bem estabelecido que haver 

quimiossensibilidade à imunoquimioterapia pré-ATMO nos DLBCL que recaem é um 

fator chave para determinar a sobrevivência e podemos estender essa observação à 

transformação no LHPLN, mostrando que a sobrevivência após QT de alta dose com 

ATMO é dependente do grau de quimiossensibilidade na altura do primeiro tratamento 

aquando da transformação[39]. A maioria dos doentes com transformação histológica 

respondem com sucesso à terapia salvage[41], reportando taxas de PFS de ~60% a 5 anos 

e ~50% a 10 anos, e OS de ~75% a 5 anos e ~60 a 10 anos[4,31,38]. Em termos prognósticos, 

constatou-se que o IPS à altura da transformação é um fator importante[39] e que 

doentes com LHPLN com transformação em DLBCL têm melhor prognóstico quando 

comparados com os doentes com DLBCL de novo[4,31,32,42,43]. A transformação só por si é 

uma causa comum de morte e assim representa uma das maiores contribuições para a 

morbilidade e mortalidade destes doentes[31].  

Existe ainda pouco conhecimento sobre o risco cumulativo de transformação a 

longo prazo, e questiona-se se a transformação representa ou não parte do espectro do 

LHPLN incluindo uma “zona cinzenta” até ao DLBCL[40]. 

 

Devido à sua raridade, com dificuldade em estabelecer um diagnóstico 

histológico correto[44], especialmente com dados antigos e com curto período de follow-

up dos estudos, há uma escassez no conhecimento da caracterização clínica do LHPLN, 

fatores prognósticos, gestão e tratamento, risco de transformação e sobrevivência. Isto 

é especialmente verdade para os estadios mais avançados, por ser uma forma 

infrequente de apresentação ao diagnóstico. É importante realizar estudos nesta área 

para conseguirmos perceber melhor esta doença e ainda para tentar de diminuir a 

toxicidade relacionada com as terapêuticas utilizadas, sem comprometer a sua eficácia, 

dado o seu excelente prognóstico[45,46]. Por isso, conduzimos este estudo retrospetivo 

de forma a melhor caracterizar a doença e a sua abordagem terapêutica num contexto 

de vida real, analisar a sobrevivência deste linfoma e ainda a identificar fatores de mau 

prognóstico na população do estudo. 
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Materiais e métodos 

- População em estudo 

Realizou-se um estudo unicêntrico e retrospetivo, onde foram incluídos todos os 

doentes consecutivos com LHPLN, independentemente da idade, diagnosticados e 

seguidos no IPOLFG, entre 2003 e 2020, com pelo menos 1 ano de follow-up (n = 49). 

Foi realizada a revisão histológica das biópsias iniciais de todos estes doentes, para 

confirmar o diagnóstico, sendo excluído 1 doente por ter outro diagnóstico histológico 

(n=48). Para confirmar que eram incluídos todos os doentes, foram cruzadas as bases 

de dados do serviço de Hematologia e do serviço de Anatomia Patológica. 

 

- Métodos 

Com base na revisão dos processos clínicos dos doentes selecionados, obtivemos 

os seguintes parâmetros: 

 Características clínicas e demográficas: sexo, idade ao diagnóstico, estadio 

da doença segundo a classificação de Ann Arbor, número de áreas nodais e 

locais extranodais envolvidos, variante histológica, presença de sintomas B, 

anemia (hemoglobina < 10,5 g/dL), linfopenia (linfócitos<0,6 x10^3/mm^3 

ou <8%), hipoalbuminemia (albumina < 4 g/dL), LDH (aumentada se maior do 

que o UNL) e doença volumosa (> 10 cm na TC); 

 A terapêutica de 1ª linha, a data de início e de fim, o número de ciclos e a 

resposta por TAC, PET/TAC ou ambas; 

 A data da recaída quando essa aconteceu; 

 A terapêutica de 2ª linha, data de início e de fim, o número de ciclos e a 

resposta; 

 A ocorrência de transformação para linfoma de alto grau e a histologia deste; 

 Estado do doente e o estado da doença à data do último follow-up; 

 Morte e causa da mesma, quando essa se sucedeu. 

Para confirmação de diagnóstico de LHPLN, a equipa da anatomia patológica 

reviu todas as biópsias dos nossos 48 doentes, classificando ainda a variante histológica 

de acordo com Fan[7]. 
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Para a análise das terapêuticas instituídas e da sobrevivência, foi utilizada a 

classificação em grupos de risco do GHSG para LH[19].  

 

- Objetivos 

o Caracterizar a nossa amostra e comparar com a literatura. 

o Analisar a DFS, a PFS e a OS. 

o Identificar as características clínicas com impacto prognóstico sobre 

a PFS. 

 

Análise estatística 

As características clínicas e caracterização das terapêuticas foram avaliadas 

utilizando as estatísticas descritivas.  

A DFS foi definida como o tempo entre a data de remissão completa da doença 

e a data em que ocorreu recidiva ou morte pela mesma e a PFS foi definida como o 

tempo entre a data do diagnóstico e a data da progressão ou recidiva da doença ou 

morte por qualquer causa; por fim, a OS foi definida como o tempo entre a data do 

diagnóstico e a data de morte por qualquer causa. Estas definições estão de acordo com 

os critérios de Cheson[47].  Os doentes sem eventos de interesse para cada um dos 

outcomes foram censurados à data do último follow-up. Para calcular a DFS, a PFS e a 

OS, as taxas de sobrevivência a 5 e a 10 anos e respetivos intervalos de confiança a 95%, 

foi utilizado o método de Kaplan-Meier (KM). 

Foi avaliado o valor prognóstico das várias características clínicas à altura do 

diagnóstico de LHPLN sobre a PFS, através de uma análise univariada. Numa fase inicial 

foi avaliada a proporcionalidade entre as características com base nas curvas de KM 

estratificadas pelas categorias[48]. Quando aparentaram ser proporcionais apresentam-

se os hazards ratios (HZ) e respetivos intervalos de confiança (IC) a 95%, com recurso ao 

modelo de Cox, para verificar a relação entre os outcomes e as variáveis.   

Definiu-se que as variáveis com categorias cuja dimensão fosse inferior a 10 não 

seriam apresentadas, por se considerar que as estatísticas geradas não seriam de 

confiança[49].   
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De salientar que as análises univariadas apresentadas têm de ser interpretadas 

com cautela. Serão apenas informativas desta amostra, não devendo ser feitas 

inferências para a população geral, por se tratar de um estudo unicêntrico e de 

dimensão limitada. 

As análises foram elaboradas com recurso ao software Stata versão 13.0[50].  
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Resultados 

 Após cruzamento dos dados dos 2 serviços, Hematologia e Anatomia Patológica, 

para garantir a exaustividade, identificámos 49 doentes, tendo sido posteriormente 

excluído 1 por, após a revisão histológica, se diagnosticar uma LLC e não um LHPLN. 

Tivemos ainda outro caso em que o doente tinha como diagnóstico inicial um LHC que 

recidivou como LHPLN, e aquando da revisão histológica do diagnóstico inicial, se 

verificou que foi desde sempre um LHPLN. Assim destaca-se a importância de proceder 

a esta revisão histológica para confirmar os diagnósticos. 

 Tendo em conta que nas crianças (< 16 anos) normalmente não se utilizam os 

mesmos regimes terapêuticos dos adultos, fazemos uma breve descrição das que 

entraram no nosso estudo, sendo depois incluídas na descrição dos resultados globais. 

Assim, temos 6 crianças incluídas, com mediana de idades de 12,5 anos (3-15), sendo a 

grande maioria (n=5, 83%) do sexo masculino. Apenas 1 apresentava estadio IIIA ao 

diagnóstico, com envolvimento esplénico, e os restantes apresentavam estadio IA. 

Metade apresentava LDH aumentada, sem haver alteração nos outros parâmetros 

laboratoriais. Como terapêutica de 1ª linha, o que apresentava doença avançada fez R-

CHOP; os que se apresentaram com doença localizada fizeram OEPA, protocolo 

habitualmente utilizado no LHC em contexto pediátrico, CVP e 2 deles ficaram em 

vigilância (WW). Dos 2 doentes em que foi decidida uma estratégia WW inicial, um 

realizou excisão completa do gânglio e não apresentava evidência de doença noutros 

locais nem de recidiva após 10,5 anos de follow-up. O outro doente progrediu, tendo 

realizado QT com CVP 20 meses após o diagnóstico e atingiu a remissão completa no 

final. Nenhuma das crianças transformou nem faleceu após mediana de follow-up de 76 

meses (53,4-126,3). 

 

- Características populacionais 

Avaliando os doentes na sua totalidade (n=48), a mediana de idades ao 

diagnóstico foi 33 anos (3-81), com diferença de 7,5 anos na mediana de idades entre 

os sexos: homens 29,5 anos e mulheres de 37 anos. 70,8% (n=34) dos doentes tinha 
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idade inferior a 45 anos, havendo predomínio do sexo masculino (62,5%, n=30). (Tabela 

1). 

A maioria dos doentes apresentava doença localizada (66,6%, n=32), com 45,8% 

(n=22) em estadio I e 20,8% (n=10) em estadio II. 33,4% (n=16) apresentava doença em 

estadio avançado (50% em estadio III e 50% em estadio IV). A maior parte apresentava 

localização nodal exclusiva ao diagnóstico (81,3%, n=39), com mais de metade (64,6%, 

n=31) a ter menos de 3 áreas nodais envolvidas. Apenas 9 (18,8%) doentes 

apresentavam concomitantemente doença extranodal e 5 doentes (10,4%) 

envolvimento esplénico. Em relação à doença volumosa ao diagnóstico, estava presente 

em apenas 4 doentes (8,5%). 

A grande maioria dos doentes não apresentava sintomas B ao diagnóstico 

(93,7%). Alterações laboratoriais também foram pouco comuns, sendo o aumento da 

LDH a alteração mais frequente, em 40% (n=18, de 45 doentes avaliáveis). Do ponto de 

vista histológico, mais de metade (51,1%) apresentava os padrões de crescimento 

típicos A e B (n=23 de 45), com 4 doentes a apresentar padrões mistos, com mais do que 

uma variante. (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Características ao diagnóstico da população em estudo.  

Características clínicas n=48 (%) 

Idade ao diagnóstico (anos)   

≤45 34 (70,8) 

>45 14 (29,2) 

média (desvio padrão) 36,6 (19,5) 

mediana (Q25-Q75) 33 (25,5-51) 

min-máx 3-81 

Sexo   

Masculino 30 (62,5) 

Feminino 18 (37,5) 

Estadios Ann Arbor   

I 22 (45,8) 

II 10 (20,8) 

III 8 (16,7) 

IV 8 (16,7) 

Localização inicial   
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*se > que o limite superior da normalidade 
**linfopenia quando <0.6 x 10^3 /mm^3 ou <8% 
***quando >10 cm na TC 
 
 

- Terapêuticas de primeira linha 

Relativamente ao tratamento instituído, dividimos a nossa análise em estadios 

precoces (n=29), intermédios (n=3) e avançados (n=16), com base na estratificação de 

risco do GHSG. Foram instituídas diversas modalidades terapêuticas, desde WW, a QT 

isolada, RT isolada, CMT (QT + RT) e QT seguida de RT de consolidação em doentes com 

persistência de doença (Tabela 2). 

Nos estadios precoces (estadios I e estadios II sem fatores de risco), 5 doentes 

ficaram em WW: 3 deles foram submetidos a excisão da adenopatia, não tendo 

evidência de doença noutros locais nem de recidiva num período de follow-up mediano 

de 89,1 meses (64,6-126,3; 7,4 anos); 1 fez QT com CVP 20 meses (1,7 anos) após o 

diagnóstico; 1 mantém-se em vigilância com doença estável há 22 meses (1,8 anos).  

Neste estadio, dos que receberam terapêutica em 1ª linha (n=24), as abordagens mais 

usadas foram a CMT (n=10, 34%), principalmente nos estadios II (n=6), e a RT em 

monoterapia (8, n=28%), maioritariamente nos estadios I (n=7). 

Nodal isolada 39 (81,3) 

Extra-nodal 0 (0,0) 

Ambas 9 (18,8) 

Envolvimento esplénico 5 (10,4) 

Nª áreas nodais   

<3 31 (64,6) 

≥3 17 (35,4) 

Sintomas B  3 (6,3) 

Albuminemia < 4 g/dL           (n=40) 5 (12,5) 

LDH aumentada*                    (n=45) 18 (40,0) 

Hemoglobina < 10,5 g/dL      (n=44) 4 (9,1) 

Linfopenia**                            (n=44) 2 (4,5) 

Doença volumosa***            (n=47) 4 (8,5) 

Padrões histológicos              (n=45)   

A e B  23 (51,1)  

Variantes 
 (C, D, E, F e mistos) 

 22 (48,9)  
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Já nos estadios intermédios (estadios I e II com pelo menos um fator de risco), 

com apenas 3 doentes, 2 fizeram ABVD e o outro doente CMT, com ABVD como 

esquema de quimioterapia.  

Nos estadios avançados a QT foi a estratégia terapêutica mais usada, sendo o 

esquema de poliquimioterapia ABVD o protocolo preferido, tendo sido a 1ª linha em 

53% dos doentes (n=8), com uma mediana de 6 ciclos e com 2 deles a fazer o rituximab 

juntamente. Outra abordagem aos doentes de estadio avançado foi o R-CHOP, em 4 

doentes, e o R-CVP, em 2 doentes, todos diagnosticados após 2016. Optou-se por uma 

estratégia de WW num doente, que mantém doença estável há 68 meses (5,7 anos). 

 

Tabela 2. Terapêuticas instituídas ao diagnóstico. 
 

Estadios Precoces Estadios Intermédios Estadios Avançados  

 Nº de doentes 29 3 16 

WW  5 0 1 

ABVD 3 2 6 

ABVD + rituximab 0 0 2 

CMT (ABVD + RT) 10 1 0 

RT em monoterapia 8 0 1 

CVP 1 0 0 

R-CHOP 0 0 4 

R-CVP 0 0 2 

OEPA 2 0 0 

Ciclos de ABVD  
  

média (min-máx) 4,0 (1-6) 5,3 (3-7) 6,5 (5-8) 

mediana 4 6 6 

 

O esquema ABVD foi assim o esquema de poliquimioterapia mais utilizado em 

todos os estadios, em 24 doentes (50%), com um número mediano de ciclos de 6 no 

total, com mediana de 4 ciclos nos estadios precoces e 6 nos avançados, com o 

protocolo OEPA a ser usado nos casos pediátricos. A RT isolada foi usada 

prevalentemente em estadios localizados e QT isolada em estadios avançados, 

especificando que esquemas como R-CHOP e R-CVP foram usados apenas nestes, e mais 

tardiamente, após 2016. 
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No total, o rituximab foi usado em 10 doentes, 8 deles com estadio avançado, 

sempre em associação com a QT. 

Do ponto de vista da resposta à terapêutica (Tabela 3), 83,3% obteve resposta 

completa (n=40), com 5 doentes primariamente refratários ou com progressão no fim 

da terapêutica (10,4%), todos com doença avançada ao diagnóstico. Tivemos 8 doentes 

com recidiva da doença após uma mediana de 44 meses (11-161; 3,6 anos) de resposta 

à primeira linha, tendo todos feito ABVD: 4 em estadios avançados, após uma mediana 

de 28 meses (11-100; 2,3 anos), e 4 em estadios precoces e intermédio, após uma 

mediana de 68 meses (16-161; 5,7 anos). É importante referir que nos estadios 

avançados esses 4 doentes correspondem a 90% dos doentes que realizaram o esquema 

ABVD. Assim, dos 16 doentes em estadio avançado, excluindo o doente que ficou em 

WW, 5 foram refratários à 1ª linha terapêutica (31,5%) e 10 alcançaram remissão 

completa (62,5%). Destes, 4 recaíram (25%) e dos 6 que se mantiveram em RC 3 doentes 

tinham feito R-CHOP e 2 R-CVP como terapêutica de 1ª linha. 

 

Tabela 3. Respostas terapêuticas após 1ª linha de tratamento. 

Resposta Estadios 
Precoces 

Estadios 
Intermédios 

Estadios 
Avançados  

Remissão Completa 27 3 10 

Remissão Parcial 0 0 0 

Doença Estável 0 0 0 

Progressão 0 0 5 

Não se aplica*  2 0 1 

Recaídas (n=8) 4 0 4 

Tempos de recaída (meses)       

média (min-máx) 78 (16-161) - 47 (11-100) 

mediana 68 - 28 

*doentes em WW que não fizeram tratamento de 1ª linha nem excisaram gânglio. 

 

- Terapêuticas de segunda linha 

Dos 13 doentes em progressão ou que recaíram, 12 fizeram uma 2ª linha 

terapêutica, sendo que 1 doente ainda não tinha iniciado uma 2ª terapêutica à data do 

último follow-up. Destes 12 doentes, 3 tinham doença em estadio precoce e 9 em 

estadio avançado. 7 fizeram QT salvage com platino (maioritariamente com o protocolo 
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ESHAP) e, destes, 6 prosseguiram para consolidação com QT de alta dose e ATMO. Todos 

os 6 alcançaram resposta completa, após um período de follow-up mediano de 17,4 

meses (6,7-157,5), estando todos vivos à data do último follow-up. 

 

Relativamente ao número de linhas terapêuticas, os estadios precoces fizeram 

uma mediana de apenas 1 tratamento, enquanto os estadios avançados tiveram uma 

mediana de 2 linhas de tratamento. (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Terapêuticas de 2ª linha e respostas; Número de linhas terapêuticas. 

  Estadios Precoces Estadios Avançados 

2ª linha tratamento (n=12) 3 9 

WW 1 0 

ESHAP 1 6 (3 com rituximab) 

R-CHOP 0 1 

R-CVP 1 1 

RT monoterapia 0 1 

ATMO 1 5 

Resposta à 2ª linha 
  

Remissão Completa 2 6 

Remissão Parcial 0 1 

Doença Estável 1 0 

Progressão 0 1 

Não se aplica* 0 1 

Nº de linhas terapêuticas   

média (min-máx) 0,9 (0-2) 1,5 (0-2) 

mediana 1 2 

*doente faleceu antes de acabar o tratamento de 2ª linha 

 

Em relação a transformação para linfoma de alto grau, este evento aconteceu 

em 3 doentes (6,25%), em que 2 transformaram para THRLBCL e o outro para DLBCL. 

Eram 2 homens e 1 mulher, com mediana de idades de 30 anos (26-57), todos em 

estadio avançado ao diagnóstico (2 em estadio IV e 1 em III), 1 com envolvimento ósseo 

e outro com envolvimento ósseo e esplénico e com variantes histológicas D e E. O 

doente com envolvimento ósseo e esplénico apresentava também sintomas B, anemia, 
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linfopenia e hipoalbuminemia. Todos apresentavam LDH elevada e um deles doença 

volumosa.  

Dos nossos 48 doentes, 2 morreram durante o período em estudo, ambos por 

causa do linfoma, e 1 ficou perdido para follow-up. 

 

- Outcomes 

 
Análise de sobrevivência 

A nossa amostra tem uma mediana de follow-up de 6,10 anos (0,63 - 17,56) 

 (Mediana = 6.10 anos; Q25=3.86 anos; Q75=8.27anos; Min=0.63 anos e Max= 17.56) 

  

Na figura 1 apresenta-se a DFS da nossa população, com uma mediana de 13,73 

anos (IC95% 8,64 – Não atingido). Dos 48 doentes presentes no nosso estudo, 9 

experienciaram o evento, sendo que a taxa de DFS aos 5 e 10 anos foi estimada em 

87,80% (73,04% – 94,76%) e 58,54% (27,18% - 80,24%), respetivamente, com IC 95%. 

 

Figura 1. Disease free survival (DFS)  

 

 

o Nr. de eventos: 9 de 48 (18,75%) 

o Mediana: 13,73 anos (IC95% 8,64 – 

Não atingido)  

o Taxa a 5 anos (IC 95%): 87,80% 

(73,04% – 94,76%) 

o Taxa a 10 anos (IC 95%): 58,54% 

(27,18% - 80,24%) 
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Já na figura 2 apresenta-se a PFS da nossa população, com uma mediana de 8,67 

anos (IC95% 8,64 – Não atingido). Dos 48 doentes presentes no nosso estudo, 14 

experienciaram o evento, sendo que a taxa de PFS aos 5 e 10 anos foi estimada em 

77,57% (62,18% – 87,31%) e 48,48% (20,83% – 71,60%), respetivamente, com IC 95%. 

 

Figura 2. Progression free survival (PFS) 

 

 

o Nr. de eventos: 14 de 48 

(29,17%) 

o Mediana: 8,67 anos (IC95% 

8,64 – Não atingido)  

o Taxa a 5 anos (IC 95%): 

77,57% (62,18 – 87,31) 

o Taxa a 10 anos (IC 95%): 

48,48% (20,83 – 71,60) 

 

 
 

 
Na figura 3 apresenta-se a nossa OS. Dos 48 doentes presentes no nosso estudo, 

2 morreram e 1 doente foi perdido em follow-up, tendo sido censurado para não 

enviesar as estimativas. A taxa de OS aos 5 e 10 anos foi estimada em 97,73% (84,94% – 

99,68%) e 86,87% (47,28% – 97,39%), respetivamente, com IC 95%. 
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Figura 3. Overal survival (OS) 

 

 

o Nr. de eventos: 2 de 48 

(4,17%) 

o Taxa a 5 anos (IC 95%): 

97,73% (84,94 – 99,68) 

o Taxa a 10 anos (IC 

95%): 86,87% (47,28 – 

97,39) 

 

 
 
 
 

 
 
Análise univariada: PFS 

 
Dos fatores prognósticos sexo, idade ao diagnóstico, estadio de Ann Arbor, 

número de áreas nodais, envolvimento extranodal, envolvimento esplénico, sintomas 

B, anemia, linfopenia, hipolabuminemia, doença volumosa, LDH aumentado e tipo 

histológico, apenas foram consideradas nesta análise: o sexo, a idade ao diagnóstico, o 

estadio de Ann Arbor, o número de áreas nodais, a LDH aumentado e o tipo de 

histologia. As restantes variáveis apresentam categorias com dimensão inferior a 10, 

não sendo consideradas por não garantirem confiança nas estatísticas geradas[49]. 

Em relação às variáveis idade ao diagnóstico, LDH aumentado e sexo não se 

conseguiu avaliar se têm impacto prognóstico na PFS, por não aparentarem ser 

proporcionais nas curvas de KM.  
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- Idade ao diagnóstico                                                            - Sexo 

 
 
 
 
- LDH  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Já em relação ao estadio de Ann Arbor, ao número de áreas nodais envolvidas e 

ao tipo de histologia presente ao diagnóstico, como as curvas de KM não se cruzam, 

aparentam ser proporcionais, tendo influência na variação da PFS. Deste modo, 

procedeu-se à análise univariável das mesmas, através da regressão de Cox. 

0
.0

0
0

.2
5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

P
ro

b
a

b
ili

d
a

d
e

 d
e
 P

F
S

14 12 9 8 8 6 5 4 3 2 2 2 2 2 1 0>45
34 27 26 24 24 20 17 9 6 3 3 2 1 1 0 0<=45

Número em risco

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Tempo (anos desde o diagnóstico)

<=45 >45

Idade ao diagnóstico

0
.0

0
0

.2
5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

P
ro

b
a

b
ili

d
a

d
e

 d
e
 P

F
S

30 24 23 21 21 16 14 6 4 1 1 0 0 0 0 0Masculino
18 15 12 11 11 10 8 7 5 4 4 4 3 3 1 0Feminino

Número em risco

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Tempo (anos desde o diagnóstico)

Feminino Masculino

Sexo

0
.0

0
0

.2
5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

P
ro

b
a

b
ili

d
a

d
e

 d
e
 P

F
S

18 13 12 10 10 7 6 3 3 3 3 3 3 3 1 0Sim
27 23 21 20 20 17 15 9 5 2 2 1 0 0 0 0Não

Número em risco

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Tempo (anos desde o diagnóstico)

Não Sim

LDH aumentada



 29 / 40 
 

- Estadios por Ann Arbor      
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 - Tipo de Histologia 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabela 5. Análise univariável das características aparentemente proporcionais 
 

 Nr eventos / n HR (IC 95%) p-value 

Estadio Ann 
Arbor 

I – II (referência) 
14/48 

1 
0,001* 

III  -  IV 
7,08  

(2,15 – 23,29) 

Nr de áreas 
nodais 

<3 (referência) 
14/48 

1 
0,001* 

≥3 
9.87 

(2,68 – 36,41) 

Tipo de 
histologia 

A e B (referência) 
14/45 

1 
0,266 Variantes 

(C, D, E, F e mistos) 
2,06  

(0,58 – 7,31) 
* estatisticamente significativa.  

 
 

Com a tabela 5 concluímos então que tanto o estadio como o número de áreas 

nodais envolvidas ao diagnóstico têm impacto prognóstico na PFS. Ter um estadio 

avançado (III ou IV) ao diagnóstico aumenta em cerca de 7 vezes o risco de progressão 

ou morte, comparando com estados precoces, assim como ter ≥3 áreas aumenta em 

cerca de quase 10 vezes esse mesmo risco, comparando com apresentar menos de 3. 

 

0
.0

0
0

.2
5

0
.5

0
0

.7
5

1
.0

0

P
ro

b
a

b
ili

d
a

d
e

 d
e
 P

F
S

21 14 12 11 11 9 7 2 0 0 0 0 0 0 0 0Outros
24 22 20 18 18 14 12 8 7 4 4 4 3 3 1 0A e B

Número em risco

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Tempo (anos desde o diagnóstico)

A e B Outros

Tipo Histologia



 31 / 40 
 

Discussão 

Este trabalho, apesar de retrospetivo e do limitado número de doentes, 

representa a primeira análise dos LHPLN tratados no IPOFG de Lisboa, implicando o 

esforço conjunto do serviço de Hematologia e de Anatomia Patológica para a correta 

identificação dos doentes, numa patologia rara e de difícil diagnóstico[51]. 

Apesar da intenção de demonstrar uma visão real acerca desta rara condição, 

reconhecemos que o número da nossa amostra não é suficiente para tirar conclusões 

significativas, que possamos transpor para o global destes doentes.  

Primeiramente, é de extrema importância haver uma revisão histológica para 

que os dados sejam o mais fidedignos possível, uma vez que facilmente este tipo de 

linfoma é subdiagnosticado[51]. Há uma dificuldade acrescida em estabelecer um 

diagnóstico histológico correto[44], especialmente com doentes mais antigos, com 

técnicas de diagnóstico menos recentes. Como experienciámos, existem doentes cujo 

diagnóstico inicial atribuído ao doente foi de LHPLN e depois se verifica outro tipo de 

entidade, no nosso caso uma LLC. E deve existir também a preocupação de sempre que 

há uma recidiva com transformação, confirmar o diagnóstico inicial, porque como nos 

aconteceu um doente diagnosticado com LHC inicialmente, recidivar como LHPLN e que, 

após revisão da lâmina do diagnóstico, afinal ser desde sempre um LHPLN. 

Apesar da limitação da amostra, pelo seu reduzido tamanho, a nossa 

caracterização clinica é concordante com a descrita na literatura[5,9,10]: no mesmo 

intervalo de tempo foram diagnosticado no IPOFG de Lisboa 962 doente com LH, destes, 

48 doentes com LHPLN, representando 4,9% dos doentes; verificamos também uma 

maior incidência em adultos jovens (mediana de idades de 33 anos e 71% ≤ 45 anos) do 

sexo masculino (n=30, 62,5%), sendo que a maioria se apresentava em estadio precoce 

(66,6%) com localização nodal quase exclusiva (81%), sem envolvimento extranodal nem 

esplénico isolados.  

Os nossos estadios precoces foram tratados na sua maioria com CMT (n=10, 

34,5%), com o ABVD como esquema de poiliquimioterapia mais usado, com mediana de 

4 ciclos, e RT isolada (n=8, 27,6%). Nos avançados utilizaram-se esquemas de QT (n=14, 

87,5%), primeiramente a ser preferido ABVD (n=8) com mediana de 6 ciclos, com ou sem 
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o anti-CD20 rituximab, e posteriormente, a partir de 2016, a optar-se mais 

frequentemente por R-CHOP e R-CVP (n=6). Estes últimos esquemas deixaram os 

doentes praticamente todos em remissão completa, ao contrário do ABVD. Todas as 

recaídas em estádios avançados foram com esta terapêutica (n=8, 33,3%), como já 

descrito na literatura[24]. Observamos assim que os nossos doentes foram tratados de 

acordo com o que é sugerido nas guidelines: com a ESMO a apoiar o tratamento de 

estadios precoces com RT isolada ou 2 ou 4 ciclos de CMT e dos avançados com o mesmo 

utilizado para o LHC, CMT com 4 a 6 ciclos[22]; com a GHSG a valorizar a introdução de 

anti-CD20 com a QT e a abordagem com R-CHOP nos avançados, como se tratam os LNH 

B[25]. 

Nos doentes que foram primariamente refratários ou que recaíram (n=12), a 

maioria em estadios avançados ao diagnóstico (n=9), instituíram-se preferencialmente 

protocolos de QT salvage com platino (maioritariamente de acordo com o protocolo 

ESHAP), consolidados com QT alta dose e ATMO, em cerca de metade dos casos, como 

recomendado pela ESMO[22]. 

 

É importante ressalvar o papel da abordagem WW, especialmente no estadio 

precoce, pelo seu ótimo outcome, sem qualquer tipo de toxicidade terapêutica nem 

desgaste para o doente. Esta tem sido usada cada vez mais como estratégia de primeira 

linha nestes últimos anos, possivelmente pelo aumento de evidência de que o LHPLN 

raramente é a causa da morte e normalmente tem um curso indolente[26]. 

Em 5 destes doentes optámos por vigilância ativa; 3 deles, após excisão 

diagnóstica do gânglio, ficaram em RC até agora, com uma mediana de follow-up de 7,4 

anos. Num destes iniciou-se QT isolada com o esquema CVP 1,7 anos após o diagnóstico, 

e outro continua em observação com doença estável há 1,8 anos. Até num dos nossos 

estadios avançados foi utilizada esta abordagem de WW, sendo que o doente se 

mantém com doença estável desde há 5,7 anos. É importante um maior seguimento 

destes doentes, para obter uma melhor conclusão acerca das suas sobrevivências, mas 

estas observações já nos alertam para a relevância deste tipo de abordagem, como 

outros autores o fazem[52] e também a ESMO o sugere para os estadios IA[22].  
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Demonstramos bons outcomes de resposta a terapêutica para estes doentes 

durante um período de follow-up mediano de 6,10 anos (0,63 - 17,56), com 83,3% (n=40) 

dos doentes a obter resposta completa à terapêutica de 1ª linha e apenas 8 doentes 

com recidiva da doença após uma mediana de 44 meses (11-161; 3,6 anos) de resposta. 

Verificou-se uma proporção de 6,25% de transformações (n=3). 

Relativamente às sobrevivências: a taxa de DFS a 5 e 10 anos foi de 87,80% e 

58,54%, respetivamente, e a nossa taxa de PFS estimada a 5 e 10 anos foi de 77,57% e 

48,48% respetivamente. Aos 10 anos, a nossa PFS é reduzida em comparação com as 

apresentadas por Eichenauer[53] de 75,5%, e por Xing[24] de 62%, mas aos 5 anos é 

comparável à apresentada por Xing[24] de ~71%.  

Já a nossa taxa de OS aos 5 e 10 anos foi estimada em 97,73% e 86,87%, 

respectivamente, concordantes com o apresentado em diversos estudos: Eichenauer [53] 

demonstrou uma OS a 10 anos de 92,1%; Gerber[54] uma OS de 91% e 83% a 5 e 10 anos; 

Nogová[9] uma OS de 96% e ~90% a 5 e 10 anos; Xing[24] com ~89% e 84% aos 5 e 10 

anos. 

Estadios avançados e envolvimento de 3 ou mais áreas nodais ao diagnóstico 

demonstraram ser fatores de pior prognóstico na PFS, aumentando em cerca de 7 e 10 

vezes, respetivamente, o risco de progressão ou morte, comparando com estados 

precoces. Resultados estes concordantes com Ansell, S. M [15], que definiu estas mesmas 

características como fatores de mau prognóstico para os diferentes estadios[16,17]. No 

entanto, de ressalvar que como o número de eventos é baixo, o intervalo de confiança 

tem uma grande amplitude e há uma maior incerteza.  

Já em relação ao tipo histológico, não identificamos uma diferença significativa 

na PFS, contrariamente ao que Fan defende: associa as variantes histológicas (C-E) a 

características clínicas desfavoráveis, com maior taxas de recidivas, quando comparadas 

com a histologia típica A ou B[7]. Também este nosso resultado não apoia um estudo 

realizado pelo GHSG, em que as variantes são associadas a uma PFS aos 5 anos inferior 

à dos padrões típicos[8].  

Não se calcularam fatores prognósticos para a OS, uma vez que temos apenas 2 

eventos, pelo que as estimativas seriam imprecisas e teriam muito pouca significância 

estatística. Também não foi possível realizar uma análise multivariável das 



 34 / 40 
 

características, dada a reduzida dimensão de algumas das categorias, que não permitiria 

ter doentes com todas as características/combinação de fatores para comparar, 

gerando análises sem poder estatístico[55]. Fica como proposta para trabalhos futuros 

uma amostra maior, se possível multicêntrica. 

 

 

Conclusão 

 Pelo nosso estudo, conseguimos observar que o LHPLN é de facto uma doença 

rara com um excelente prognóstico, com um curso indolente e com muito boas 

sobrevivências.  

Não conseguimos avaliar todos os fatores prognósticos descritos e possíveis de 

influenciar a sobrevivência destes doentes na nossa população. Este reduzido número 

de doentes constituiu assim uma limitação, pela pequena percentagem de eventos e 

podermos relacionar isso com o bom prognostico da doença (pouca significância 

estatística), assim como a ocasional falta de informação nos processos dos doentes 

diagnosticados há mais tempo. Daí a importância de ter bases de dados que permitam 

uma análise prospetiva, para que se consigam realizar estudos o mais precisos possíveis.  

Outra limitação é o curto período de follow-up. Apesar de termos realizado o 

estudo com doentes seguidos durante 17 anos, cerca de 75% dos nossos doentes teve 

menos de 8,27 anos de follow-up (Q75=8,27). E tal como vimos, é característico deste 

tipo de linfoma ter recidivas tardias, até 5 anos depois[5], e transformação até aos 20 

anos[31,32,38], pelo que um maior período de follow-up será necessário para podermos 

aferir com maior precisão e significância estatística a PFS desta doença. 

 Deixamos assim algumas notas para estudos futuros: realizar um estudo 

multicêntrico de maneira a aumentar a amostra e assim a precisão da estimativa dos 

resultados; avaliar o impacto das diferentes terapêuticas na OS e PFS, geral e de cada 

estadio; fazer correção da OS para expected survival (ES), como realizado num estudo 

holandês[56], de modo a comparar a esperança média de vida destes doentes com a 

população geral. 
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