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RESUMO

Antecedentes: O linfoma de bexiga é uma condig@o rara,
responsdvel por apenas 0,2 % dos linfomas nao-Hodgkin
extranodais, existindo pouco dados na literatura. Apresenta
prognostico favordvel se identificado precocemente e reali-
zado tratamento adequado.

Apresentacido do Caso: Paciente do sexo masculino, 74
anos, com relato de hemattdria macroscopica ha 2 meses, asso-
ciado a distria. A ultrassonografia de vias urindrias mostrava
espessamento da parede posterior da bexiga com até 30 mm,
em uma extensdo de cerca de 7cm. A tomografia de abdome
total mostrava acentuado espessamento da parede pdstero
inferior da bexiga, estendendo-se para as paredes laterais,
determinando reducdo dos meatos ureterais e hidronefrose
bilateral, além de linfonodos com até 3,0 cm em cadeias iliacas
comum, interna e externa a direita. Exames laboratoriais com
alteracdo da fun¢do renal. Diagndstico presumido inicial era
de tumor urotelial invasivo. Foi submetido a cistoscopia,
que evidenciou abaulamento proeminente na parede pdstero
lateral esquerda, com mucosa integra e sem qualquer tipo de
lesdo vegetante ou ulcerada. Foi entdo realizada resseccdo,
pdérem o andtomo patolégico ndo mostrou presenca de tecido

neopldsico. Optou-se entdo por inguinotomia com realizag@o
de bidpsia da massa tumoral. O laudo histopatolégico com
imuno-histoquimica havia expressao de CD20, BCL2,CD23 e
negatividade para ciclina D1, CD10, CD3 e SOX10, demons-
trando se tratar de um linfoma linfocitico de pequenas células.
Iniciou quimioterapia com o esquema RCHOP, com melhora
da funclo renal. A TC de abdome e pelve, comparativamente
a exames pré-Tratamento evidenciou regressdo parcial da
lesdo vesical e regress@o completa das linfonodomegalias e da
dilatagdo ureteropélvica.

Conclusdes: Os linfomas de bexiga sdo uma entidade rara.
Estes tumores apresentam um bom progndstico, se detectados
em estdgios mais iniciais, sendo assim importante o conheci-
mento da doenga dentro da procura diagndstica da hematuria
associada a espessamento vesical.

Palavras-Chave: Linfoma de bexiga, Hematuria,
Cistoscopia.
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INTRODUCAO

O Linfoma Maligno é um tumor que se desenvolve nos
tecidos linféides e pode se originar em vérias partes do corpo.
No aparelho urogenital, o nimero de linfomas € relativamente
pequeno e raramente ele ocorre na bexiga’. O linfoma de
bexiga foi descrito pela primeira vez em 1885 por Eve e
Chaffney, e desde entdo existem poucos relatos do mesmo na
literatura. A apresentacdo clinica desses linfomas pode se dar
de 3 formas: casos primdrios na bexiga, casos que ocorrem na
bexiga como manifestacdo primdria de uma doenga sistémica
e casos secunddrios com histéria clinica de linfoma maligno
prévio em outro sitio®'°. O linfoma primario que ocorre isola-
damente na bexiga sem evidéncia de doenca detectdvel em
outros lugares é uma condicdo rara, responsavel por apenas
0,2 % dos linfomas ndo-Hodgkin extranodais e menos de 1%
de todos os tumores primarios da bexiga?®.

Esta patologia ocorre predominantemente na faixa etdria
entre 40 e 70 anos, € no sexo feminino. A hematuria € o sintoma
habitual nos linfomas da bexiga e geralmente é acompanhada
de polacidria e disdria' ''. O diagndstico pode ser suspeitado
por exames de imagem, mas € exclusivamente histoldgico, e o
subtipo mais comum ¢ o linfoma de zona marginal extranodal
de baixo grau / tecido linféide associado a mucosa (MALT).
No geral, o linfoma da bexiga tem um progndstico favoravel
quando comparado a outros tipos de cancer de bexiga®. Devido
ao pequeno nimero de casos relatados de linfoma primario da
bexiga, ndo existe uma padronizacdo no tratamento, passando
pelo tratamento cirdrgico, radioterdpico e pela quimioterapia,
variando conforme o estdgio da doenga’. No presente trabalho
relatamos o caso de um paciente do sexo masculino de 74
anos, com diagndstico de linfoma de bexiga e realizamos uma
revisdo bibliografica acerca do tema.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 74 anos, encaminhado ao
Servigo de Urologia do Hospital Felicio Rocho em Agosto
de 2019 com relato de hemattiria macroscépica hd 2 meses,
associado também a disdria mais recentemente. Na histéria
pregressa apresentava hipertensdo arterial, diabetes mal
controlado e hipotireoidismo. Sem histérico de tabagismo
ou histéria familiar para neoplasias. A ultrassonografia de
vias urindrias mostrava espessamento da parede posterior
da bexiga com até 30 mm. A tomografia de abdomen total
mostrava acentuado espessamento da parede pdstero inferior
da bexiga, estendendo-se para as paredes laterais, determi-
nando reducdio dos meatos ureterais e hidronefrose bilateral,
além de linfonodos com até 3,0 cm em cadeias iliacas comum,
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interna e externa a direita. Exames laboratoriais com
alteracdo da fun¢do renal (creatinina 1,48 mg/dl / ureia de
63 mg/dl) e hiperglicemia (glicemia de jejum de 364 mg/dl
e Hemoglobina Glicada de 14,3%). Exame de Urina Rotina
confirmava campos repletos de Hemécias e Urocultura sem
evidéncia de infeccdo. Sem mais alteracdes relevantes nos
exames laboratoriais.

A ressonancia nuclear magnética de abdome e pelve
mostrava lesdo expansiva infiltrativa vesical, acometendo
parede posterior, lateral esquerda e domo da bexiga. Tal les@o
mostrava infiltracdo transmural com invasdo direta das vesi-
culas seminais, da reflexdo peritoneal, da fiscia mesorretal
e da fascia umbilical-vesical, além de linfonodomegalias
em cadeias obturadoras e ilfacas externas bilaterais e iliaca
comum a direita. (Figura 1).

O restante do estadiamento sistémico com tomografia do
térax e cintilografia dssea ndo mostraram alteragdes impor-
tantes.

O paciente foi submetido entdo a uretrocistoscopia, que
evidenciou abaulamento proeminente na parede pdstero lateral
esquerda, com mucosa integra e sem qualquer tipo de lesdo
vegetante ou ulcerada. Foi entdo realizada ressec¢@o transure-
tral de tecido em profundidade desse segmento e as amostras
enviadas para avaliagdo histopatoldgica. O exame andtomo
patolégico (HE e imunohistoquimica) ndo mostrou presenga
de tecido neopldsico. Optou-se entdo por inguinotomia (que
evidenciou linfonodos aumentados de tamanho e aderidos
aos vasos ilfacos) e realizacdo de bidpsia da massa tumoral.
O laudo histopatolégico com imunohistoquimica mostrou
tratar-se de neoplasia linféide com expressao de CD20, BCL2,
CD23 e negatividade para ciclina D1, CD10, CD3 e SOX10.
Houve uma imunoexpressao focal de BLC-6 e o ki-67 foi de
30%. A conclusao € que se tratava de um linfoma linfocitico
de pequenas células.

Foi iniciada quimioterapia com o esquema R-CHOP,
com toxicidade hematoldgica e sepse de foco urindrio apés
o primeiro ciclo. Resolvido com medidas de suporte clinico.
A partir do 2 ciclo o esquema foi modificado para R-COP
devido a toxicidade hematoldgica e o paciente evoluiu bem,
sem intercorréncias. Apés o término do 3° ciclo o paciente
foi submetido a novos exames de imagem para avaliacdo de
resposta, que mostraram regressdo parcial da lesdo vesical
e regressdo completa das linfonodomegalias e da dilatagdo
ureteropélvica. (Figura 2). Atualmente ainda em tratamento,
vem evoluindo bem do ponto de vista clinico, oncoldgico e
hematolégico.
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FIGURA 1

RNM de Abdome e Pelve com tumor em parede postero lateral es-
querda com infiltracdo transmural e de 6rgaos adjacentes.

DISCUSSAO

Os tumores de bexiga ndo uroteliais representam menos
de 10% dos tumores de bexiga e entre eles estdo: tumores de
células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma neuroendo-
crino de pequenas células, sarcoma e linfo epiteliomas®.

Linfoma € um termo geral utilizado para tumores malignos
derivados de células que compdem o tecido linféide e, em
grosso modo, sdo classificados em dois grupos: Linfomas de
Hodgkin e Linfomas nao-Hodgkin. Sabe-se que os linfomas
nao-Hodgkin podem se originar em todos os 6rgdos, além dos
linfonodos. O linfoma acometendo a bexiga é raro, e repre-
senta menos de 0,5% dos tumores da bexiga. Eles podem se
apresentar de 3 formas: Aproximadamente 17% ocorrem na
forma primaéria, 47% na forma nao localizada, como sinal de
doenga sistémica e 36% na forma secundaria’®®.

O linfoma primdrio da bexiga €, portanto, uma doenca
extremamente rara, responsavel por cerca de 0,2% dos tumores
primdrios da bexiga’’. A rara ocorréncia dessa neoplasia &
consequéncia do fato de ndo haver foliculos germinais ou
tecido linféide em desenvolvimento na bexiga urindria. Por
este motivo, a etiologia de tais malignidades permanece
desconhecida. A principal hipétese encontrada na literatura
¢ de que esses linfomas poderiam se desenvolver a partir de
uma cistite pré-existente: 22 a 40% dos casos notificados
foram precedidos por cistite cronica’ 2. A ocorréncia de envol-
vimento secunddrio da bexiga por linfoma sist€émico € mais
comum que o envolvimento primdrio, porém é um evento

Relato de Caso

FIGURA 2

TC de Abdome e Pelve evidenciando regressdo importante do tumor
em parede postero lateral esquerda, visto pela diminui¢do importan-
te do espessamento vesical nesta localizacdo.

Fonte: Arquivo Pessoal.
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tardio e associado a um pior prognéstico. Estudos por meio de
autépsias mostraram envolvimento da bexiga no linfoma nao
Hogdkin sistémico em 10% a 20% dos casos''.

Aparentemente as mulheres apresentam linfoma da bexiga
com mais frequéncia do que homens, com uma propor¢do
homem - mulher de 1:6,55. Tal fato é associado a maior
incidéncia de cistite de repeticio em mulheres. O linfoma
de bexiga ocorre geralmente por volta da 6* década de vida,
com uma idade média na apresentag¢do de 64 anos®’. O caso
descrito foge a essa tendéncia epidemioldgica, relatada na
literatura, tendo ocorrido em um homem de 74 anos, que estd
acima da média descrita.

A hematiria € o sintoma mais comum (61%), seguido por

distria (33%), nocturia e dor lombar, além disso aproximada-
mente 23% dos casos apresentam histdria de cistite cronical.
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Os dados descritos, estdo em concordancia com a sintomato-
logia do paciente em questdo, sendo a hematdria o sintoma
que o levou a investigacdo diagndstica. Além disso, 0 mesmo
apresentou sintomas de LUTS irritativo na sua evolucdo
clinica. Apesar de ndo ter relatado dor lombar, nosso paciente
apresentava a TC achados de hidronefrose bilateral, sugerindo
obstrugao pelo tumor. Na literatura a obstrucdo ureteral pode
acontecer em até 50% dos casos e muito disso se dd pela
localizacdo predominantemente em regido postero lateral /
trigonal dos tumores®. Nao hd relato de cistite de repeti¢do no
paciente apresentado.

O diagnéstico de linfoma na bexiga depende de exames
de imagem, cistoscopia e uma avaliacdo histopatologica
completa do tecido biopsiado'>. Na avaliagdo radioldgica,
pode ser utilizado a tomografia ou a ressonancia de pelve, e
¢ comum encontrar formacdes nodulares que comprometem
a parede da bexiga. Tipicamente observam-se lesdes solitdrias
em 70% dos casos, lesdes multiplas em 20% e espessamento
difuso da parede vesical em 10% dos casos’®. Os achados
cistoscopios geralmente ndo contribuem para o diagndstico.
A aparéncia pode ser confundida com o carcinoma urotelial
ou as lesdes podem ter apresentacdo submucosa, sendo visu-
alizado apenas uma superficie abaulada com mucosa normal
ou edemaciada a cistoscopia®>. Os linfomas de bexiga sdo
localizados mais comumente nas paredes pdstero laterais, mas
outros locais incluem o domo e a regido trigonal. A ulceracao
¢ rara no linfoma primdrio de bexiga, mas € frequentemente
vista no linfoma de bexiga secundério® >. No caso relatado,
foi realizado para o rastreio diagndstico uma tomografia de
abdome e pelve, e a suspeita inicial era de um carcinoma
urotelial localmente avangado. Por esse motivo, foi também
solicitado uma tomografia de térax e cintilografia dssea,
para descartar metdstases a distdncia. Os exames vieram sem
alteracdes importantes, e entdo foi solicitado uma ressonancia
de abdome e pelve para melhor estudo locorregional da lesdo,
tais como invasdo em tecidos adjacentes e linfonodos compro-
metidos. Os achados da RNM ainda mantinham a suspeita de
um carcinoma urotelial com invasao local. Foi programada a
resseccdo transuretral de bexiga para amostragem histolégica,
porém a cistoscopia a mucosa vesical estava integra e abaula-
mento em parede pdstero-lateral esquerda foi o tnico achado
endoscdpico. Foi entdo realizada a resseccdo em profundidade
nesta drea.

Um diagndstico definitivo € feito histopatologicamente,
através de resseccdo da lesdo ou de amostras com profun-
didade o suficiente, nos casos de tumores submucosos’. O
diagndstico histolégico diferencial € amplo e inclui neoplasias
de origem celular diferentes como: carcinoma urotelial alto
grau, carcinoma neuroenddcrino de pequenas
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células e linfomas. Desta forma, um amplo painel de
imuno-histoquimica € indispensdvel para confirmar a origem
do hemato linféide®. A imuno-histoquimica para linfomas do
tipo célula B rotineiramente € positiva para CD19, CD20 e
CD21. Além disso, os linfomas de baixo grau podem ser
positivos para marcadores como CD20, CD21 e CD43,
enquanto os linfomas de alto grau estdo correlacionados com
os marcadores de células CD3, CD20 e CD30 2. O nosso
paciente apresentava positividade para CD-20 e CD-23, porém
negativo para CD-3, o que estd relacionado a um linfoma de
células B de baixo grau.

Uma vez realizado o diagnéstico de linfoma, a definicao
de linfoma primdrio da bexiga é feito na auséncia de envol-
vimento de qualquer outro local nodal ou extranodal . Os
linfomas do tipo MALT (tecido linféide associado a mucosa)
sdo as formas mais comuns de envolvimento primdrio da
bexiga. O conceito MALT fornece um mecanismo pelo qual
linfomas malignos podem se desenvolver na bexiga e em
outros locais do corpo que normalmente nio possuem tecido
linféide, apds estimulagdo antigénica de longa data, tais como
por infec¢do bacteriana, e dai sua associacdo com cistite
cronica’?. Jd no linfoma secunddrio é mais frequente o tipo
difuso de grandes células B. Tipos histoldgicos adicionais
observados incluem Linfoma de Burkitt, Linfoma de células
T e Linfoma de Hodgkin?.

Uma vez identificado o tipo de Linfoma da Bexiga, é
imprescindivel fazer a distin¢@o entre uma neoplasia indolente
e de baixo grau versus uma malignidade agressiva e de alto
grau, a fim de realizar o regime de tratamento mais adequado
para esse paciente, para maximizar os resultados e minimizar
a toxicidade’ ">, Para tal devemos considerar os sintomas
clinicos e o estdgio da doenca. Pacientes com tumores de
baixo grau respondem bem a terapia local e, como tal, a
RTUB deve ser realizada inicialmente, principalmente para
o diagnoéstico tecidual. Se ndo houver doenca residual apds
a resseccdo para fins de diagndstico, o acompanhamento é
permitido. A radiacdo como tratamento primdrio ou adjuvante
também foi bem-sucedida no tratamento desta patologia, no
entanto, ela submete pacientes a efeitos colaterais aumentados
em comparagao com a ressec¢do transuretral isolada®®.

Para lesdes de alto grau e tumores recorrentes de baixo
grau, a escolha do tratamento sistémico, quando indicado,
deve ser individualizada, levando-se em conta caracteristicas
especificas do tumor como subtipo histolégico, marcadores
imunohistoquimicos, agressividade, estadiamento, entre
outros. O esquema R-CHOP (Rituximabe, Ciclofosfamida,
Daunorrubicina, Vincristina, Prednisolona) € um esquema
utilizado em linfomas de alto grau, com boas taxas de resposta
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e remissdo completa® 2. O papel da cistectomia radical ou
parcial € pouco conhecido e s6 foi relatado esporadicamente.
Quando da realizacdo de cistectomia radical na maioria dos
casos € necessdria a realizacdo de quimioterapia ou radiacao
adjuvante. Com base na eficdcia da quimioterapia, a literatura
recomenda que a Cistectomia seja reservada para circunstin-
cias dnicas nas quais a terapia com R-CHOP ndo pode ser
utilizada para lesdes de alto grau®.

Em relacdo ao progndstico, sabemos que as lesdes de
baixo grau sdo descritas como tendo um curso mais indolente
e menos invasivo, com um progndstico favordvel. Os linfomas
de bexiga de alto grau sdo mais agressivos e sem tratamento
tém um progndstico ruim.

A melhor estratégia para o seguimento dos pacientes com
linfoma da bexiga permanece em debate. Alguns autores reco-
mendam acompanhamento clinico, combinado com citologia
urindria, cistoscopia com bidpsia e exames pélvicos a cada
seis meses por dois anos e posteriormente uma vez por ano’.

CONCLUSAO

Os linfomas de bexiga sdo uma entidade rara, sobretudo
na forma de apresentagdo primdria da bexiga exclusiva. As
taxas de resposta do linfoma primdrio da bexiga as terapias
propostas tém sido relatadas como favordveis, e com um
bom prognéstico, particularmente se detectados em estdgios
mais iniciais. J4 os linfomas ndo localizados e secundarios
(recorrentes) apresentam um pior prognéstico. Por esse
motivo, os profissionais devem conhecer essa entidade, sua
apresentacdo e sua correta classificacdo, para estabelecer um
diagndstico precoce e tratamento adequado em tempo hdébil.
A participacdo de equipe multidisciplinar no manejo desses
pacientes ¢ fundamental (oncologista clinico, urologista,
patologista, radiologista, etc). A padroniza¢do do tratamento
é dificil devido aos poucos casos em todo o mundo. Portanto,
mais estudos se fazem necessdrios para delinear algoritmos de
tratamento adequados para otimizar o controle da doenga e a
toxicidade sistémica.
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