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RESUMO 

 

Objetivo: Relatar o caso de uma paciente jovem, portadora de Linfoma não 

Hodgkin anaplásico de grandes células T, ALK negativo, refratário a diversas 

terapias medicamentosas, incluindo transplante de células tronco 

hematopoiéticas autólogo e heterólogo. O estudo discute a possível 

transformação da doença em Linfoma de Hodgkin, ao longo do tratamento. 

Descreve ainda a evolução até ser submetida a tratamento inovador com 

Nivolumab, imunoterápico, apresentando boa resposta e baixa toxicidade. 

Método: As informações foram obtidas por meio de revisão do prontuário, 

entrevista com a paciente, registro fotográfico dos métodos diagnósticos aos 

quais a paciente foi submetida e revisão da literatura. Considerações finais: O 

caso relatado e publicações levantadas trazem à luz a discussão da terapêutica 

de uma situação complexa que é o Linfoma não Hodgkin anaplásico de grandes 

células T, ALK negativo, refratário com transformação incomum para Linfoma 

Hodgkin, com resultado satisfatório, baixa toxicidade e melhoria da qualidade de 

vida com Nivolumab. 

Palavras-chave: linfoma não hodgkin anaplásico de grandes células T; 

transformação de doenças linfoproliferativas; transplante de medula óssea; 

anticorpos monoclonais. 



 

ABSTRACT 

 

Objective: To report the case of a young patient, with anaplastic large T cell non-

Hodgkin's lymphoma, negative ALK, refractory to several drug therapies, 

including autologous and heterologous hematopoietic stem cell transplantation. 

The study discusses the possible transformation of the disease into Hodgkin's 

lymphoma during treatment. It also describes the evolution until being subjected 

to innovative treatment with Nivolumab, immunotherapeutic, showing good 

response and low toxicity. Method: The information was obtained by reviewing 

the medical record, interviewing the patient, photographic record of the diagnostic 

methods to which the patient was submitted and reviewing the literature. Final 

considerations: The reported case and raised publications bring to light the 

therapeutic discussion of a complex situation that is anaplastic large T cell non-

Hodgkin's lymphoma, ALK negative, refractory with unusual transformation to 

Hodgkin's lymphoma, with satisfactory result, low toxicity and improving the 

quality of life with Nivolumab. 

Keywords: anaplastic large T cell non-hodgkin's lymphoma; transformation of 

lymphoproliferative diseases; Bone marrow transplant; monoclonal.
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os linfomas constituem um grupo heterogêneo de doenças neoplásicas 

que se originam de células do tecido linfóide, a grande maioria tem origem nas 

células B e uma minoria, em células T1. Eles são classificados em Linfoma 

Hodgkin (LH) e Linfoma não Hodgkin (LNH), os quais diferem entre si pelos tipos 

de células encontradas à microscopia, pelo comportamento biológico e pela 

resposta à terapia1. 

Dentre os Linfomas não Hodgkin, o Linfoma de grandes células T 

anaplásico (ALCL) é uma das entidades mais recentemente reconhecidas2. Ele 

é caracterizado pela presença de células grandes, anaplásicas, com tendência 

a crescimento coesivo e sinusoidal2. A descoberta do antígeno Ki-1 (CD30) 

permitiu o reconhecimento dessa entidade, pois as células desse linfoma 

mostram-se fortemente reagentes a esse antígeno3-5. Há duas formas 

reconhecidas, segundo a apresentação primária do linfoma: comprometimento 

inicial da pele ou sistemicamente2. A forma primária sistêmica representa cerca 

de 3% dos linfomas não Hodgkin dos adultos, 10 a 20% dos linfomas não 

Hodgkin das crianças e 12% dos linfomas de células T periféricas3,4,6,7. 

Clinicamente, os pacientes em geral se apresentam com linfonodomegalia 

generalizada, porém, o comprometimento extranodal, como ossos, tecido 

conectivo e pele, é frequente2. Mais da metade dos pacientes apresenta estadio 

III ou IV ao diagnóstico, e sintomas sistêmicos como febre são comuns6,7. De 55 

a 85% dos portadores de ALCL apresentam uma anormalidade citogenética 

específica: a translocação (p23; q35)8,9. Essa mutação leva a produção de uma 
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proteína quimérica que induz a ativação da tirosinocinase ALK2. Essa ativação 

parece ser responsável pela transformação neoplásica. O prognóstico em 

adultos e crianças é em geral favorável2. Essa situação confere a esse linfoma 

um dos melhores prognósticos entre todos os linfomas não Hodgkin5-7. O 

restante dos pacientes apresenta morfologia e fenótipo bastante semelhante ao 

ALCL ALK-positivo, porém, não mostra a expressão da proteína ALK e apresenta 

prognóstico menos favorável2. Dessa forma, em 2008, a classificação da 

Organização Mundial da Saúde definiu essas duas entidades como doenças 

distintas (ALCL ALK-positivo e ALCL-ALK-negativo)4. 

O estadiamento da doença é feito de acordo com os critérios de Ann 

Arbor. Esse sistema considera a distribuição anatômica da doença e a presença 

ou ausência de sintomas10. A presença de sintomas como febre >38ºC, sudorese 

noturna ou perda de peso maior que 10% do peso corpóreo nos últimos 6 meses 

é designada pela letra B e a ausência de sintomas pela letra A. Além disso, os 

linfomas que afetam um órgão fora do sistema linfático (órgão extra nodal) têm 

a letra E adicionada ao seu estágio, por exemplo, estágio IIE11. Os estágios são 

descritos por números romanos de I a IV: 

 Estágio I: O linfoma está localizado em apenas uma área do linfonodo ou 

órgão linfoide, como as amígdalas. 

 Estágio II: O linfoma está localizado em 2 ou mais grupos de linfonodos 

do mesmo lado (acima ou abaixo) do diafragma.  

 Estágio III: O linfoma está localizado nas áreas dos nódulos linfáticos 

acima e abaixo do diafragma. 

 Estágio IV: O linfoma se espalhou amplamente em pelo menos um órgão 

fora do sistema linfático, como a medula óssea, fígado ou pulmão. 
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Como são doenças com diferentes características, as opções de 

tratamento também diferem entre si, devendo ser considerados fatores, como 

histologia e extensão da doença. Marcadores moleculares e genéticos também 

têm sido identificados como fatores prognóstico destes tumores e auxiliares na 

escolha terapêutica12,13. As opções de tratamento hoje se baseiam na 

quimioterapia, associada ou não a radioterapia, imunoterapia e quimioterapia em 

altas doses com resgate de células tronco, o transplante de medula óssea (TMO) 

autólogo, além do TMO heterólogo14. 

Como visto, o Linfoma de grandes células T anaplásico é uma das 

entidades mais recentemente conhecidas e o subtipo ALK negativo possui um 

pior prognóstico. Deste modo, este estudo de caso, de uma paciente 

diagnosticada com Linfoma não Hodgkin de grandes células T anaplásico ALK 

negativo e CD30 positivo, é importante por ser um caso raro, o que é evidenciado 

por ser a única paciente em tratamento da doença em um dos maiores centros 

de referência nacional no tratamento oncológico localizado no interior de São 

Paulo. Assim, é importante que os profissionais da área da saúde e a 

comunidade acadêmica tenham conhecimento do tema, tendo em vista a 

importância social e científica que ele apresenta. 

Ademais, é importante destacar dentro do caso clínico apresentado, a 

relação das doenças hematológicas entre si, e conforme descrito na literatura, à 

possibilidade de transformação das doenças hematológicas, principalmente 

dentre as doenças linfoproliferativas. Porém, o que torna o caso descrito 

incomum é a possível transformação do linfoma não Hodgkin de células T em 

linfoma Hodgkin, comprovado pela imuno-histoquímica. Trata-se então de um 

caso raro, sem grandes referências na literatura, principalmente em relação ao 



13  

tratamento, que no Brasil representa uma inovação. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

Analisar a evolução clínica e resposta ao tratamento dos linfomas, através 

do estudo de caso de uma paciente com Linfoma não Hodgkin de grandes 

células T anaplásico ALK negativo CD30 positivo, que foi submetida a várias 

linhas de tratamento. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

- Relatar a história clínica da paciente, sinais e sintomas, e os exames realizados 

para o diagnóstico, no intuito de compreender seus aspectos patológicos, 

evolução, manifestações clínicas, diagnóstico e tratamento; 

- Analisar a evolução clínica da paciente ao decorrer dos tratamentos; 

- Verificar os benefícios da terapêutica adotada e seu efeito sobre o prognóstico 

do paciente; 

- Difundir dados, para a comunidade científica, a respeito da importância do 

diagnóstico precoce dessa patologia assim como as possíveis linhas de 

tratamento disponíveis. 

- Confrontar os dados da paciente com dados da literatura, afim de explicar a 

possível transformação do tumor. 
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3. RELATO DE CASO 

 

Questões éticas 

A pesquisa relacionada ao presente trabalho foi aprovada sob a 

perspectiva ética pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário 

Presidente Tancredo de Almeida Neves (UNIPTAN). A autorização para estudo 

do caso foi obtida após assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 

 

D.B.C, sexo feminino, nascida em fevereiro de 1992, caucasiana. No ano 

de 2015, aos 24 anos, apresentava prurido intenso em todo o corpo, mediante o 

qual procurou atendimento dermatológico, no entanto, não obteve resultados 

satisfatórios. Em meados de Maio de 2016, iniciou com quadro de tosse seca 

acompanhada de ortopnéia e astenia, apresentou, ainda, associado ao quadro 

clínico: febre, emagrecimento superior a 10% do peso corporal e sudorese 

noturna, caracterizando a presença dos sintomas B (de acordo com a 

classificação de Ann Arbor), o que levou a procurar novamente atendimento 

médico. Iniciada a investigação, foi solicitada radiografia de tórax, a qual 

evidenciou hipotransparência no terço médio e superior em hemitórax direito 

(figura 1). 
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Figura 1: 

Radiografia de Tórax evidenciando hipotransparência no terço médio e superior em 

hemitórax direito – ponta da seta. (extraído do arquivo pessoal da paciente) 

Iniciado tratamento para pneumonia, com uso de Ceftriaxone mais 

Azitromicina por 7 dias. Em seguida, foi feita nova reavaliação, onde não foi 

constatada melhora sintomatológica a despeito do tratamento, sendo solicitada 

tomografia computadorizada do tórax (figura 2). A avaliação tomográfica 

evidenciou volumosa massa de aspecto infiltrativo no mediastino anterior, de 

limites parcialmente definidos, medindo até 13,8 X 11,7 X 8,0 cm, de densidade 

de partes moles, discretamente heterogênea, envolvendo os vasos da base 

(figura 2A). Este achado comprimia levemente o parênquima pulmonar 

adjacente, condicionando áreas de atelectasia. Ademais, havia moderado 

derrame pericárdico e moderado derrame pleural direito (figura 2B). 

 

Figura 2: 

(A) Tomografia de tórax evidenciando volumosa massa de aspecto infiltrativo no 

mediastino anterior, de limites parcialmente definidos, medindo até 13,8 X 11,7 X 8,0 cm, 

de densidade de partes moles, discretamente heterogênea, envolvendo os vasos da base 
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– ponta da seta 1. (B) Tomografia de tórax evidenciando áreas de atelectasia e moderado 

derrame pericárdico – ponta da seta 2. (extraído do arquivo pessoal da paciente) 

Diante do resultado, a principal hipótese diagnóstica considerada foi de 

doença linfoproliferativa, dessa forma, prosseguiu-se com a investigação, por 

meio de biópsia de linfonodo infraclavicular direito associada a imuno- 

histoquímica (IQH), realizada em clínica oncohematológica em Belo Horizonte 

(MG). A IQH evidenciou positividade dos marcadores CD68, CD30, CD4, 

LISOZIMA, CD163, CD2 e MUM1, e a paciente foi informada que o resultado foi 

compatível com neoplasia linfóide sugestiva de Linfoma de Hodgkin com padrão 

de depleção linfocitária. 

Portanto, foi optado por tratamento oncológico em centro de referência 

nacional no interior de São Paulo. De acordo com o protocolo da instituição, foi 

solicitado revisão da biópsia do linfonodo, a qual apresentou divergência do 

resultado anterior; com envio da amostra para uma terceira análise em serviço 

de consultoria externa. Por conseguinte, optou-se por realizar nova IQH, a qual 

evidenciou a positividade dos seguintes marcadores: CD68, CD30, CD4, CD163, 

CD2 e MUM1 e a negatividade do marcador ALK, confirmando o diagnóstico de 

Linfoma não-Hodgkin T anaplásico ALK negativo CD30 positivo, estádio IVBE-X 

infiltração de parede torácica Bulk mediastinal de acordo com o estadiamento 

Ann Arbor. 

O plano terapêutico estabelecido baseou-se em 8 ciclos de Hyper-CVAD 

e transplante autólogo de células tronco-hematopoiéticas. Após o tratamento 

com Hyper-CVAD, foi realizada a tomografia por emissão de pósitron com 

fluordesoxiglicose associada a tomografia computadorizada (PET/CT), a qual 

evidenciou ausência de sinais metabólicos de linfoma em atividade (escore de 
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Deauville/Lugano 1). Portanto, a paciente foi encaminhada para o transplante 

autólogo de células tronco-hematopoiéticas.  

Em Abril de 2017 foi realizado o transplante autólogo e, em 12 dias, houve 

enxertia da medula, seguindo com acompanhamento. Após 100 dias do 

transplante autólogo, foi realizada um novo PET, o qual evidenciou 

hipermetabolismo glicolítico em linfonodos mediastinais, massa mediastinal 

anterior/paraesternal e nódulo pleural a direito sugestivos de doença 

linfoproliferativa em atividade (escore de Deauville/Lugano 5).  

Com a primeira recidiva da doença, foi proposto novo esquema 

terapêutico com Brentuximabe por 8 ciclos. Durante o tratamento foi constatado 

progressão da doença no sétimo ciclo, logo o tratamento foi suspenso. Devido a 

constatação da refratariedade, optou-se por tratamento quimioterápico de 

resgate com P-Gemox, com aplicação a cada 14 dias; após término do 

tratamento de 7 ciclos, foi realizado novo PET, o qual demonstrou doença em 

progressão, sendo indicado transplante alogênico de células tronco-

hematopoiéticas para controle da doença.  

Em Junho de 2018, foram coletadas as células tronco hematopoiéticas do 

sangue periférico do irmão doador, compatível, mobilizadas por G-CSF, com um 

total de CD34 de 437,5 X106 (6,9 X 106 /kg) e de CD3 total de 241,05 X 108 (3,8 

X 108 / kg). No regime de condicionamento a paciente foi submetida a 5 dias de 

quimioterapia e 1 hora de radioterapia em dose única. Após o transplante houve 

enxertia da medula em 11 dias, seguindo com acompanhamento por 6 meses. 

Durante esse acompanhamento foram realizados exames de quimerismo, os 

quais evidenciaram quimera completa, ou seja, uma porcentagem de 100% das 

células hematopoiéticas da paciente eram provenientes das células do doador. 
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Após 8 meses do transplante alogênico, foi realizado novo PET para controle da 

doença, o qual demonstrou linfonodos supradiafragmáticos apresentando 

hipermetabolismo glicolítico, sugestivo de doença linfoproliferativa (Escore 

Deauville/Lugano 5). Assim, foi realizado uma nova biópsia e IQH, a qual 

evidenciou a positividade dos seguintes marcadores: KI-67, C-MYC, CD30, CD4, 

MUM1 e PAX5 e a negatividade do marcador ALK.  

Com a confirmação do resultado da biópsia e IQH, o diagnóstico de 

Linfoma de grandes células anaplásicas ALK negativo e Linfoma de Hodgkin 

clássico foram superponíveis no presente caso, e não foi possível a conclusão 

diagnóstica pelos métodos disponíveis. Dessa forma, a paciente foi submetida a 

20 sessões de radioterapia durante 3 meses, e através de um novo PET, foi 

evidenciado linfonodos supradiafragmáticos, apresentando hipermetabolismo 

glicolítico, sugestivo de doença linfoproliferativa em atividade (Escore 

Deauville/Lugano 5). Logo, fez-se nova biópsia e IQH, que evidenciaram o 

mesmo padrão obtido anteriormente.  

Atualmente, a paciente encontra-se em uso de Nivolumab, medicação 

imunoterápica, indicada para o tratamento de doentes adultos com linfoma de 

Hodgkin clássico refratário ou recidivante, após transplante autólogo de 

progenitores hematopoiéticos e tratamento com Brentuximabe vedotina. 

Paciente vem apresentando bons resultados à terapia instituída, com tomografia 

computadorizada, sem evidências de atividade de doença e sem sinais de 

toxicidade.  
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4. DISCUSSÃO 

 

Os Linfomas não Hodgkin (NHLS) constituem um grupo amplo de 

doenças, aproximadamente 80 tipos diferentes14 que são agrupados de acordo 

com o tipo de comportamento dessas lesões, podendo ser classificados como 

linfomas indolentes, agressivos e altamente agressivos2. Estima-se a ocorrência 

de 12.030 novos casos em 2020, sendo 6.580 homens e 5.450 mulheres15. A 

doença pode ocorrer em crianças, adolescentes e adultos. De modo geral, o 

NHLS torna-se mais comum à medida que as pessoas envelhecem15. 

Estudos diversos demonstram uma associação entre os linfomas não 

Hodgkin de células T e uma maior agressividade biológica intrínseca, o que lhes 

confere prognóstico ruim em comparação aos Linfomas não Hodgkin de 

linhagem B16. Essa característica decorre da elevada expressão da glicoproteína 

P (gpP) nas células T neoplásicas16. Esta proteína está relacionada a fenótipo 

de resistência a múltiplas drogas, conferindo resistência intrínseca a vários 

quimioterápicos16, justificando a evolução terapêutica apresentada no caso 

clínico, onde a paciente apresentou refratariedade a diversos esquemas 

terapêuticos aos quais foi submetida.  

Dentre os Linfomas não Hodgkin, o Linfoma de grandes células T 

anaplásico (ALCL) é uma das entidades mais recentemente reconhecidas2, 

doença rara, responsável por cerca de 1% a 8% de todo o NHLS, com 

distribuição geográfica peculiar. Ele é caracterizado por expressão de antígeno 

Ki-1 (CD30) e uma grande morfologia anaplásica que imita as células Reed- 

Sternberg (RS) com tendência a crescimento coesivo e sinusoidal2. A descoberta 
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do CD30 permitiu o reconhecimento dessa entidade, pois as células desse 

linfoma mostram-se fortemente reagentes a esse antígeno3-5. Esse fato é 

evidenciado no caso da paciente, visto que a imuno-histoquímica (IQH) ela 

apresentou positividade do CD30, o que possivelmente foi importante para o 

diagnóstico da doença.  

Ademais, a maioria dos pacientes com ALCL apresentam uma 

anormalidade citogenética que leva a produção de uma proteína quimérica que 

induz a ativação da tirosinocinase ALK2. O restante dos pacientes apresenta 

morfologia e fenótipo bastante semelhante ao ALCL ALK- positivo, porém, não 

mostra a expressão dessa proteína2.  Esse é o caso da paciente descrita, visto 

que em sua IQH havia a negatividade do marcador ALK, o que geralmente está 

associado a um pior prognóstico. 

A prevalência e incidência da variante ALK negativo é mais comum no 

sexo masculino e em pacientes mais idosos, ao contrário do caso descrito, em 

que temos paciente jovem do sexo feminino, porém não foram encontrados na 

literatura dados que possibilitem afirmar que essa apresentação epidemiológica 

incomum esteja relacionada com modificações no prognóstico.  

O linfoma anaplásico ALK negativo é predominantemente nodal e envolve 

sítios extranodais em até metade dos pacientes; sendo mais comum pele, 

tecidos moles, ossos, pulmão e fígado17. No caso, a paciente apresentava 

infiltração da doença por contiguidade. Nos casos clássicos, a maioria dos 

pacientes se apresenta com doença em estágio avançado (III ou IV), com 

linfadenopatia periférica e/ou abdominal e sintomas B (febre, emagrecimento 

maior que 10% do peso em seis meses e sudorese noturna)18.   Ademais, apesar 

de não se enquadrar nos sintomas B a presença de fadiga e prurido cutâneo é 
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frequente. O estádio da paciente também foi avançado, conforme encontrado na 

literatura, estádio IV B, tendo apresentado febre, emagrecimento e sudorese 

noturna. 

Dentre os sinais e sintomas citados, a paciente apresentou, 

principalmente, prurido em todo corpo, o qual foi o motivo inicial da busca 

diagnóstica. Porém, por ser uma queixa pouco específica, a paciente só obteve 

o diagnóstico quando apresentou tosse seca acompanhada de ortopnéia e 

astenia, associadas aos sintomas B. Através da realização de radiografia de 

tórax, foi evidenciada hipotransparência no terço médio e superior em hemitórax 

direito, confirmada por tomografia e então, realizada biópsia de linfonodo 

infraclavicular que sugeriu neoplasia linfoide sugestiva de Linfoma de Hodgkin 

com padrão de depleção linfocitária. Desta forma, percebe-se que as 

manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes, incluindo a paciente em 

questão, não permitem a definição do diagnóstico, o qual necessita ser 

confirmado por biópsia do linfonodo ou da massa tumoral extranodal.  

A confirmação diagnóstica dos linfomas não Hodgkin de células T 

anaplásico é frequentemente complexa, exige interação de dados clínicos e 

histológicos, fenotípicos, moleculares e citogenéticos. Dessa maneira, para um 

diagnóstico mais assertivo, torna-se necessária uma análise morfológica por 

profissional experiente e bem treinado, bem como amostras tumorais bem 

representativas, sendo imprescindível a obtenção de biópsia excisional, por 

garantirem amostra mais ampla.  A partir da biópsia são realizados cortes 

histológicos que são corados pelo método de hematoxilina e eosina. Essa etapa 

permite a visualização morfológica, através da microscopia, que sugere a 

apresentação de linfoma Hodgkin ou de um linfoma não Hodgkin, como já 
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descrito.  A partir daí, é realizado a IQH dos cortes histológicos, afim de dispor 

de um painel de anticorpos monoclonais que serão utilizados em diversas 

reações para identificar a presença de proteínas no citoplasma ou núcleo das 

células tumorais capazes de definir: o tipo de  linfoma (LNH ou LH), a origem 

celular do LNH (células B ou T) e o subtipo de LNH19. 

No caso, a biópsia inicial associada a IQH sugeriu linfoma de Hogdkin. 

Posteriormente, a paciente foi admitida em um serviço de tratamento 

oncohematológico, o qual solicitou revisão da lâmina de biópsia, que apresentou 

resultados divergentes ao diagnóstico inicial. Foi solicitado, desta forma, uma 

terceira avaliação que confirmou através da IQH tratar-se de um Linfoma não-

Hodgkin T anaplásico ALK negativo (positividade dos seguintes marcadores: 

CD68, CD30, CD4, CD163, CD2 e MUM1 e a negatividade do marcador ALK). 

Essa divergência pode ser explicada pois, morfologicamente o Linfoma não 

Hodgkin T anaplásico, apresenta-se com morfologia anaplásica peculiar que 

imita as células RS com tendência a crescimento coesivo e sinusoidal2. Dessa 

forma, a IQH foi imprescindível para definição do diagnóstico, através dos 

achados de CD30+ e ausência de proteína ALK. 

Uma vez estabelecido o diagnóstico, o paciente deverá ser submetido ao 

estadiamento Ann Arbor para determinação da extensão da doença, prognóstico 

e planejamento terapêutico. Dentre os critérios encontram-se a presença das 

manifestações clínicas (sintomas B) e exames de imagem:  tomografia 

computadorizada (TC) ou a tomografia por emissão de pósitron com 

fluordesoxiglicose associado a tomografia computadorizada (PET/CT). De 

acordo com os critérios de estadiamento Ann Arbor, a paciente foi classificada 

com estadio IVB E(extranodal)/X (presença de massa Bulk). 
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Em junho de 2011, foi realizado um workshop na 11º Conferência 

Internacional sobre Linfoma Maligno, em Lugano, Suíça. O objetivo era 

desenvolver critérios de estadiamento e resposta aprimorados para LH e 

NHLS21. Dessa forma, ficou definido que o PET-CT deve ser usado para 

avaliação da resposta em histologias ávidas por fluordesoxiglicose (FDG) tanto 

para avaliar a resposta precoce ao tratamento e, no final do tratamento, para 

estabelecer o status de remissão21. No caso descrito, a paciente sempre foi 

avaliada por meio do PET-CT. A recomendação atual é usar a escala de 5 

pontos, uma pontuação de 1 ou 2 é considerada para representar resposta 

metabólica completa no ínterim e no final do tratamento21. A captação de FDG 

diminui durante a terapia em doenças sensíveis à quimioterapia, e a captação 

residual de FDG maior que a captação hepática normal é frequentemente 

observada nesse período em pacientes que atingem resposta metabólica 

completa no final do tratamento21. O escore 3 indica que a captação é maior no 

mediastino, mas menor ou equivalente ao fígado, e sua interpretação depende 

do momento da avaliação, do contexto clínico e do tratamento21. Já uma 

pontuação de 4 ou 5 no ínterim sugere doença sensível a quimioterapia, desde 

que a captação tenha diminuído desde o início e é considerada uma resposta 

metabólica parcial21. No final do tratamento, a doença metabólica residual com 

uma pontuação de 4 ou 5 representa falha do tratamento, mesmo que a captação 

tenha diminuído da linha de base.  

Portanto, podemos observar que a paciente apenas obteve uma resposta 

completa (escore Lugano 1) após a primeira linha de tratamento com o Hyper-

CVAD e com as subsequentes recidivas e consequentes falhas no tratamento, 

apresentou escore Lugano 5 em todas as avaliações posteriores.  
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A quimioterapia continua sendo a terapia de primeira linha para linfomas 

agressivos22. A terapia de primeira linha no caso descrito foi o protocolo Hyper-

CVAD que consiste em dois ciclos: A e B que são alternados a cada 21 dias23. 

No ciclo A, a paciente recebe associação de ciclofosfamida, mesna, vincristina, 

doxorrubicina e dexametasona23. Já no ciclo B há associação de methotrexate, 

leucovorin, citarabina e metilprednisolona23. A paciente foi submetida a 4 ciclos 

A e 4 ciclos B, em cada ciclo havia uma internação com duração de 4 dias para 

a administração dos medicamentos. Após os 8 ciclos de Hyper-CVAD a paciente 

obteve remissão da doença (escore Lugano 1) e, dessa forma, pode ser 

submetida ao transplante autólogo de células-tronco hematopoiéticas (ASCT).  

O papel da ASCT no linfoma de células T (TCL) é menos definido devido 

à falta de ensaios clínicos randomizados suficientemente acionados22. O 

transplante na primeira resposta completa  parece ter melhor sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global24. No caso da paciente, de acordo com o protocolo 

seguido pela instituição, após remissão completa com uso de Hyper- CVAD foi 

indicado o transplante autólogo, para consolidar a remissão, porém, após 100 

dias do transplante, foi realizado o PET/CT, que evidenciou a primeira recidiva 

da doença.  

Após recidiva da doença com o transplante autólogo, a nova proposta 

terapêutica baseou-se no uso do Brentuximabe vedotina (Adcetris). A paciente 

fez uso de 2 frascos (50 mg/frasco) por semana com intervalo de 21 dias (1 ciclo).  

O Brentuximabe vedotina consiste em um anticorpo quimérico humano da 

imunoglobulina G1 dirigido contra CD30 que está covalentemente ligado ao 

potente agente desregulador de microtúbulos monometil auristatina E (MMAE) 

por um ligante que pode ser desativado25-27. A ligação do Brentuximabe vedotina 
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ao CD30 na membrana da célula tumoral desencadeia uma cascata de eventos 

que resulta em morte apoptótica da célula tumoral que expressa CD3025-27. 

Como o MMAE atravessa a membrana celular e é liberado na matriz extracelular 

circundante, o Brentuximabe vedotina também exerce potencialmente atividade 

citotóxica em células tumorais “espectadoras” (células tumorais adjacentes), 

independentemente do status CD3028. O CD30 é um alvo ideal para a terapia 

baseada em conjugados anticorpo-droga altamente direcionados, dado seus 

altos níveis de expressão em células tumorais específicas (incluindo células LH 

e ALCL clássicas) e expressão limitada em células normais (restrita a uma 

pequena população de células, células B predominantemente ativadas e células 

T)25-27. Além disso, o CD30 é expresso de maneira consistente nas células LH e 

ALCL, independentemente do estágio da doença, linha de terapia ou status do 

transplante28.  

A eficácia do Brentuximabe vedotina como terapia de consolidação após 

ASCT em pacientes adultos com doença refratária ou histologicamente refratária 

foi avaliada em um estudo multinacional, neste o Brentuximabe vedotina 

prolongou a sobrevida livre de progressão em comparação com o placebo em 

um acompanhamento médio de 30 meses (análise primária), com uma redução 

de 43% no risco de progressão ou morte da doença28. Os efeitos benéficos da 

terapia de consolidação com Brentuximabe vedotina foram mantidos durante o 

seguimento a longo prazo28. Porém, no caso da paciente, foi constatado 

progressão da doença no sétimo ciclo de administração da medicação, logo o 

tratamento foi suspenso e, um transplante alogênico foi proposto.  

Após 8 meses da realização do transplante alogênico utilizando células 

tronco-hematopoiéticas do irmão, compatível, um novo PET/CT confirmou uma 
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nova recidiva da doença. Dessa forma, foi realizado biópsia e IQH, confirmando 

a positividade do marcador PAX5, que até então era negativo nos resultados 

anteriores. Esse achado foi inusitado, visto que esse marcador não é positivo 

nos linfomas T29. A partir desse achado, a hipótese de transformação da 

neoplasia foi levantada e, o diagnóstico de Linfoma de grandes células 

anaplásicas ALK negativo e linfoma de Hodgkin clássico foram superponíveis no 

caso.  

Há poucos estudos disponíveis na literatura evidenciando a 

transformação de linfoma não Hodgkin para linfoma de Hodgkin, isso demonstra 

que o caso da paciente é raro. O intervalo médio entre o diagnóstico de linfoma 

não-Hodgkin e o diagnóstico da doença de Hodgkin foi de 5 anos (variação de 2 

a 12 anos)30. No caso da paciente a possível transformação ocorreu após 3,5 

anos do diagnóstico inicial. Fato interessante é que a maioria dos relatos indica 

transformação de um linfoma não Hodgkin de linhagem de células B e não T, 

que é o caso da paciente30. Como dito, a presença do marcador PAX5 em nova 

IQH da paciente, foi o que fez surgir a hipótese da transformação, porém, há 

dúvidas quanto se há existência de uma nova neoplasia ou se é de fato uma 

transformação, apesar de essa ser a hipótese mais provável. Dessa forma, até 

os dias atuais ainda não foi possível a confirmação, visto que o material foi 

enviado para consultoria externa, mas ainda não se obteve resposta.  

Levando em consideração a transformação e o diagnóstico de Linfoma 

Hodgkin clássico, foi proposto novo esquema terapêutico com um novo 

medicamento, o Nivolumab, uma droga anti-PD-1. Esta droga foi testada em uma 

variedade de subtipos de linfoma31. O bloqueio da sinalização de PD-1 provou 

ser uma abordagem terapêutica de grande sucesso, e o uso dessa medicação 
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recebeu recentemente aprovação acelerada do Food and Drug Administration 

(FDA) para pacientes com linfoma de Hodgkin clássico que recidivaram ou 

progrediram após transplante de células-tronco autólogas e que fizeram uso de 

Brentuximabe vedotina31. Como no caso da paciente, que foi submetida a todas 

as terapias citadas acima.  

Estudos com essa medicação, demonstram respostas duráveis, com 

acompanhamento a longo prazo e duração do tratamento por até 2 anos, 

conforme os protocolos estabelecidos31.  Os estudos demonstraram eficácia e 

segurança dessa medicação o que permite tratamentos longos, sem risco de 

aumentar a toxicidade pelo uso a longo prazo31. Porém, ainda será importante 

determinar a duração ideal da terapia31. Atualmente, a maioria dos pacientes 

conclui o tratamento dentro de 3 a 6 meses31.  

A paciente atualmente está em uso no Nivolumab (Opdivo) na dose de 

180 mg (5 frascos com 40 mg- 20 ml são descartados), por semana, a cada 14 

dias. Porém, como dito, ainda não foi possível determinar a duração ideal da 

terapia, portanto, o tratamento poderá ser continuado conforme resposta 

obtida/tolerância. 

Com base no que foi exposto acima, destaca-se que a raridade desta 

neoplasia, dificulta o empreendimento de estudos randomizados e, 

consequentemente, a obtenção de consenso terapêutico. Além disso, é 

necessário o desenvolvimento de novos estudos nesta área para o melhor 

entendimento dessa entidade clínica. 
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5. CONCLUSÃO 

 

O Linfoma de grandes células T anaplásico é uma das entidades mais 

recentemente conhecidas e o subtipo ALK negativo possui um prognóstico 

menos favorável. Assim, é importante que os profissionais da área da saúde e a 

comunidade acadêmica tenham conhecimento do tema, tendo em vista a 

importância social e científica que ele apresenta. 

Como visto, o que torna o caso descrito incomum é a possível 

transformação do linfoma não Hodgkin de células T em linfoma Hodgkin, 

observada pela imuno-histoquímica. Trata-se então de um caso raro, sem 

grandes referências na literatura, principalmente em relação ao tratamento, que 

no Brasil representa uma inovação. 

Logo, ressalta-se que a raridade desta neoplasia, dificulta o 

empreendimento de estudos randomizados e, consequentemente, a obtenção 

de consenso terapêutico. Assim, é necessário o desenvolvimento de novos 

estudos nesta área para o melhor entendimento dessa entidade clínica. 
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