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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso de uma paciente jovem, portadora de Linfoma néo
Hodgkin anaplésico de grandes células T, ALK negativo, refratario a diversas
terapias medicamentosas, incluindo transplante de células tronco
hematopoiéticas autdélogo e heterélogo. O estudo discute a possivel
transformagéo da doenga em Linfoma de Hodgkin, ao longo do tratamento.
Descreve ainda a evolucdo até ser submetida a tratamento inovador com
Nivolumab, imunoterapico, apresentando boa resposta e baixa toxicidade.
Método: As informacbOes foram obtidas por meio de revisdo do prontuério,
entrevista com a paciente, registro fotografico dos métodos diagndésticos aos
guais a paciente foi submetida e revisao da literatura. Consideracoes finais: O
caso relatado e publicacdes levantadas trazem a luz a discussao da terapéutica
de uma situacéo complexa que € o Linfoma ndo Hodgkin anaplasico de grandes
células T, ALK negativo, refratario com transformacéo incomum para Linfoma
Hodgkin, com resultado satisfatorio, baixa toxicidade e melhoria da qualidade de

vida com Nivolumab.

Palavras-chave: linfoma ndo hodgkin anaplasico de grandes células T;
transformacdo de doencas linfoproliferativas; transplante de medula éssea,;

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. INTRODUCAO

Os linfomas constituem um grupo heterogéneo de doencas neoplésicas
gue se originam de células do tecido linféide, a grande maioria tem origem nas
células B e uma minoria, em células T!. Eles sdo classificados em Linfoma
Hodgkin (LH) e Linfoma n&o Hodgkin (LNH), os quais diferem entre si pelos tipos
de células encontradas a microscopia, pelo comportamento biolégico e pela
resposta a terapia®.

Dentre os Linfomas n&o Hodgkin, o Linfoma de grandes células T
anaplasico (ALCL) é uma das entidades mais recentemente reconhecidas?. Ele
€ caracterizado pela presenca de células grandes, anaplasicas, com tendéncia
a crescimento coesivo e sinusoidal’>. A descoberta do antigeno Ki-1 (CD30)
permitiu 0 reconhecimento dessa entidade, pois as células desse linfoma
mostram-se fortemente reagentes a esse antigeno®®. Ha duas formas
reconhecidas, segundo a apresentacdo primaria do linfoma: comprometimento
inicial da pele ou sistemicamente?. A forma primaria sistémica representa cerca
de 3% dos linfomas ndo Hodgkin dos adultos, 10 a 20% dos linfomas nao
Hodgkin das criancas e 12% dos linfomas de células T periféricas3467.
Clinicamente, os pacientes em geral se apresentam com linfonodomegalia
generalizada, porém, o comprometimento extranodal, como o0ssos, tecido
conectivo e pele, é frequente?. Mais da metade dos pacientes apresenta estadio
Il ou IV ao diagndéstico, e sintomas sistémicos como febre sdo comuns®’. De 55
a 85% dos portadores de ALCL apresentam uma anormalidade citogenética

especifica: a translocacéo (p23; q35)8°. Essa mutacéo leva a producédo de uma
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proteina quimérica que induz a ativacédo da tirosinocinase ALK?. Essa ativagdo
parece ser responsavel pela transformacdo neoplasica. O progndstico em
adultos e criancas é em geral favoravel?. Essa situacdo confere a esse linfoma
um dos melhores progndésticos entre todos os linfomas ndo Hodgkin®>’. O
restante dos pacientes apresenta morfologia e fenétipo bastante semelhante ao
ALCL ALK-positivo, porém, ndo mostra a expressao da proteina ALK e apresenta
progndstico menos favoravel?. Dessa forma, em 2008, a classificacdo da
Organizacdo Mundial da Saude definiu essas duas entidades como doencas
distintas (ALCL ALK-positivo e ALCL-ALK-negativo)*.

O estadiamento da doenca € feito de acordo com os critérios de Ann
Arbor. Esse sistema considera a distribuicdo anatdbmica da doenca e a presenca
ou auséncia de sintomas'®. A presenca de sintomas como febre >38°C, sudorese
noturna ou perda de peso maior que 10% do peso corporeo nos ultimos 6 meses
€ designada pela letra B e a auséncia de sintomas pela letra A. Além disso, os
linfomas que afetam um érgéo fora do sistema linfatico (6rgao extra nodal) tém
a letra E adicionada ao seu estagio, por exemplo, estagio IIE'!. Os estagios sdo
descritos por numeros romanos de | a IV:

Estagio I: O linfoma esta localizado em apenas uma area do linfonodo ou

orgao linfoide, como as amigdalas.

Estagio II: O linfoma esta localizado em 2 ou mais grupos de linfonodos

do mesmo lado (acima ou abaixo) do diafragma.

Estagio lll: O linfoma esta localizado nas areas dos nédulos linfaticos

acima e abaixo do diafragma.

Estagio IV: O linfoma se espalhou amplamente em pelo menos um 6rgao

fora do sistema linfatico, como a medula éssea, figado ou pulméo.
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Como sdo doencas com diferentes caracteristicas, as opcoes de
tratamento também diferem entre si, devendo ser considerados fatores, como
histologia e extensao da doenca. Marcadores moleculares e genéticos também
tém sido identificados como fatores prognostico destes tumores e auxiliares na
escolha terapéutica'®>'®. As opcdes de tratamento hoje se baseiam na
guimioterapia, associada ou néo a radioterapia, imunoterapia e quimioterapia em
altas doses com resgate de células tronco, o transplante de medula 6ssea (TMO)
autélogo, além do TMO heter6logo*.

Como visto, o Linfoma de grandes células T anaplasico € uma das
entidades mais recentemente conhecidas e o subtipo ALK negativo possui um
pior prognostico. Deste modo, este estudo de caso, de uma paciente
diagnosticada com Linfoma ndo Hodgkin de grandes células T anaplasico ALK
negativo e CD30 positivo, é importante por ser um caso raro, o que é evidenciado
por ser a unica paciente em tratamento da doenca em um dos maiores centros
de referéncia nacional no tratamento oncolégico localizado no interior de Séo
Paulo. Assim, é importante que os profissionais da area da saude e a
comunidade académica tenham conhecimento do tema, tendo em vista a
importancia social e cientifica que ele apresenta.

Ademais, é importante destacar dentro do caso clinico apresentado, a
relacdo das doencas hematoldgicas entre si, e conforme descrito na literatura, a
possibilidade de transformacdo das doencas hematoldgicas, principalmente
dentre as doencas linfoproliferativas. Porém, o que torna o caso descrito
incomum é a possivel transformacéo do linfoma ndo Hodgkin de células T em
linfoma Hodgkin, comprovado pela imuno-histoquimica. Trata-se entdo de um

caso raro, sem grandes referéncias na literatura, principalmente em relacdo ao



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

2.1 Objetivo Geral

Analisar a evolugéo clinica e resposta ao tratamento dos linfomas, atraves
do estudo de caso de uma paciente com Linfoma ndo Hodgkin de grandes
células T anaplasico ALK negativo CD30 positivo, que foi submetida a varias

linhas de tratamento.

2.2 Objetivos Especificos

- Relatar a histéria clinica da paciente, sinais e sintomas, e 0s exames realizados
para o diagnostico, no intuito de compreender seus aspectos patolégicos,

evolucao, manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento;
- Analisar a evolucdao clinica da paciente ao decorrer dos tratamentos;

- Verificar os beneficios da terapéutica adotada e seu efeito sobre o progndstico

do paciente;

- Difundir dados, para a comunidade cientifica, a respeito da importancia do
diagnostico precoce dessa patologia assim como as possiveis linhas de

tratamento disponiveis.

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

possivel transformacédo do tumor.
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3. RELATO DE CASO

Questdes éticas

A pesquisa relacionada ao presente trabalho foi aprovada sob a
perspectiva ética pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Presidente Tancredo de Almeida Neves (UNIPTAN). A autorizagao para estudo
do caso foi obtida apds 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
gual procurou atendimento dermatolégico, no entanto, ndo obteve resultados
satisfatorios. Em meados de Maio de 2016, iniciou com quadro de tosse seca
acompanhada de ortopnéia e astenia, apresentou, ainda, associado ao quadro
clinico: febre, emagrecimento superior a 10% do peso corporal e sudorese
noturna, caracterizando a presenca dos sintomas B (de acordo com a
classificacdo de Ann Arbor), o que levou a procurar novamente atendimento
médico. Iniciada a investigacdo, foi solicitada radiografia de térax, a qual
evidenciou hipotransparéncia no terco médio e superior em hemitérax direito

(figura 1).
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Figura 1:
Radiografia de Torax evidenciando hipotransparéncia no terco médio e superior em

hemitorax direito — ponta da seta. (extraido do arquivo pessoal da paciente)

Iniciado tratamento para pneumonia, com uso de Ceftriaxone mais
Azitromicina por 7 dias. Em seguida, foi feita nova reavaliacdo, onde nao foi
constatada melhora sintomatoldgica a despeito do tratamento, sendo solicitada
tomografia computadorizada do térax (figura 2). A avaliagdo tomografica
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 heterogénea, envolvendo os vasos da base
(figura 2A). Este achado comprimia levemente o parénquima pulmonar
adjacente, condicionando areas de atelectasia. Ademais, havia moderado

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

Figura 2:
(A) Tomografia de torax 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 heterogénea, envolvendo os vasos da base
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— pontada seta 1. (B) Tomografia de térax evidenciando areas de atelectasia e moderado

derrame pericérdico — ponta da seta 2. (extraido do arquivo pessoal da paciente)

Diante do resultado, a principal hipétese diagnéstica considerada foi de
doenca linfoproliferativa, dessa forma, prosseguiu-se com a investigacao, por
meio de bidpsia de linfonodo infraclavicular direito associada a imuno-
histoquimica (IQH), realizada em clinica oncohematolégica em Belo Horizonte
(MG). A IQH evidenciou positividade dos marcadores CD68, CD30, CD4,
LISOZIMA, CD163, CD2 e MUML1, e a paciente foi informada que o resultado foi
compativel com neoplasia linféide sugestiva de Linfoma de Hodgkin com padrao
de deplecéo linfocitéaria.

Portanto, foi optado por tratamento oncolégico em centro de referéncia
nacional no interior de Sao Paulo. De acordo com o protocolo da instituicao, foi
solicitado revisdo da bidpsia do linfonodo, a qual apresentou divergéncia do
resultado anterior; com envio da amostra para uma terceira analise em servigo
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 MUML1 e a negatividade do marcador ALK, confirmando o diagndstico de
Linfoma ndo-Hodgkin T anaplasico ALK negativo CD30 positivo, estadio IVBE-X
infiltracdo de parede toracica Bulk mediastinal de acordo com o estadiamento
Ann Arbor.

O plano terapéutico estabelecido baseou-se em 8 ciclos de Hyper-CVAD
e transplante autélogo de células tronco-hematopoiéticas. Apds o tratamento
com Hyper-CVAD, foi realizada a tomografia por emissdo de pdsitron com
fluordesoxiglicose associada a tomografia computadorizada (PET/CT), a qual

evidenciou auséncia de sinais metabdlicos de linfoma em atividade (escore de
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Deauville/Lugano 1). Portanto, a paciente foi encaminhada para o transplante
autélogo de células tronco-hematopoiéticas.

Em Abril de 2017 foi realizado o transplante autdlogo e, em 12 dias, houve
enxertia da medula, seguindo com acompanhamento. Apds 100 dias do
transplante autélogo, foi realizada um novo PET, o qual evidenciou
hipermetabolismo glicolitico em linfonodos mediastinais, massa mediastinal
anterior/paraesternal e nodulo pleural a direito sugestivos de doenca
linfoproliferativa em atividade (escore de Deauville/Lugano 5).

Com a primeira recidiva da doenca, foi proposto novo esquema
terapéutico com Brentuximabe por 8 ciclos. Durante o tratamento foi constatado
progresséo da doenca no sétimo ciclo, logo o tratamento foi suspenso. Devido a
constatacdo da refratariedade, optou-se por tratamento quimioterapico de
resgate com P-Gemox, com aplicacdo a cada 14 dias; apdés término do
tratamento de 7 ciclos, foi realizado novo PET, o qual demonstrou doenca em
progressdo, sendo indicado transplante alogénico de células tronco-
hematopoiéticas para controle da doenca.

Em Junho de 2018, foram coletadas as células tronco hematopoiéticas do
sangue periférico do irmao doador, compativel, mobilizadas por G-CSF, com um
total de CD34 de 437,5 X10° (6,9 X 10° /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
guimioterapia e 1 hora de radioterapia em dose Unica. Apés o transplante houve
enxertia da medula em 11 dias, seguindo com acompanhamento por 6 meses.
Durante esse acompanhamento foram realizados exames de quimerismo, 0s
guais evidenciaram quimera completa, ou seja, uma porcentagem de 100% das

células hematopoiéticas da paciente eram provenientes das células do doador.
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ApOs 8 meses do transplante alogénico, foi realizado novo PET para controle da
doenca, o qual demonstrou linfonodos supradiafragméticos apresentando
hipermetabolismo glicolitico, sugestivo de doenca linfoproliferativa (Escore
Deauville/Lugano 5). Assim, foi realizado uma nova biopsia e IQH, a qual
evidenciou a positividade dos seguintes marcadores: KI-67, C-MYC, CD30, CD4,
MUML1 e PAXS5 e a negatividade do marcador ALK.

Com a confirmacdo do resultado da biépsia e IQH, o diagnéstico de
Linfoma de grandes células anaplasicas ALK negativo e Linfoma de Hodgkin
classico foram superponiveis no presente caso, e nao foi possivel a conclusao
diagnostica pelos métodos disponiveis. Dessa forma, a paciente foi submetida a
20 sessdes de radioterapia durante 3 meses, e através de um novo PET, foi
evidenciado linfonodos supradiafragmaticos, apresentando hipermetabolismo
glicolitico, sugestivo de doenca linfoproliferativa em atividade (Escore
Deauville/Lugano 5). Logo, fez-se nova biopsia e IQH, que evidenciaram o
mesmo padréo obtido anteriormente.

Atualmente, a paciente encontra-se em uso de Nivolumab, medicacéo
imunoterapica, indicada para o tratamento de doentes adultos com linfoma de
Hodgkin classico refratario ou recidivante, apos transplante autélogo de
progenitores hematopoiéticos e tratamento com Brentuximabe vedotina.
Paciente vem apresentando bons resultados a terapia instituida, com tomografia
computadorizada, sem evidéncias de atividade de doenca e sem sinais de

toxicidade.
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4. DISCUSSAO

Os Linfomas ndo Hodgkin (NHLS) constituem um grupo amplo de
doencas, aproximadamente 80 tipos diferentes'# que sédo agrupados de acordo
com o tipo de comportamento dessas lesdes, podendo ser classificados como
linfomas indolentes, agressivos e altamente agressivos?. Estima-se a ocorréncia
de 12.030 novos casos em 2020, sendo 6.580 homens e 5.450 mulheres®>. A
doenca pode ocorrer em criangas, adolescentes e adultos. De modo geral, o
NHLS torna-se mais comum a medida que as pessoas envelhecem?®,

Estudos diversos demonstram uma associacdo entre os linfomas néo
Hodgkin de células T e uma maior agressividade biologica intrinseca, o que Ihes
confere progndstico ruim em comparacdo aos Linfomas ndo Hodgkin de
linhagem B26. Essa caracteristica decorre da elevada expresséao da glicoproteina
P (gpP) nas células T neoplasicas?®. Esta proteina esta relacionada a fenétipo
de resisténcia a mdltiplas drogas, conferindo resisténcia intrinseca a varios
guimioterapicos?®, justificando a evolucédo terapéutica apresentada no caso
clinico, onde a paciente apresentou refratariedade a diversos esquemas
terapéuticos aos quais foi submetida.

Dentre os Linfomas ndo Hodgkin, o Linfoma de grandes células T
anaplasico (ALCL) é uma das entidades mais recentemente reconhecidas?,
doenca rara, responsavel por cerca de 1% a 8% de todo o NHLS, com
distribuicdo geogréfica peculiar. Ele é caracterizado por expresséao de antigeno
Ki-1 (CD30) e uma grande morfologia anaplasica que imita as células Reed-

Sternberg (RS) com tendéncia a crescimento coesivo e sinusoidal?. A descoberta
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do CD30 permitiu o reconhecimento dessa entidade, pois as células desse
linfoma mostram-se fortemente reagentes a esse antigeno®®. Esse fato é
evidenciado no caso da paciente, visto que a imuno-histoquimica (IQH) ela
apresentou positividade do CD30, o que possivelmente foi importante para o
diagnostico da doenca.

Ademais, a maioria dos pacientes com ALCL apresentam uma
anormalidade citogenética que leva a producdo de uma proteina quimérica que
induz a ativacdo da tirosinocinase ALK?. O restante dos pacientes apresenta
morfologia e fenotipo bastante semelhante ao ALCL ALK- positivo, porém, ndo
mostra a expressdo dessa proteina®. Esse € o caso da paciente descrita, visto
gue em sua IQH havia a negatividade do marcador ALK, o que geralmente esta
associado a um pior prognastico.

A prevaléncia e incidéncia da variante ALK negativo € mais comum no
sexo masculino e em pacientes mais idosos, ao contrario do caso descrito, em
gue temos paciente jovem do sexo feminino, porém nao foram encontrados na
literatura dados que possibilitem afirmar que essa apresentacdo epidemiologica
incomum esteja relacionada com modificacfes no prognastico.

O linfoma anaplasico ALK negativo € predominantemente nodal e envolve
sitios extranodais em até metade dos pacientes; sendo mais comum pele,
tecidos moles, ossos, pulmdo e figado!’. No caso, a paciente apresentava
infiltracdo da doenca por contiguidade. Nos casos classicos, a maioria dos
pacientes se apresenta com doenca em estagio avancado (lll ou IV), com
linfadenopatia periférica e/ou abdominal e sintomas B (febre, emagrecimento
maior que 10% do peso em seis meses e sudorese noturna)*®. Ademais, apesar

de ndo se enquadrar nos sintomas B a presenca de fadiga e prurido cutaneo é
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frequente. O estadio da paciente também foi avancado, conforme encontrado na
literatura, estadio IV B, tendo apresentado febre, emagrecimento e sudorese
noturna.

Dentre o0s sinais e sintomas citados, a paciente apresentou,
principalmente, prurido em todo corpo, o qual foi o motivo inicial da busca
diagnéstica. Porém, por ser uma queixa pouco especifica, a paciente s6 obteve
o diagnéstico quando apresentou tosse seca acompanhada de ortopnéia e
astenia, associadas aos sintomas B. Através da realizacdo de radiografia de
torax, foi evidenciada hipotransparéncia no terco médio e superior em hemitorax
direito, confirmada por tomografia e entdo, realizada bidpsia de linfonodo
infraclavicular que sugeriu neoplasia linfoide sugestiva de Linfoma de Hodgkin
com padrdo de deplecdo linfocitaria. Desta forma, percebe-se que as
manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes, incluindo a paciente em
guestdo, ndo permitem a definicdo do diagndstico, o qual necessita ser
confirmado por biépsia do linfonodo ou da massa tumoral extranodal.

A confirmacdo diagnostica dos linfomas ndo Hodgkin de células T
anaplasico é frequentemente complexa, exige interacdo de dados clinicos e
histolégicos, fenotipicos, moleculares e citogenéticos. Dessa maneira, para um
diagnostico mais assertivo, torna-se necessaria uma analise morfolégica por
profissional experiente e bem treinado, bem como amostras tumorais bem
representativas, sendo imprescindivel a obtencdo de biopsia excisional, por
garantirem amostra mais ampla. A partir da biopsia séo realizados cortes
histolégicos que sdo corados pelo método de hematoxilina e eosina. Essa etapa
permite a visualizacdo morfologica, através da microscopia, que sugere a

apresentacdo de linfoma Hodgkin ou de um linfoma ndo Hodgkin, como ja



23

descrito. A partir dai, € realizado a IQH dos cortes histologicos, afim de dispor
de um painel de anticorpos monoclonais que serdo utilizados em diversas
reacdes para identificar a presenca de proteinas no citoplasma ou nucleo 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 LNH?,

No caso, a bidpsia inicial associada a IQH sugeriu linfoma de Hogdkin.
Posteriormente, a paciente foi admitida em um servico de tratamento
oncohematolégico, o qual solicitou revisao da lamina de biopsia, que apresentou
resultados divergentes ao diagndstico inicial. Foi solicitado, desta forma, uma
terceira avaliagdo que confirmou através da IQH tratar-se de um Linfoma n&o-
Hodgkin T anaplasico ALK negativo (positividade dos seguintes marcadores:
CD68, CD30, CD4, CD163, CD2 e MUML1 e a negatividade do marcador ALK).
Essa divergéncia pode ser explicada pois, morfologicamente o Linfoma nao
Hodgkin T anaplasico, apresenta-se com morfologia anaplasica peculiar que
imita as células RS com tendéncia a crescimento coesivo e sinusoidal®>. Dessa
forma, a IQH foi imprescindivel para definicAo do diagnostico, através dos
achados de CD30+ e auséncia de proteina ALK.

Uma vez estabelecido o diagndstico, o paciente devera ser submetido ao
estadiamento Ann Arbor para determinacéo da extensao da doenca, prognostico
e planejamento terapéutico. Dentre os critérios encontram-se a presenca das
manifestacdes clinicas (sintomas B) e exames de imagem: tomografia
computadorizada (TC) ou a tomografia por emissdao de pdsitron 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 (presenca de massa Bulk).
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Em junho de 2011, foi realizado um workshop na 11° Conferéncia
Internacional sobre Linfoma Maligno, em Lugano, Suica. O objetivo era
desenvolver critérios de estadiamento e resposta aprimorados para LH e
NHLS?!. Dessa forma, ficou definido que o PET-CT deve ser usado para
avaliacdo da resposta em histologias avidas por fluordesoxiglicose (FDG) tanto
para avaliar a resposta precoce ao tratamento e, no final do tratamento, para
estabelecer o status de remissdo?'. No caso descrito, a paciente sempre foi
avaliada por meio do PET-CT. A recomendacdo atual é usar a escala de 5
pontos, uma pontuacdo de 1 ou 2 é considerada para representar resposta
metabdlica completa no interim e no final do tratamento?’. A captacdo de FDG
diminui durante a terapia em doencgas sensiveis a quimioterapia, e a captacao
residual de FDG maior que a captacdo hepatica normal € frequentemente
observada nesse periodo em pacientes que atingem resposta metabdlica
completa no final do tratamento?!. O escore 3 indica que a captacdo é maior no
mediastino, mas menor ou equivalente ao figado, e sua interpretacdo depende
do momento da avaliagdo, do contexto clinico e do tratamento?!. J& uma
pontuacao de 4 ou 5 no interim sugere doenca sensivel a quimioterapia, desde
gue a captacao tenha diminuido desde o inicio e € considerada uma resposta
metabdlica parcial?l. No final do tratamento, a doenca metabdlica residual com
uma pontuacao de 4 ou 5 representa falha do tratamento, mesmo que a captacao
tenha diminuido da linha de base.

Portanto, podemos observar que a paciente apenas obteve uma resposta
completa (escore Lugano 1) apés 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 avaliagdes posteriores.
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A guimioterapia continua sendo a terapia de primeira linha para linfomas
agressivos??. A terapia de primeira linha no caso descrito foi o protocolo Hyper-
CVAD que consiste em dois ciclos: A e B que séo alternados a cada 21 dias®.
No ciclo A, a paciente recebe associacao de ciclofosfamida, mesna, vincristina,
doxorrubicina e dexametasona?3. J& no ciclo B ha associacdo de methotrexate,
leucovorin, citarabina e metilprednisolona?®. A paciente foi submetida a 4 ciclos
A e 4 ciclos B, em cada ciclo havia uma internagdo com duracao de 4 dias para
a administracdo dos medicamentos. ApGs os 8 ciclos de Hyper-CVAD a paciente
obteve remissdo da doenca (escore Lugano 1) e, dessa forma, pode ser
submetida ao transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas (ASCT).

O papel da ASCT no linfoma de células T (TCL) € menos definido devido
a falta de ensaios clinicos randomizados suficientemente acionados??. O
transplante na primeira resposta completa parece ter melhor sobrevida livre de
progressao e sobrevida global?*. No caso da paciente, de acordo com o protocolo
seguido pela instituicdo, apds remissdo completa com uso de Hyper- CVAD foi
indicado o transplante autdlogo, para consolidar a remissao, porém, apés 100
dias do transplante, foi realizado o PET/CT, que evidenciou a primeira recidiva
da doenca.

Apés recidiva da doenca com o transplante autélogo, a nova proposta
terapéutica 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 esta covalentemente ligado ao
potente agente desregulador de microtibulos monometil auristatina E (MMAE)

por um ligante que pode ser desativado?>?’. A ligacdo do Brentuximabe vedotina
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ao CD30 na membrana da célula tumoral desencadeia uma cascata de eventos
que resulta em morte apoptédtica da célula tumoral que expressa CD3025?%,
Como o MMAE atravessa a membrana celular e € liberado na matriz extracelular
circundante, o Brentuximabe vedotina também exerce potencialmente atividade
citotoxica em células tumorais “espectadoras” (células tumorais adjacentes),
independentemente do status CD30%8. O CD30 é um alvo ideal para a terapia
baseada em conjugados anticorpo-droga altamente direcionados, dado seus
altos niveis de expressdo em células tumorais especificas (incluindo células LH
e ALCL classicas) e expressdo limitada em ceélulas normais (restrita a uma
pequena populacéo de células, células B predominantemente ativadas e células
T)%5-27. Além disso, 0 CD30 é expresso de maneira consistente nas células LH e
ALCL, independentemente do estagio da doenca, linha de terapia ou status do
transplante?®.

A eficacia do Brentuximabe vedotina como terapia de consolidacao apés
ASCT em pacientes adultos com doenca refrataria ou histologicamente refrataria
foi avaliada em um estudo multinacional, neste o Brentuximabe vedotina
prolongou a sobrevida livre de progressdo em comparagao com o placebo em
um acompanhamento médio de 30 meses (analise primaria), com uma reducéo
de 43% no risco de progressdo ou morte da doenca?®. Os efeitos benéficos da
terapia de consolidacdo com Brentuximabe vedotina foram mantidos durante o
seguimento a longo prazo?®. Porém, no caso da paciente, foi constatado
progressdo da doenca no sétimo ciclo de administracdo da medicacéao, logo o
tratamento foi suspenso e, um transplante alogénico foi proposto.

Apo6s 8 meses da realizacdo do transplante alogénico utilizando células

tronco-hematopoiéticas do irmédo, compativel, um novo PET/CT confirmou uma
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nova recidiva da doenca. Dessa forma, foi realizado bidpsia e IQH, confirmando
a positividade do marcador PAX5, que até entdo era negativo nos resultados
anteriores. Esse achado foi inusitado, visto que esse marcador ndo € positivo
nos linfomas T2°. A partir desse achado, a hip6tese de transformacdo da
neoplasia foi levantada e, o diagnostico de Linfoma de grandes células
anaplasicas ALK negativo e linfoma de Hodgkin classico foram superponiveis no
caso.

Ha poucos estudos disponiveis na literatura evidenciando a
transformacéao de linfoma ndo Hodgkin para linfoma de Hodgkin, isso demonstra
gue o caso da paciente é raro. O intervalo médio entre o diagnostico de linfoma
nao-Hodgkin e o diagnodstico da doenca de Hodgkin foi de 5 anos (variagéo de 2
a 12 anos)®. No caso da paciente a possivel transformacéo ocorreu apds 3,5
anos do diagnostico inicial. Fato interessante é que a maioria dos relatos indica
transformacéao de um linfoma ndo Hodgkin de linhagem de células B e ndo T,
que é o caso da paciente3°. Como dito, a presenca do marcador PAX5 em nova
IQH da paciente, foi o que fez surgir a hipétese da transformacéo, porém, ha
duvidas quanto se ha existéncia de uma nova neoplasia ou se € de fato uma
transformacéo, apesar de essa ser a hipétese mais provavel. Dessa forma, até
os dias atuais ainda nédo foi possivel a confirmacgéo, visto que o material foi
enviado para consultoria externa, mas ainda ndo se obteve resposta.

Levando em consideracdo a transformacao e o diagndstico de Linfoma
Hodgkin classico, foi proposto novo esquema terapéutico com um novo
medicamento, o Nivolumab, uma droga anti-PD-1. Esta droga foi testada em uma
variedade de subtipos de linfoma3!. O bloqueio da sinalizacdo de PD-1 provou

ser uma abordagem terapéutica de grande sucesso, e 0 uso dessa medicacao
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recebeu recentemente aprovacdo acelerada do Food and Drug Administration
(FDA) para pacientes com linfoma de Hodgkin classico que recidivaram ou
progrediram apos transplante de células-tronco autdlogas e que fizeram uso de
Brentuximabe vedotina®'. Como no caso da paciente, que foi submetida a todas
as terapias citadas acima.

Estudos com essa medicacdo, demonstram respostas duraveis, com
acompanhamento a longo prazo e duracdo do tratamento por até 2 anos,
conforme os protocolos estabelecidos®'. Os estudos demonstraram eficacia e
seguranca dessa medicacdo 0 que permite tratamentos longos, sem risco de
aumentar a toxicidade pelo uso a longo prazo®!. Porém, ainda sera importante
determinar a duracdo ideal da terapia3!. Atualmente, a maioria dos pacientes
conclui o tratamento dentro de 3 a 6 meses®..

A paciente atualmente estd em uso no Nivolumab (Opdivo) na dose de
180 mg (5 frascos com 40 mg- 20 ml sdo descartados), por semana, a cada 14
dias. Porém, como dito, ainda néo foi possivel determinar a duracao ideal da
terapia, portanto, o tratamento podera ser continuado conforme resposta
obtida/tolerancia.

Com base no que foi exposto acima, destaca-se que a raridade desta
neoplasia, dificulta o empreendimento de estudos randomizados e,
consequentemente, a obtencdo de consenso terapéutico. Além disso, é
necessario o desenvolvimento de novos estudos nesta area para o melhor

entendimento dessa entidade clinica.
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5. CONCLUSAO

O Linfoma de grandes células T anaplasico é uma das entidades mais
recentemente conhecidas e o subtipo ALK negativo possui um prognostico
menos favoravel. Assim, é importante que os profissionais da area da saude e a
comunidade académica tenham conhecimento do tema, tendo em vista a
importancia social e cientifica que ele apresenta.

Como visto, 0 que torna 0 caso descrito incomum € a possivel
transformacdo do linfoma ndo Hodgkin de células T em linfoma Hodgkin,
observada pela imuno-histoquimica. Trata-se entdo de um caso raro, sem
grandes referéncias na literatura, principalmente em relacéo ao tratamento, que
no Brasil representa uma inovacao.

Logo, ressalta-se que a raridade desta neoplasia, dificulta o
empreendimento de estudos randomizados e, consequentemente, a obtencao
de consenso terapéutico. Assim, € necessario o desenvolvimento de novos

estudos nesta area para o melhor entendimento dessa entidade clinica.
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evidenciado no caso em questio, v assim demonstrar as possiveis linhas de tratamento
disponlyeis, que podem levar ao sucesso do desfecho clinico.
4. Na pesquisa serd feito entrevista com o padiente de modo a entender a histéria clinica,
andlise de prontuidrio cedido formalmente pela instituicio de origem, revisio de literatura
sabre o tema em questio e publicagdo do relato de caso,
5. A entrevista e andlise de prontudrio serdo feitas apenas para esse estudo e nio vai interferir
em algum tratamento que a senhora esteja fazendo, ndo vai curar ou causar problemas a
senhora.
6. Durante a entrevista, andlise de prontudrio e publicagio do refato de caso pode ocorrer
desconferto minimo, como a exposigio da histéria clinica, e por ventura da identidade da
senhora.
7. Para que o risco de exposicdo seja menor, a identificacfo da senhora serd feits par meio de
iniciais @ ndo serdo descritos 0 nome da cidare de origem ou da instituicio onde fai realizado o
tratamento, além de niio expor fotos da senhora.
9. Asua participagio nessa pesquisa néo ¢ para tratar de alguma doenga.
10. A sua participagiio nessa pesquisa ndo Implicard em despesas nem em remuneragio.
11. Todas as informagdes que te identifiqguem nesse estudo serfio secretas e s6 os autores
terdo conhecimento delas,
12. Os autores poderdo apresentar ou publicar os resultados desse estudn, mas as
infermagGes que te identifiquem ndo vio aparecer de forma alguma,
13. Tem a liberdade de desistir ou de parar de colaborar nessa pesquisa no momento em que
desejar, sem ter que explicar o motivo,
14. Se desistir de participar da pesquisa, 550 ndo vai causar nenhum prejuizo para sua sadde
ou para seu bem-estar, nem val atrapalhar seu atendimento ou tratamento médico,
15, Quanto aas resultadoes da pesquisa, inferma que;
(9. Deseja saber dos resultadns,
{ ). Ndo deseja saber dos resultados.

SAOQ JOAQ DEL REI, 9 DE MARGO DE 2020.

Assinatura da participante da pesquisz

nowi, Solda, Buip o o,

Assinatura do pesquisador que aplicou o terma

Digralizada com CamScanner
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UNPTAMN

FORMULARIO PARA
APRESENTACAD DE PROJETO DE PESQUISA

1. IDEH'I'IFK‘.ﬁ-(jD DO PROJETO

Titulo: Linfoma ndo Hodgkin de grandes células T anaplasico ALK negativo, CD30 positive: um relato de caso.

2. IDEH'I'IFK‘.ﬁ-(jD E CONTATO DO PESOQUISADOR RESPOMSAVEL

Mome completo: Suelen Martins Perobelli | Titulagdo: Doutora

Enderego Institucional: Avenida Leite de Castro, 1101- Fabricas, 530 Jodo Del Rei-MG 36301-182.

E-mail: suelen perobelli@uniptan.edu.br | Celular:

Link para curriculo na Plataforma Lattes: hitp://lattes. cnpq.br/6957697212302766

3. IDEH'I'IFI'.'JK}ED E CONTATOD DO5 DEMAIS PESQUISADORES

Mome completo: Maria Isabela Berigo da costa

HMome completo: Sylvia Fatima Gomes Rocha

Mome completo: Priscila Dayane Vargas

Mome completo: Cassia Luana de Faria Castro

4. IDEH'I'IFK'.ﬂ'ﬁﬂ D05 DRIENTADORES

HNome completo: Sylvia Fatima Gomes Rocha Titulagdo: Mestre

E-mail: sylvinha_rocha@yahoo.com.br

Link para curriculo na Plataforma Lattes: higps//iattes cnpg br/6340393273939534

5. ||».|s|111.|';:ﬁ|=5 PARTICIPANTES

Mome: Hospital do Amor de Barretos

6. INTRODUGAD

Os linfomas constituem um grupo heterogeneo de doencas neoplasicas que se originam de celulas do tecido linfoide, a
Erande maioria tem origem nas células B e umna minoria, em células T.* Eles sio dassificados em Linfoma Hodgkin (LH) e Linfoma
nao Hodgkin [LNH), os quais diferem entre si pelos tipos de cslulas encontradas 3 microscopia, pelo comportamento bislogico &
pela resposta 3 terapia.”

pentre os Linfomas ndo Hodgkin, o Linfoma de grandes células T anaplasics (ALCL) € uma das entidade mais
recentemente reconhecidas’ Ele é caracterizado pela presenca de células grandes, anaplsicas, com tendéncia a crescimento
coesivo e sinusoidal.” A descoberta do antigeno Ki-1 (CD30) permitiu o reconhaciments dessa entidade, pois as células desse
linfoma mostram-se fortemente reagentes a esse antigeno_*" Ha duas formas reconhecidas, segundo a apresentagio primaria do
linfoma: comprometimento inicial da pele ou sistemicamente.’ A forma primdria sistémica representa cerca de 3% dos linfomas
nio Hodgkin dos adultos, 10 a 20% dos linfomas ndo Hodgkin das criancas & 12% dos linfomas de células T periféricas "

clinicamente, os padentes em geral se apresentam com linfoncdomegalia generalizada, porém, o comprometimento
extranodal, como ossos, tecido conectivo e pele, & frequente * Mais da metade dos padentes apresenta estadio Il ou IV ao
diagndsticn, & sintomas sistémicos como febre s30 comuns. ®* De 55 a B5% dos portadores de ALCL apresentam uma
anormalidade citogenética especifica: a translocagio (p23; q3s). ™ Essa mutagdo leva a predugSo de uma proteina quimeérica que
induz a ativacdo da tirosinocinase ALK Essa ativacdo parece ser responsavel pela transformacio neoplasica.
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