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7 PALAVRAS CHAVE : ® Resumo

Linfoma, Linfoma : Este relato descreve um caso de linfoma hepatoesplenico de células T (LHCT), uma
Hepatoesplénico, ¢ neoplasia extranodal e sistémica derivada de células T citotoxicas, reconhecido desde
transplante de i 1994 pela classificacdo REAL( Revised European American Lymphoma). Tal relato ¢
medula dssea, : justificado pela raridade desta patologia. Também foi realizada a revisdo da literatura
relato de caso ¢ referente ao LHCT. O paciente, um homem de 39 anos, foi submetido & quimioterapia

sistémica antineopldsica e, na progressdo da doenca, ao auto-transplante de medula
ossea. Foi identificado, na morte do paciente, 13 meses apds o transplante, persis-
téncia da doenca.

2 Keyworbs M ABSTRACT

Lymphoma, ¢ This report describes a case of hepatosplenic T-cell lymphoma (LHCT), one extrano-
Hepatosplenic ¢ dal and systemic neoplasm derived from cytotoxic T cells, recognized since 1994 by
lymphoma, Bone ¢ the REAL classification (Revised European American Lymphoma). Such reporting is
Marrow Transplant, : justified by the rarity of this disease. We also carried out a review of the literature on
Case Report . LHCT. The patient, a man aged 39, underwent chemotherapy and systemic anticancer,

disease progression, the self-bone marrow transplant. Was identified in the patient’s
death 13 months after transplantation, the persistence of the disease.

B INTRODUGAO T. Em mais de 90% das células, o heterodimero ¢ formado por

0 linfoma hepatoesplénico de células T (LHCT) é uma subunidades o e [3%: em cerca de 4% dos linfocitos T, ocorre

. . . 1 1 i 9
forma rara de neoplasia, tendo sido descritos menos & €XPressao de cadeias cadeias y e &°.

de 100 casos na literatura'” A doenca é muito agres-  Os linfocitos Tyd representam um subconjunto de cé-
siva e uniformemente fatal®*. A apresentacio clinica, lulas T pés-timicas, possuem atividade citotoxica e sdo
o padrio histolégico e a expressio de receptores Tyd encontrados principalmente em alguns tecidos epiteliais
nas células tumorais permitiram o reconhecimento € 1has areas sinusoidais da polpa vermelha do bago®.
desta entidade, entre os linfomas T periféricos, em Acredita-se que o LHCT tenha origem nesse pequeno
19905, As células tumorais sio observadas nos cor-  subconjunto de linfocitos TyS do bago’.

dées sinusoides da polpa vermelha esplénica e nos O termo “Linfoma hepatoesplenico de células Tys foi in-
sinusoides hepaticos*”. cluido provisoriamente na classificacio REAL em 1994
Apos a identificacdo de pacientes com caracteristicas
clinicopatolégicas de Linfoma Hepatoesplenico, mas com
expressdo TCR af'*"® o termo “Linfoma hepatoesplenico
de células T” passou a ser utilizado na classificacdo da
Organizacido Mundial da Saude (OMS)™.

0 receptor de células T (TCR) é uma molécula heterodimérica
e pode se apresentar de duas formas diferentes nos linfocitos
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A doenca se caracteriza pela proliferacdo e infiltracdo
linfocitaria do figado, baco e medula dssea. O pico de
incidéncia ocorre em adultos jovens, com predominio
do sexo masculino'®’.

Ao descrever este caso, espera-se contribuir, com dados cli-
nicos, patologico e laboratoriais para o melhor entendimento
de uma doenga rara e com um prognostico ruim.

B Relato

O paciente, com 39 anos de idade, caucasiano e de sexo
masculino, foi encaminhado para avaliacdo em outubro de
2009, apos procedimento de bidpsia percutinea hepatica.
Mencionou aumento de volume abdominal, edema de mem-
bros inferiores e emagrecimento (8kg), com evolucdo em 30
dias. Referiu hepatite A aos 10 anos de idade. Apresentou-se
emagrecido, palido e anictérico, com hepatoesplenomegalia e
ascite. Ndo se observou adenomegalias axiais. Trouxe exames
que mostraram anemia normocitica (hemoglobina=10g/dl),
leucocitos de 4000/ul (contagem diferencial normal) e pla-
quetas de 90000/mm’. Estudo de imagem com tomografia
computadorizada mostrou hepatoesplenomegalia (parénqui-
ma heterogéneo com nddulos de diversos didmetros) e extensa
linfonodomegalia retroperitoneal.

Resultado de bidpsia mostrou infiltracéo do tecido hepatico
por células neoplasicas linféides imaturas com volume media-
no, citoplasma escasso, nucleo hipercromatico, pleomorfico
e com nucléolos pequenos e cromatina pouco condensada
(Figura 1). Estudo imunohistoquimico do espécime (tabela 1 e
figuras 2 e 3) identificou células com elevado indice mitdtico(
K1-67=500) e positivas para CD-45 LCA, CD-45 RO, CD-3,
CD-43, CD-8, CD-56, CD-7. A analise clinico-patoldgica
permitiu o diagndstico de linfoma hepatoesplénico. Nao se
identificou infiltracdo de medula dssea ou no liquido pleural.

O paciente iniciou o tratamento com quimioterapia antine-
oplasica (esquema ESHAP- etoposide, decadron, citarabina,
cisplatina) em novembro de 2009. Houve importante resposta
clinica, com recuperacdo no peso, desaparecimento do derra-
me pleural e ascite e reducio das visceromegalias abdominas
com os primeiros 4 ciclos de quimioterapia.

As manifestacoes da doenca (hepatoesplenomegalia, ascite,
derrame pleural e emagrecimento) retornaram em fevereiro
de 2010, apos o 5° ciclo de quimioterapia e o paciente iniciou
tratamento de resgate com esquema Hiper-CVAD.

Tomografia de abdome realizada 3 semanas ap6s o primeiro
ciclo de Hiper-CVAD mostrou regressio das lesdes nodulares
em figado e baco e da linfonodomegalia retroperitoneal e
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Tabela 1. Marcadores testados
Marcadores

CD-1

CD-3 X
CD-4

CD-5

CD-7 X
CD-8 X
CD-10
CD-15
CD-20
CD-22
CD-23
CD-25
CD-30
CD-34
CD-43
CD-45 RO
CD-45 LCA
CD-56
CD-57
CD-68
CD-79
S100
MIB-1 X
Fascina

TdT

EBV LMP-1

HHV-8

HVB- superficie

HVB- core

HVC

Ciclina D1

ALK

Total 8

Controles positivos atestam a veracidade das reacdes

Imunorreacdes positivas

X< R

dos nodulos em baco: ainda se identificou derrame pleural
bilateral e ascite (moderada). Medula dssea foi reavaliada e
ndo se identificou infiltracdo da mesma. Apds 3 ciclos de
quimioterapia, com boa tolerancia, a doenca foi considerada
quimiossensivel e o paciente foi encaminhado para avaliar
indicacfo de transplante de medula 6ssea. Funcdes cardio-
vascular, hepdtica e renal preservadas, sorologias para EBV,
Chagas, hepatites B e C, HIV negativas, sorologia para CMV
IgG=7,5 AU/ml e IgM negativa.

Em 01/07/2010, recebeu filgrastima (10mg/kg/d x 4 dias),
seguido de coleta de células-tronco de sangue periférico
2,65 x 10° células/kg.

Em bom estado geral e trofismo preservado, mas ainda
com baco e figado palpaveis, foi internado em julho/2010
para a infusdo das células-tronco previamente coletadas. O
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condicionamento foi realizado com o esquema CBV (etopo-
sido, ciclofosfamida e becenun) e o paciente recebeu, no dia
seguinte, segundo protocolo, as células-tronco (2,65 x10°
células/Kg), sem intercorréncias.

Evoluiu com mucosite grau III e febre. No quarto dia
apos a infusido de células-tronco. Observou-se infil-
trado pulmonar bilateral e nido se identificou agente
patogénico em culturas sanguineas. O paciente recebeu
antibioticoterapia de amplo espectro e voriconazol.
Fez uso de concentrados de hemaceas e de plaquetas
irradiadas durante o periodo de mielodepressdo. A
contagem de leucocitos aumentou a partir do 10° dia
e neutrofilos ultrapassaram 500ul no 11° dia apds in-
fusdo das células-tronco. Recebeu alta hospitalar no
24° dia, com 3020 leucdcitos, hemoglobina de 8,9g/
dl, hematocrito de 28,1%, plaquetas de 20000/mm?®.

Figura 1. Material obtido por biopsia hepatica. Células ne-
oplasicas pequenas e imaturas de origem linfoide, com cito-
plasma escasso, nucleo hipercromatico discretamente pleo-
morfico e cromatina focalmente condensada com nucléolos
pequenos. Circulos evidenciando linfocitos neoplasicos

Figura 2. Exame Imunohistoquimico de material hepatico.
Reacdes imunohistoquimicas positivas para CD-45 LAC,
CD-45 RO, CD-43, CD-3

IHQ CD-45 LCA [HQ CD-45 RO

IHQ CD-43

IHQ CD-3

Figura 3. Exame Imunohistoquimico de material hepatico.
Reacdo imunohistoquimica positiva para CD-8

Entre o 24° e 35° dia pos TMO apresentou 3 episddios febris.
Em tomografia de controle realizada no 42° dia mostrou
importante redu¢do na quantidade e volume de nodulos he-
paticos e na esplenomegalia. Na tomografia computadorizada
de térax havia ainda infiltrados residuais. Por este motivo,
desconfiando-se de infec¢io fungica pulmonar, mesmo sem
sinais clinicos, solicitou-se exame de escarro, sendo a cultura
negativa para fungo.

0 paciente nio retornou para consultas entre 82° e 116° dias
apos o transplante. No 116° dia, veio a consulta e referiu
febre, com 2 semanas de evolugdo. observou-se estertores
crepitantes em terco inferior de hemitérax esquerdo e foram
identificadas consolidacdes parenquimatosas com bronco-
gramas aéreos em pulmées, associadas com derrame pleural
bilateral. Hemograma mostrou leucopenia (3060/mm?®, neu-
trofilos=1720) e plaquetopenia (32000/mm?).

Evoluiu com dispnéia, sangramento nasal e hematoquezia.
Foi submetido a biopsia pulmonar a céu aberto no 124° dia
apo6s TMO. Transferido a UTI ap6s o procedimento diagndstico,
apresentou hipotensdo arterial persistente e hipoxemia. Foi
manejado com drogas vasoativas em altas doses (noradrena-
lina) e permaneceu em ventilagdo mecanica. Faleceu no dia
seguinte, com o diagnostico de choque séptico.

0 tecido pulmonar, esponjoso e acinzentado, com areas firmes
e acastanhadas, foi submetido a avaliacdo patologica. Micros-
copicamente verificou-se estar infiltrado por neoplasia de
origem linfoide. As células neoplasicas, dispostas difusamente,
apresentavam didmetro varidvel, com escasso citoplasma,
nucleo hipercromatico, pleomdrfico e nucleolado.

W Discussio

O LHCT tem origem de células T citotdxicas (7), mostra-se mais
prevalente em pacientes de meia idade (30-35 anos), de sexo
masculino e imunodeprimidos'>”'>¢, embora nio se identi-
fique associagdo com o EBV'™. O tempo médio entre inicio
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dos sintomas e o diagndstico ¢ de aproximadamente 60 dias’.

A doencga ¢ caracterizada por hepatoesplenomega-
lia,}71>16 as vezes associada com sintomas B!. Anemia
e trombocitopenia sdo comuns e geralmente pioram com
a evolucdo da doenca'”'>.

A caracteristica mais comum, presente em quase todos os
pacientes com LHCT ¢ a infiltracdo do baco e figado pelas
células neoplasicas de origem linféide pequenas e imaturas,
com citoplasma escasso e nucleo hipercromético, pleomorfico,
nucléolos pequenos e cromatina condensada®”!'>"7,

0 envolvimento da medula 6ssea ao diagnostico ¢ variavel
(75% a 100%)"*>, A linfadenopatia é rara'®!®, eventualmente
identificada na fase terminal da doenca, quando outros 6r-
gios podem ser infiltrados®**'. Foram descritos a infiltraco
neoplasica de pele, mucosa oral e renal’.

Um fenodtipo comum em LHCT é CD2+, CD3+, CD4-, CD5-,
CD7+, CD8-,TCRyd+. Os antigenos CD16 e CD56, relaciona-
dos com as células natural killers (NK), sdo frequentemente
expressos. Porém existem muitas excecdes a este fenotipo
comum, ja que a expressio de CD5, CD7, CD8, CD16 e CD56
¢ varidvel. Apesar de ser fraca a expressdo de CD8 ela ja foi
descrita'®. Algumas moléculas associadas a ativa¢iio, mas nao
exclusivamente de células T, tais como CD11b, CD11c, CD38 e
(D43, séo frequentemente expressas'®. O Ki67 ja foi descrito
como positivo?2. Marcadores de células B (CD20, CD22), TdT,
(D10, CD15, CD25, CD34, CD41 e CD68 sdo negativas'.

A analise clonal por PCR mostra o rearranjo do gene TCRy
em 90% dos pacientes testados’.

O paciente encaminhado ao nosso Servi¢o apresentava
quadro sugestivo de neoplasia linféide agressiva, com
emagrecimento acentuado e hepatoesplenomegalia vo-
lumosa. A avaliagdo histolégica do material obtido de
figado (HE complementado com imunohistoquimica)
permitiu o diagnostico de linfoma ndo Hodgkin de células
T compativel com a variante hepatoesplénica.

Entretanto, alguns achados do caso nido sdo comumente
identificados nas séries relatadas em literatura. O paciente
apresentava derrames cavitarios (derrame pleural e ascite),
assim como grande adenomegalia retroperitoneal.

O material pulmonar obtido antes da morte do paciente foi
submetido ao estudo de clonalidade com PCR. Embora nio
tenha sido identificado neste o rearranjo tipico do linfoma
hepatoesplénico, o diagndstico da neoplasia persistente foi
mantido, considerando o quadro clinico, histologico e mar-
cadores caracteristicos.

Apesar de resposta transitoria obtida com esquemas de qui-
mioterapia sistémica, seguida de condicionamento e infusio
de células-tronco de sangue periférico, o paciente morreu
com doenca ativa. Estes resultados estdo de acordo com os
resultados ja relatados”!*'8,

A evolucdo do paciente para a morte, com identificagdo
de doenca em atividade apds quimioterapia sistémica e
terapia com células-tronco de sangue periférico, confirma
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a agressividade e refratariedade do LHCT e leva a cons-
tatacdo de que € necessario desenvolver alguma forma
de tratamento para estes pacientes.
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