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RESUMO

DE OLIVEIRA, Yve Cardoso. Associacao entre Linfoma de Hodgkin e Linfoma de
Células T periférico, SOE — Relato de Caso. Trabalho de Conclusédo de Curso.
Residéncia Médica em Hematologia e Hemoterapia) — Instituto Nacional de Cancer,
Rio de Janeiro, 2023.

Os Linfomas de Hodgkin (LH) sdo neoplasias linfoides nas quais células malignas
estdo envoltas por uma populacdo heterogénea de células inflamatorias néo
neoplasicas. O LH é uma doenca principalmente nodal, com envolvimento frequente
mediastinal, mas pode ter extenséo para outros 6rgdos e tecidos. Pacientes com LH
ttm um risco aumentado de desenvolver tumores sélidos e malignidades
hematolégicas quando comparados com a populacao geral, o que tem um impacto
significativo na sobrevida. Neste trabalho, relata-se o caso de uma paciente feminina,
51 anos que, em outubro de 2021, foi diagnosticada com Linfoma de Hodgkin
classico, esclerose nodular. A paciente realizou 6 ciclos do tratamento quimioterapico
padrdo com ABVD, em que o PET apés o tratamento demonstrou resposta parcial.
Em abril de 2022, a mesma apresentou evidéncias de progressao de doenca, e uma
nova bidpsia agora demonstrava o diagnéstico de Linfoma de células T periférico,
SOE (PTCL, SOE). Tanto PTCL, SOE, quanto o LH podem conter células
semelhantes as células de HRS associadas a um fundo inflamatério. Raramente,
PTCL, SOE pode expressar CD30 e raramente € positivo para CD15, o que sao
marcadores tipicamente positivos nos LH. No entanto, PTCL, SOE é diferenciado de
LH pela auséncia de PAX5, um fator especifico de células B observado na maioria
dos casos de LH, e pela expressdo de receptores de células T alfa/beta e outros
marcadores de células T. O subtipo histolégico de cLH e os efeitos
imunossupressores do cLH podem influenciar o risco do desenvolvimento de um
Linfoma ndo Hodgkin (LNH). Sendo assim, o microambiente inflamatério constante e
uma resposta imunossupressora ocasionada pelo tratamento quimioterapico podem
ter sido as causas para a associacao vista no caso de Linfoma de Hodgkin e Linfoma
de células T periféricas, SOE.

Palavras-chave: células de reed-sternberg; linfoma de Hodgkin; linfoma de células T

periférico; neoplasias hematoldgicas.



ABSTRACT

DE OLIVEIRA, Yve Cardoso. Association between Hodgkin's Lymphoma and
Peripheral T-Cell Lymphoma, NOS — Case Report. Final Paper (Residéncia Médica em
Hematologia e Hemoterapia) — Brazilian Cancer Institute, Rio de Janeiro, 2023.

Hodgkin's Lymphomas (HL) are lymphoid neoplasms in which malignant cells are
surrounded by a heterogeneous population of non-neoplastic inflammatory cells. HL
is mainly a nodal disease, with frequent mediastinal involvement, but it can extend to
other organs and tissues. Patients with HL have an increased risk of developing solid
tumors and hematological malignancies when compared to the general population,
which has a significant impact on survival. In this work, we report the case of a 51-
year-old female patient, who, in October 2021, was diagnosed with classic Hodgkin's
Lymphoma, nodular sclerosis. She went through 6 cycles of standard chemotherapy
treatment, performed with ABVD, in which the PET after treatment showed partial
response. In April 2022, she presented symptoms that the disease was spreading, and
a new biopsy was performed, which now showed the diagnosis of Peripheral T-cell
Lymphoma, NOS (PTCL, NOS). Both PTCL, NOS and LH may contain HRS-like cells
associated with an inflammatory background. Rarely, PTCL, NOS can express CD30
and is rarely positive for CD15, which are typically positive pointers on LH. However,
PTCL, NOS is differentiated from HL by the absence of PAX5, a B-cell specific factor
seen in most cases of HL, and by the expression of alpha/beta T cell receptors and
other T cell markers. The histological subtype of cLH and the immunosuppressive
effects of cLH may influence the risk of developing a Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL).
Therefore, the constant inflammatory microenvironment and an immunosuppressive
response caused by the chemotherapy treatment may have been the causes for the
association seen in the case of Hodgkin's Lymphoma and Peripheral T-cell
Lymphoma, NOS.

Keywords: reed-sternberg cells; lymphoma; hematological neoplasms; Hodgkin's
disease; peripheral T-cell lymphoma;
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1 INTRODUCAO

No Brasil, os linfomas sédo a oitava causa mais comum de céncer, com
incidéncia em torno de 6 pessoas a cada 100 mil habitantes, havendo leve
predominancia de homens em relagéo a incidéncia nas mulheres. O risco de 6bito por
linfoma é de cerca de 2 para cada 100 mil pessoas (1,95/100.000 para mulheres e
2,47/100.000 para homens) (MS, 2022).

Os linfomas sé@o um grupo de doencas causadas por linfécitos malignos que se
acumulam nos linfonodos e 6rgéos linfoides e produzem quadro clinico caracteristico
de linfonodopatias, podendo também invadir o sangue (“fase leucémica") ou infiltrar
orgaos fora do tecido linfoide (HOFFBRAND & MOSS, 2013).

Existem mais de 40 subtipos de linfomas. Inicialmente dividimos em dois
grandes grupos: os Linfomas de Hodgkin (LH) e os Linfomas ndo-Hodgkin (LNH) (MS,
2022). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) divide os LH em: LH classico (LHc)
e LH de predominio linfocitico-nodular (LHPLN). J& os LNH foram agrupados segundo
a OMS conforme a célula linfocitica, do tipo B ou T, e de acordo com o prognostico
em: indolentes, agressivos e muito agressivos.

O LH e o LNH tém sido tradicionalmente considerados como duas entidades
distintas. No entanto, existem raros relatos de pacientes que, ao longo do tempo,
desenvolvem ambos. E questionado se a origem das duas doencas é do mesmo clone
celular (HERBERTSON & HANCOCK, 2005). Quando a combinagcdo entre os
linfomas aparece, pode ser vista no mesmo 6rgao (linfomas compostos) ou em locais
separados, simultaneamente ou em sequéncia (YEHUDA, et al., 2012).

O presente trabalho pretende, através da apresentacdo de um caso clinico de
uma paciente com diagnostico de associacdo entre dois Linfomas distintos, mostrar
gue sempre que houver a suspeita de progressao/recidiva de doenca € necessario a
confirmacdo diagndstica para ser tomada a melhor decisdo quanto abordagem
terapéutica e avaliacdo prognéstica. Para tal, desenvolvemos um Relato de Caso
com revisao do prontuario e uma revisdo da literatura, com o objetivo de entender
melhor a fisiopatologia da associacdo entre duas patologias hematologicas e seu

impacto prognastico.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LINFOMA DE HODGKIN

O LH, anteriormente chamado de Doenca de Hodgkin, € uma malignidade
hematologica na qual células displasicas mononucleares e multinucleadas estéo
rodeadas por células maduras, ndo neoplasicas, inflamatérias e fibrose
(HERBERTSON & HANCOCK, 2005).

Existem duas categorias principais de LH: O LHc que é responséavel por
aproximadamente 90 a 95% dos casos e o LHPLN que responde pelo restante
(HERBERTSON & HANCOCK, 2005).

O LHc geralmente se apresenta com adenopatia periférica indolor em uma ou
duas areas e pode estar associado a adenopatia mediastinal, envolvimento esplénico,
envolvimento abdominal e a sintomas B (febre, sudorese noturna, perda de peso).
Existem quatro categorias de LHc: Esclerose nodular (LHc EN), Rico em linfocitos
(LHc RL), Celularidade mista (LHc CM) e Deplecdo de linfocitos (LHc DL)
(HERBERTSON & HANCOCK, 2005).

As células malignas do LHc sdo chamadas de células de Hodgkin/Reed-
Sternberg (HRS) e representam apenas uma pequena fragcdo do infiltrado celular
(estimado em 0,1 a 10 por cento) (HERBERTSON & HANCOCK, 2005). As células
HRS séo derivadas de linfocitos B do centro germinativo (GC) que se transformaram
durante a maturacao, tendo perdido a capacidade de expressar imunoglobulinas e
fatores de transcricdo que definem as células B normais. HRS n&o corresponde a
nenhum estagio identificado de desenvolvimento normal de células B (HANSMANN,
et al, 2013).

A aparéncia microscoépica caracteristica das células HRS é uma morfologia
binucleada com grandes nucléolos semelhantes a inclusdes que se assemelham a
olhos de coruja; variantes de células HRS em LHc podem ser mononucleares ou
multinucleares (HANSMANN, et al., 2013).

O infiltrado celular na LHc consiste em uma mistura heterogénea de células
inflamatodrias ndo malignas, que inclui linfocitos, macrofagos, eosinofilos, neutrofilos,
plasmacitos e mastocitos. As células inflamatdérias sao atraidas através da sinalizacao
das células HRS malignas (HANSMANN, et al., 2013). Por sua vez, as células

inflamatoérias suportam o crescimento das células malignas e induzem reacgfes



estromais variaveis (por exemplo, ativacao de fibroblastos e deposicédo de colageno).
Dessa forma, as células imunes do hospedeiro ndo conseguem eliminar as células
malignas devido a fatores imunossupressores presentes no microambiente tumoral
(HANSMANN, et al., 2013).

Seu imunofendtipo caracteristico distingue as células HRS dos linfécitos B
normais e de outros tipos de linfoma. As células HRS normalmente expressam CD30
e CD15, e ndo possuem CD45. As células HRS geralmente expressam baixos niveis
de PAX5, um fator de transcricdo restrito as células B. As coloragfes imuno-
histoquimicas para a maioria dos outros marcadores de células B (ex: CD 20, BCL6)
e antigenos de células T sdo geralmente negativas (WHO, 2017).

A prevaléncia de infecgbes por EBV varia com o subtipo histologico de LH e as
caracteristicas do paciente. O EBV parece contribuir para a patogénese do LHc,
substituindo uma ou mais das alteracbes genéticas necessarias para o seu
desenvolvimento (BRAUNINGER, et al., 2007).

A infeccd@o por EBV nas células HRS é latente e o genoma viral é transportado
como um epissomo (uma configuracdo circular fisicamente separada do DNA
cromossOmico). A configuracao dos epissomas € idéntica em cada célula HRS de um
tumor, e a natureza clonal do EBV no LH indica que a infeccdo viral precedeu a
transformac&o celular e a expansdo clonal (BRAUNINGER, et al., 2007). Células
tumorais infectadas por EBV expressam um subconjunto de genes de EBV, alguns
dos quais sdo suspeitos de contribuir para sinalizacdo aberrante, supressdo de

apoptose e evasio imune por células HRS (BRAUNINGER, et al., 2007).

2.2 LINFOMA NAO HODGKIN

Os LNH compreendem um grupo diverso de malignidades hematolégicas que
sdo derivados de progenitores de células B, progenitores de células T, células B
maduras, células T maduras e, raramente, células natural killer. O LNH é visto em
pacientes de todas as idades, racas e status socioeconémico. A apresentacéo clinica
do LNH varia com o subtipo histologico e os locais de envolvimento (HOFFMAN, et
al., 2015).

Os linfomas agressivos ou altamente agressivos comumente se apresentam
de forma subaguda ou aguda com uma massa de crescimento rapido, sintomas B

e/ou sindrome de lise tumoral estdo associados. Sdo exemplos de LNH agressivo:



linfoma difuso de grandes células B, linfoma de Burkitt, leucemia/linfoma linfoblastico
precursor B e T, leucemia/linforna de células T do adulto e alguns outros linfomas de
células T periféricas (HOFFMAN, et al., 2015).

Os linfomas indolentes costumam ser insidiosos, apresentando-se com
linfadenopatia de crescimento lento ao longo de meses ou anos, hepatomegalia,
esplenomegalia e/ou citopenias. S&do exemplos de LNH indolente: linfoma folicular,
leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de células pequenas e linfoma da zona
marginal esplénico (HOFFMAN, et al., 2015).

2.3 LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICO

Os linfomas de células T periférico (LCTP) sdo um grupo heterogéneo de
neoplasias geralmente agressivas que constituem menos de 15% de todos os
linfomas ndo-Hodgkin em adultos (WHO, 2017). S&o representantes desse grupo:
Linfoma de células T periférico, sem outra especificacdo, Linfoma anaplasico de
células grandes, Linfoma de células T angioimunoblastico, Linfoma extranodal de
células T/NK, tipo nasal, Linfoma subcutaneo de células T paniculitesimile, Linfoma
de células T associado a enteropatia, Linfoma hepatoesplénico de células T (WHO,
2017).

O linfoma de células T periféricas, sem outra especificacdo (LCTP, SOE) € um
grupo heterogéneo de linfomas de células T predominantemente nodais derivados de
varios tipos de células T maduras. Embora uma variedade de subtipos morfol6gicos
tenha sido descrita, nenhuma caracteristica imunofenotipica, genética ou clinica
consistente foi associada a uma grande fracdo do LCTP (HOFFBRAND & MOSS,
2013).

2.3.1 LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICO, SOE

O LCTP, SOE é o subtipo mais comum de LCTP nos paises ocidentais,
representando aproximadamente 30% dos LCTP e aproximadamente 4% dos LNH
em geral. A maioria dos pacientes sado adultos com idade mediana no momento do
diagndstico de 60 anos. O diagnéstico € mais comum em homens do que em
mulheres em uma proporc¢do de aproximadamente 2:1 (FLOWERS, et al., 2008).

A maioria dos pacientes com LCTP, SOE apresenta linfadenopatia

generalizada com ou sem doencga extranodal, sendo a pele e o trato gastrointestinal



os locais extranodais mais envolvidos. A medula 6ssea esta envolvida em 20% dos
casos e muitos demonstraram infiltracao do figado e/ou baco (HOFFBRAND & MOSS,
2013). Embora possam ser observadas células da doenca circulantes, apresentacdes
leucémicas sao raras. Sintomas sistémicos B estdo presentes em aproximadamente
35% dos pacientes (WEISENBURGER, et al., 2011).

Os ganglios linfaticos geralmente demonstram apagamento da arquitetura
normal por laminas de células linfoides atipicas em um padréo paracortical ou difuso.
As células tumorais ndo tém caracteristicas morfolégicas marcantes e normalmente
sdo compostas por misturas variaveis de células atipicas pequenas, intermediarias e
grandes (FELLER, et al., 1987). Tipicamente, ha um numero variavel de eosinofilos
misturados, células plasméticas, células B em repouso ou ativadas e macréfagos
ativados (FELLER, et al., 1987).

N&o ha imunofendtipo caracteristico para LCTP, SOE, estando os antigenos
associados as células T expressos de forma variavel (CD3+/-, CD2+/-, CD5+/-, CD7-
/+). Esses tumores sao geralmente negativos para antigenos associados a células B,
mas tumores raros podem expressar CD20, as vezes levando a confusao diagndstica
(BYRNE, et al., 1986). Na maioria dos casos, um ou mais antigenos de células T
"maduros"” sao perdidos, como CD5 ou CD7. A expressao de CD4 e CD8 é variavel.
A maioria dos tumores expressa apenas CD4, mas alguns tumores podem ser CD4-
/CD8-, CD4-/CD8+ ou CD4+/CD8+. A maioria dos casos expressa receptores de
células T alfa/beta (TCR beta positivo), enquanto uma minoria expressa receptores
de células T gama/delta (TCR delta positivo) (BYRNE, et al., 1986).

Embora aproximadamente 90% dos LCTP demonstrem anormalidades
citogenéticas, nenhuma €& especifica para LCTP, SOE. As translocacdes
cromossOmicas mais comuns sao t(7;14), t(11;14), inv(14) e t(14;14) (ASTER, et al.,
2021).

Também foram descritos dois subgrupos de LCTP, SOE, com perfis de
expressao génica distintos conduzidos pelos fatores de transcricdo TBX-21 ou GATA-
3, que normalmente desempenham um papel na diferenciacéo de células T CD4+ em

células auxiliares TH1 e TH2, respectivamente (ASTER, et al., 2021).



3 RELATODE CASO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA
sob o parecer CAEE 68707123.1.0000.5274.

MMB, feminina, 51 anos, com quadro de collria, acolia, ictericia, dor
epigastrica e perda ponderal de 35 kg em 3 meses associado a linfonodomegalias
pétreas e aderidas em cadeia supraclaviculares bilaterais e massa de
aproximadamente 7cm indo de hipocdndrio direito a epigéstrio. PET-CT de
27/10/2021 demonstrava captagdo em linfonodos e linfonodomegalia cervicais,
supraclaviculares, mediastinal, hilares, periceliacos, periesplénicos, retroperitoneais,
hilo hepéatico, periportal e areas focais em parénquima hepéatico. Bidpsia de linfonodo
supraclavicular demonstrou através de estudo histopatoldgico se tratar de Linfoma de
Hodgkin classico, esclerose nodular (CD30+, PAX5(fraco), CD15+; CD20- e CD3-).
Realizou 6 ciclos de quimioterapia padrdo com esquema ABVD (Doxirrubicina,
Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina) apresentando PET-CT pés tratamento, de
13/04/2022, com resposta parcial. Dois meses ap0és, paciente apresenta sinais de
progressdo de doenca sendo realizado PET-CT, em 05/07/2022, que evidenciou
surgimento de hipermetabolismo em multiplas novas les6es hipodensas esparsas no
parénquima hepatico. Realizada bidpsia por trucut hepatica que demonstrava através
de estudo histopatolégico se tratar de Linfoma de células T periféricas, SOE (CD3+,
CD56+; CD20-, CD30-, PAX5-, ALK-, CD15-). Decidido, entao, por inicio de protocolo
de resgate com GDP (Gencitabina, Cisplatina, Dexametasona). Realizou 6 ciclos,
com ultimo em janeiro de 2023, apresentando boa resposta. Até a ultima avaliacao
clinica, em 08/02/2023, apresentava-se sem sinais de doenca ativa aguardando
realizacdo de PET-CT p0s tratamento.



4 DISCUSSAO

Tanto o LCTP, SOE quanto LH podem conter células semelhantes as células
de Reed-Sternberg associadas a um fundo inflamatoério. Raramente, LCTP, SOE pode
expressar CD30 e raramente € positivo para CD15, marcadores que sao tipicamente
positivos nos LH. No entanto, LCTP, SOE se difere do LH pela auséncia de PAX5,
um fator especifico de células B observado na maioria dos casos de LH, e pela
expressdo de receptores de células T alfa/beta (TCR beta positivo) e outros
marcadores de células T (KOCHER, et al., 2001).

O desenvolvimento do segundo Linfoma pode estar relacionado em parte ao
diagnostico do proprio LH, e ndo ao seu tratamento. Em particular, o subtipo
histolégico de LHc e os efeitos imunossupressores do LHc podem influenciar o risco
de desenvolvimento de um LNH (THE AMERICAN CANCER SOCIETY MEDICAL
AND EDITORIAL CONTENT TEAM, 2020).

Sendo assim, o microambiente inflamatdrio constante e uma resposta
imunossupressora ocasionada pelo tratamento quimioterapico podem ter sido as
causas para a associacao vista no caso de Linfoma de Hodgkin e Linfoma de células

T periféricas, SOE.



5 CONCLUSAO

Neste trabalho, descrevemos um caso clinico de apresentacdo e
comportamento incomum, onde uma paciente de idade mediana desenvolve um LH,
entra em remissdo parcial apos tratamento de primeira linha e evolui, trés meses
depois, com o diagndéstico de LCTP, SOE, cuja prevaléncia € bastante baixa. Os sinais
de progressao de doenca nessa paciente poderiam ter sido interpretados como uma
recidiva do LH, o que é relativamente comum no curso desta doenca, caso nao tivesse
sido realizada uma nova bi6psia com estudo histopatolégico e imunohistoquimico.
Este dltimo exame permitiu ndo s6 o diagndstico de um novo linfoma, como o
estabelecimento do tratamento adequado para o novo tipo especifico, obtendo uma
satisfatéria resposta terapéutica.

Dessa maneira, ao estudar o caso conseguimos revisar conceitos importantes
sobre os diferentes tipos de linfoma, sua patogénese e como o microambiente e
estimulos externos podendo se associar para o desenvolvimento das doencas

hematoldgicas.
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