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RESUMO

CALLEGARIO NICOLLI, Ariadne. Linfoma de células T angioimunoblastico:
Uma revisdo da literatura. (Residéncia Médica em Patologia) — Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2019.

O Linfoma de Células T Angioimunoblastico (AITL) é uma neoplasia de células T
foliculares auxiliares helper (auxiliares - TFH) maduras, de etiologia ainda
desconhecida, caracterizada por uma desordem linfoproliferativa sistémica.
Estudos recentes identificaram mutacdes recorrentes que ajudaram a unificar o
AITL como neoplasia distinta de células T, derivada de células TFH. Os pacientes
com AITL apresentam uma imunodeficiéncia secundaria a neoplasia, na maioria
dos casos ha uma expansao de células B positivas para EBV, que, acredita-se,
ser uma consequéncia da disfuncdo imunolégica do paciente. Na microscopia 0
AITL apresenta variantes histolégicas e caracteristicas especificas como o
apagamento total ou parcial da arquitetura linfonodal, presenca de vénulas de
endotélio alto (HEV) e citologia com células tipicamente de pequeno a médio
tamanho, nucleos redondos e ligeiramente irregulares, citoplasma abundante
palido e minima atipia, organizadas em pequenos grupos, frequentemente
localizados préximos as HEVs. Esta revisao da literatura tem como objetivo revisar
a literatura recente sobre o AITL, para maior compreensdao dos seus aspectos
clinico patologicos e origem celular com énfase nos atuais critérios de diagnostico
e atualizacoes da classificagdo da OMS de 2017.

Palavras-chave: LINFOMA, LINFOMA DE CELULAS T ANGIOIMUNOBLASTICO,
LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICAS, NEOPLASIA DE CELULAS
FOLICULARES T HELP



ABSTRACT

CALLEGARIO NICOLLI, Ariadne. Angioimmunoblastic T Cell Lymphoma:A
review of the literature. (Medical Residency in Pathology) — Instituto Nacional de
Cancer Joseé Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2019.

Angioimmunoblastic T-Cell Lymphoma (AITL) is a mature follicular T helper cell
(TFH) neoplasm, of wunknown etiology, characterized by a systemic
lymphoproliferative disorder. Recent studies have identified recurrent mutations
that have helped to unify AITL as a distinct T-cell neoplasm derived from T-cell
neoplasm derived from TFH cells. Patients with AITL show an immunodeficiency
secondary to neoplasia, in most cases there is an expansion of EBV positive B
cells, which is believed to be a consequence of the patient's immune dysfunction.
AITL presents histological variants and specific morphologic features such as the
total or partial effacement of the lymph node architecture, presence of high
endothelial venules (HEV) and cytology with cells typically of small to medium size,
round and slightly irregular nuclei, abundant pale cytoplasm and minimal atypia,
organized in small groups often located near HEVs. This literature review aims to
gather information about AITL for a better understanding of the clinical pathological
aspects of the disease, with emphasis in current diagnostic criteria and the updates
of the 2017 OMS classification.

Keywords: LYMPHOMA, ANGIOIMMUNOBLASTIC T-CELL LYMPHOMA,
PERIPHERAL T-CELL LYMPHOMA, FOLLICULAR T HELPER CELL
NEOPLASM.
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1 INTRODUCAO

O Linfoma de Células T Angioimunoblastico (AITL) € uma neoplasia de células
foliculares T help (TFH) maduras, caracterizado por uma desordem linfoproliferativa
sisttmica que cursa com linfonodomegalia generalizada, hepatoesplenomegalia,
sintomas constitucionais, hipergamaglobulinemia, rash cutaneo e, frequentemente,
prurido. As caracteristicas laboratoriais incluem eosinofilia, hipergamaglobulinemia
policlonal, aumento da desidrogenase lactea (LDH) sérica e da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), bem como autoanticorpos circulantes (crioaglutininas,
crioglobulinas, complexos imunes, teste de Coombs direto positivo) e fenémenos
paraneoplasicos de natureza imunologica (anemia hemolitica, vasculite
leucocitoclastica, artrite reumatoide e doenca autoimune da tiroide) (LAGE, 2015;
SWERDLOW, 2017).

O AITL foi descrito, pela primeira vez em 1974 por Frizzera et al., como
“linfadenopatia angioimunoblastica com disproteinemia” (SACHSIDA-COLOMBO,
2016).

Pouco tempo depois, em 1975, Lukes e Tindle renomearam-na "linfadenopatia
imunoblastica" e, posteriormente, em 1979 por Lennert, "linfogranulomatose X" (DE
LEVAL, 2009; SACHSIDA-COLOMBO, 2016). Os sindnimos, frequentemente, usados
no passado para descrever esta doenca, incluem linfadenopatia angioimunoblastica
com disproteinemia (AILD), linfadenopatia imunoblastica, linfogranulomatose X e
linfoma de células T do tipo AILD. Apesar do curso clinico fatal da doenca, inicialmente,
ela era entendida como uma ativacao imune benigna de células B (DE LEVAL, 2009;
LUNNING, 2017). Posteriormente, Shimoyama e Minato em 1979, com a observacéo de
caracteristicas morfologicas de malignidade em casos com caracteristicas de AILD, a
designou de "linfoma imunoblastico de células T" (DE LEVAL, 2009). Com 0s avancos,
a identificacdo de anormalidades citogenéticas e de rearranjos de receptores de células
T clonais (TCR), na década de 1980, foi revelada a natureza maligna das células T,
presentes no AITL (DE LEVAL, 2009; LUNNING, 2017). Estudos recentes identificaram

mutacdes recorrentes que ajudaram a unificar o AITL como neoplasia distinta de células



T derivada de células TFH. Na classificacdo Revised European American Lymphoma
(REAL), esta entidade foi reconhecida como AITL (JAFFE,2017).

A microscopia, o AITL é caracterizado pelo apagamento da arquitetura linfonodal
habitual, com frequente infiltracdo além da capsula para gordura perinodal, porém
poupa 0s seios corticais periféricos. As células T neoplasicas sdo de pequeno a meédio
tamanho, com citoplasma claro e atipia citolégica minima. Frequentemente, formam
pequenos grupos adjacentes a vénulas de endotélio alto (HEV). A vascularizacdo esta
aumentada. O fundo do AITL é composto por leucécitos polimorfonucleares
inflamatorios e células reativas como linfécitos, histiécitos e eosindéfilos (SWERDLOW,
2017). Trés padrdes histolégicos principais sdo reconhecidos atualmente. No padréo 1,
que representa 20% dos casos, a arquitetura linfonodal esta preservada, com centros
germinativos hiperplasiados. O padrdo 2, que representa 30% dos casos, €
caracterizado pela perda da arquitetura do linfonodo com centros germinativos
diminuidos, e as células neoplasicas sdo mais facilmente identificadas no paracortex
expandido. No padrdo 3, que representa 50% dos casos, a arquitetura normal de
linfonodo estad completamente apagada, e nenhum foliculo de célula B é encontrado.
Esses padrdes parecem representar diferentes estagios da doenca (JAFFE, 2017).

No perfil imuno-histoquimico do AITL é evidenciado a positividade para
antigenos pan-células T (CD3, CD2 e CD5) e a grande maioria dos casos € positiva
para CD4. Um variavel niumero de células CD8 positivas pode estar presente.
Antigenos como CD10, CXCL13, ICOS, BCL6 e PD1 (CD279), que sdo antigenos
presentes em células TFH e podem estar positivos em 60-100% dos casos. Linfocitos B
positivos para EBV sdo comumente encontrados. Expansdo de trama de células
dendriticas foliculares, positivas para CD21, CD23 e CD35, em um padrao extrafolicular
é geralmente observada em torno das HEV (SWERDLOW, 2017).

Este trabalho tem como objetivo reunir informagdes sobre o AITL, com o intuito
divulgar o tema, e 0s novos conhecimentos sobre o0 mesmo, como 0S avangos no
diagndstico, prognaostico e tratamento.

Para esse fim, foi utilizado como método de estudo, a revisdo da literatura
cientifica, realizada através da pesquisa em bases de dados indexadas (PubMed,

SciELO), com selecao de artigos cientificos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O AITL é raro e compreende o segundo subtipo especifico mais comum do
Linfoma de Células T Periféricas (PTCL) em todo o mundo, porém apresenta-se mais
prevalente na Europa (29% dos casos), seguido da Asia (17,9%) e da América do Norte
(16,0%), sendo o inverso do tropismo geografico visto nos demais subtipos do PTCL
(FEDERICO., 2013; JAFFE, 2017; LUNNING, 2017). Além disso, representa 1% a 2%
de todos os linfomas ndo Hodgkin (ELLIS, 2018).

Com mais de quatro décadas de andlise, a incidéncia do AITL parece ter mudado
pouco desde a década de 1970 (LUNNING, 2017).

Ocorre tipicamente em pacientes na sétima década de vida, porém alguns casos
foram descritos em adultos entre 20 e 91 anos de idade (ELLIS, 2018). A proporcao
homem-mulher é de 1:1; no entanto, alguns estudos relataram uma ligeira
predominéancia do sexo masculino (JAFFE, 2017).

Os pacientes apresentam uma imunodeficiéncia secundaria a neoplasia. Em
75% dos casos ha uma expansao de células B positivas para o virus Epstein Barr
(EBV), que, acredita-se, ser uma consequéncia da disfuncéo imunoldgica do paciente
(SWERDLOW, 2017). No geral, 89% dos pacientes apresentam doenca em estagio
avancado no momento do diagnéstico (FEDERICO, 2013).

A localizacdo primaria é, usualmente, linfonodal, com a grande maioria dos
pacientes apresentando linfonodomegalia generalizada. O comprometimento do figado,

baco, pele e medula 6ssea estd, frequentemente, presente (SWERDLOW, 2017).

2.2 ETiOLOGIA

A etiologia do AITL ainda é desconhecida.

Inicialmente acreditava-se que o AITL era desencadeado pela administracédo de
drogas, principalmente antibioticos, sendo assim, considerada uma reacao imunologica
anormal (JAFFE, 2017).



Estudos posteriores evidenciaram por hibridizacdo in situ, a presenca do virus
EBV em cerca de 80% a 96% dos casos. Entretanto, a maioria das células envolvidas
eram células B ativadas, e raramente células T, sugerindo assim, que a presenca do
EBV era mais provavel em decorréncia do quadro de imunodeficiéncia consequente a

neoplasia do que como uma relacéo causal do virus (WEISS, 1992; JAFFE, 2017).

2.3  CELULAS T FOLICULARES HELPER (AUXILIARES) E SUAS FUNGCOES

Células T foliculares helper (auxiliares - TFH) sdo um subconjunto funcional
distinto de células T auxiliares que sdo encontradas nos centros germinativos e atuam
auxiliando as células B durante a ativacdo e resposta a um antigeno, agindo
especificamente na sobrevivéncia das células B, na recombinagdo de imunoglobulinas
e na hipermutacdo somatica que resulta na formacao de células plasméticas de alta
afinidade e células B de memoria (JAFFE, 2017).

Acredita-se que a ativacao inicial de células T especificas de antigenos ocorra na
zona de células T, através do encontro com células dendriticas (DCs) e, a "expressao
do coestimular indutivel" (ICOS), que parece ter um papel importante nesta fase inicial
da diferenciacdo das células TFH. A diferenciacdo dessas células € dependente da
expressdo do Bcl-6 e CXCR5, que sdo detectaveis nas células T localizadas na
transicdo entre a zona T e o centro germinativo (borda T:B) (KERFOOT, 2011;.JAFFE,
2017)

As células pré-TFH, sdo essenciais para o inicio da resposta aos anticorpos no
centro germinativo e extrafoliculares. Estas células T sdo positivas para CD4, CXCRS5,
Bcl-6 (JAFFE, 2017).

A secrec¢éo de quimiocina IL-21, CXCL13 e o receptor CXCR5 s&o importantes
para o recrutamento e localizacdo das células TFH no centro germinativo. O CXCR5
permite a migracao dessas células para areas ricas em CXCL13 nos foliculos linfoides
de células B. Uma vez que as células TFH estéo localizadas no centro germinativo, elas
regulam positivamente a expressédo de morte programada 1 (PD1), IL-21, CD84 e ICOS
(JAFFE, 2017).



Estes marcadores, que sdo caracteristicos de células TFH, podem ser utilizados
na pratica diagnostica, quer por citometria de fluxo, quer por imuno-histoquimica e,

auxiliam na identificacéo da origem da célula estudada.

2.4 MORFOLOGIA E IMUNOFENOTIPO DO AITL

O AITL se caracteriza morfologicamente pelo apagamento total ou parcial da
arquitetura linfonodal (FIG. 1), com frequente comprometimento perinodal, porém
poupando os sinusoides corticais periféricos (FIG. 2) (SWERDLOW, 2017; RAI, 2018).

Figura 1 — Biépsia do linfonodo mostrando arquitetura apagada

HE — 10x.
Fonte: RAI, M. P. et al, 2018.



Figura 2 — Extensdo da infiltracdo além da cépsula.
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Infiltracdo na gordura, com preservagdo dos seios corticais que parecem ser
“saltados” pelas células do tumor.

Fonte: Adaptado de JAFFE, E.S. et al, 2016.

O fundo é composto por infiltrado polimorfico de linfécitos de tamanho pequeno a
meédio, entremeados por granuldcitos, eosindfilos, plasmécitos, células dendriticas,
histiocitos e células epitelioides ocupando predominantemente a area paracortical ou
interfolicular (FIG. 3) (JAFFE, 2017).

Presenca de vénulas de endotélio alto (HEV) (FIG. 4) é essencial para o
diagnéstico deste linfoma, habitualmente presentes em um padrao arboriforme (JAFFE,
2017; RAI, 2018).

A citologia da célula neoplasica mostra-se tipicamente de pequeno a médio
tamanho, com nucleos redondos e ligeiramente irregulares, abundante citoplasma
palido e presenca de minima atipia. Pequenos grupos celulares podem ser vistos,
preferencialmente proximos as HEVs (FUJISAWA, 2017; SWERDLOW, 2017).
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Infiltrado polimérfico de pequenos a médios linfécitos, com citoplasma claro
entremeado de eosindfilos, plasmécitos, células dendriticas semelhantes a

fibroblastos, histiocitos e células epitelioides.
Fonte: JAFFE, E.S.et al, 2016.

Figura 4 — Biopsia do linfonodo

Observa-se proliferacéo vascular na resolucdo de 40x.
Fonte: Rai, M.P. et al, 2018.



No passado acreditava-se que a presenca de centros germinativos hiperplasicos
reativos de células B néo estaria presente nos casos diagnosticados com AITL,
entretanto, ja € de conhecimento que a presenca dos mesmos pode ser observada.
Sendo assim, atualmente as alteragBes arquiteturais sao classificadas em trés padrbes
principais. No padréo 1, que representa 20% dos casos, a arquitetura linfonodal esta
preservada, com centros germinativos hiperplasiados (FIG. 5). O padrdao 2, que
representa 30% dos casos, é caracterizado pela perda da arquitetura do linfonodo com
centros germinativos diminuidos, e as células neoplasicas sdo mais facilmente
identificadas no paracortex expandido (FIG. 5). No padrdo 3, que representa 50% dos
casos, a arquitetural normal de linfonodo estd completamente apagada, e nenhum
foliculo de célula B é encontrado (FIG. 6). Esses padrdes parecem representar

diferentes estagios morfologicos da doenga (JAFFE, 2017).

Figura 5 — Padrdes histologicos do AITL

A, Caso precoce com foliculos hiperplasicos sem zona de manto e area paracortical
expandida (padréo 1). B, Caso com centros germinativos “queimados”, remanescentes
da doenca de Castleman, com expansédo paracortical e proliferacdo de vénulas com
endotélio alto arborizadas (padrdo 2). C, Maior ampliacdo de um foliculo atréfico
empobrecido com clara proliferacdo de células dendriticas foliculares (padrao 2). D,



coloracdo de Giemsa de um foliculo hiperplasico com auséncia de zona do manto e
area paracortical expandida (padréo 1).
Fonte: JAFFE, E.S. et al, 2016.

Figura 6 —: Morfologia tipica do AITL
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A, Envolvimento linfonodal caracterizado por proliferacdo difusa (padréo 3)
se estendendo sobre o seio periférico aberto (ampliagéo original x 25). B,
Alta ampliagdo mostrando um infiltrado polimorfo incluindo células claras
neoplasicas em associagcdo com uma abundante vasculatura (ampliacéo
original x 200). C, A proliferacdo de células dendriticas foliculares (FDC)
aparece como areas perivasculares palidas nas sec¢des de hematoxilina e
eosina (ampliacdo original x 100). D, imunomarcacdo CD21 destaca
proliferacéo perivascular FDC (ampliagc&o original x 200).

Fonte: LEVAL et al, 2010

Algumas variantes histolégicas e lesdes associadas ao AITL foram identificadas.
A variante do AITL com centros germinativos hiperplasiados € rara e, possivelmente,
corresponde a um estagio precoce e de dificil identificacdo morfoldgica. Apresenta
centros germinativos hiperplasiados (bem estruturados) com a zona do manto pouco
desenvolvida, e, por vezes, bordas mal definidas. Esses casos sao identificados pela
vascularizacdo aumentada e, ocasionalmente, pela presenca de células T atipicas. As
alteracfes caracteristicas quando presentes, estdo confinadas nas areas interfoliculares
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e pericapsulares do linfonodo. A marcacao para CD21 mostra expansao da trama de
células dendriticas foliculares, porém algumas vezes, pode se apresentar de forma sutil
ou ausente. Tem sido descrita como uma importante caracteristica diagnéstica a
expresséo aberrante de CD10, Bcl-6 e/ou PD1 em células T CD4, localizadas na borda
externa dos centros germinativos e paracortex. Sendo assim, € indicado que neste
estagio inicial da doenca, quando o diagndstico for suspeito e as caracteristicas clinicas
forem compativeis, a pesquisa de clonalidade rearranjo clonal de células T, para
evidenciar a expanséao de células T (JAFFE, 2017).

A variante AITL com abundante reacdo epitelioide, mostra uma quantidade de
histiocitos epitelioides que pode obscurecer as caracteristicas morfolégicas do AITL
(FIG. 7) (MOURAD, 2008; JAFFE, 2017).

A variante AITL rica em células tumorais, apresenta-se como lencois de células T
neoplasicas, de tamanho pequeno a grande, obscurecendo o fundo habitualmente
“inflamatorio”. A sobreposicdo desta variante com o PTCL, SOE—(sem outras
especificacdes) é sugerida, porém, por falta de estudos na literatura, ainda ndo esta
claro se o AITL pode progredir para PTCL, SOE. Os critérios minimos para a definicdo
desta variante ainda ndo foram muito bem definidos, sendo, contudo, necessario o
reconhecimento de alteragbes caracteristicas para o diagnéstico (por exemplo:
hipervascularizacéo, extensédo perinodal, proliferacdo de células foliculares dendriticas)
(FIG. 7) (MOURAD, 2008; ATTYGALLE, 2014; JAFFE, 2017).

Figura 7. Armadilhas no diagnéstico do AITL
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A, AITL com abundantes células epitelioides. Observe o seio cortical aberto, um recurso de
diagndstico caracteristico. B, AITL com lencol de grandes células T neoplasicas.
Fonte: JAFFE, E.S. et al, 2016.
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O linfoma de células T folicular era considerado uma variante rara do PTCL,
SOE, sendo considerada a possibilidade de representar um estagio precoce do AITL,
uma variante ou ainda uma entidade distinta. A presenca de uma translocacao
cromossoémica t(5;9) (g33; g22) envolvendo os genes ITK e tirosina quinase SKY foi
descrita em cerca de 20% dos casos de PTCL-F, e outros estudos evidenciaram a
mesma translocacdo em casos de AITL, o que corroborava para a estreita associacao
entre essas neoplasias. Na microscopia, as caracteristicas principais sdo um padréo de
crescimento predominantemente folicular ou perifolicular, que expressa fortemente
marcadores para células T foliculares helper (auxiliares), mas ndo apresentam um
infiltrado leucocitario polimorfonuclear difuso e vascularizacdo expandida, como
tipicamente presentes no AITL. No geral, o linfoma de células T folicular possui algumas
semelhancas clinicas, no perfil genético, na morfologia e na imunofenotipagem com o
AITL, mas também apresenta uma série de caracteristicas Unicas e distintas. Por essa
razao, a atualizacdo da classificagdo da OMS 2017 inclui o linfoma de células T folicular
como um subtipo na categoria de linfomas nodais com origem em células TFH, assim
como o AITL. (FIG. 8) (STREUBEL, 2006; ATTYGALLE, 2013; JAFFE, 2017;
SWERDLOW, 2017).

Flgura 8 — Linfoma de células T folicular
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A, O infiltrado é vagamente nodular com aglomerados de células claras
atipicas. B, A linfoproliferacdo compreende linfocitos pequenos a médios com
citoplasma pdélido. (Fonte: Adaptado de JAFFE, E.S. et al, 2016).

Ja é conhecida a possibilidade do desenvolvimento de um linfoma de grandes
células B a partir de um AITL. A infeccdo pelo EBV parece desencadear a
linfoproliferacéo das células B, facilitando assim, a progresséo para o linfoma de células
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B. O diagnéstico do linfoma de grandes células B pode ocorrer em um momento inicial
da investigacdo ou com a evolucdo da neoplasia. A apresentacao histologica nesses
casos é caracterizada pela presenca de grandes blastos B positivos para EBV, em um
AITL tipico. Os blastos podem estar presentes focalmente ou difusamente. Estas
células B apresentam estudo imuno-histoquimico com positividade para CD20, EBV
(EBER), CD30, negatividade para CD15 e, a proteina latente de membrana 1 (LMP-1)
pode ser positiva ou negativa (FIG. 9) (ABRUZZO, 1993; ATTYGALLE, 2007; HUANG,
2011; JAFFE, 2017).

Figura 9 — AITL com Iinfoprolifera(;ao de células B
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A, Prollfera(;ao de células B blasticas em um caso tipico de AITL. As células B
podem se assemelhar a centroblastos, imunoblastos ou células de Hodgkin. B, a
coloracdo de CD20 destaca o espectro da morfologia das células B em AITL. C, as
células B séo positivas para CD30. D, Os blastos de células B sdo positivos para
EBV LMP-1.

Fonte: JAFFE, E.S. et al, 2016.

Em raros casos, podem ser identificadas células Reed-Sternberg-like. Tais

células possuem imunofenétipo classico de um linfoma de Hodgkin (CD20 positivo ou
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negativo, CD30 positivo, CD15 positivo) em uma histologia tipica de AITL (FIG. 10)

(JAFFE, 2017).

Figura 10 —. AITL com células do tipo Reed-Sternberg
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A, Células Reed-Sternberg-like sao identificadas. Observe a atipia minima das células
T neoplasicas adjacentes. B, As células do tipo Reed-Sternberg sdo CD20 positivas
(seta).

Fonte: JAFFE, E.S. et al, 2016.

O perfil imuno-histoquimico caracteristico do AITL apresenta positividade para
antigenos pan-T como CD3 e CD5, e para CD4 e CD8, sendo a maioria dos casos com
uma proporcdo maior de CD4 (JAFFE, 2017; SWERDLOW, 2017). As células
neoplasicas de 60% a 100% dos casos sdo positivas para antigenos de células THF
normais, como CD10, CXCL13, Bcl6, ICOS e PD-1 (CD279). No geral, PD1 e ICOS sao
mais sensiveis que CXCL13, BCL6 ou CD10, que, em contraste, sdo mais especificos
na identificacdo de células TFH neoplasicas. Recomenda-se a positividade de pelo
menos trés marcadores de células TFH para afirmar que as células neoplasicas sao
derivadas de células TFH (ATTYGALLE, A. et al., 2002; SWERDLOW, 2007;
SWERDLOW, 2017). A proliferacdo de células foliculares dendriticas € uma marca do
AITL, que pode ser melhor evidenciada pela marcagcdo de CD21 e/ou CD23, a
proliferacdo anormal € predominantemente observada em torno das HEV e é
frequentemente associada a foliculos de células B nos estagios histolégicos iniciais da
doenca. Células B positivas para CD20 e/ou CD79a sao identificadas em quantidades
variadas e por vezes em foliculos. Geralmente sédo células pequenas, mas podem
tornar-se maiores e ativadas, especialmente quando infectadas pelo EBV. A expressao
de EBV-LMP1 pode ser identificada em 30% a 50% dos casos, porém a hibridizagéo in
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situ € um método mais sensivel para detectar o genoma viral (JAFFE, 2017,
SWERDLOW, 2017).

As HEVs sao melhor visualizadas com coloracdes especiais pela prata, como por
exemplo, a coloragdo de Gomori, e a coloragdo com o acido periédico-Schiff,
evidenciando a arquitetura e a membrana basal espessada e hialinizada (JAFFE,
2017).

25 PERFIL GENETICO DO AITL

O avanco das técnicas moleculares trouxe uma melhor compreensdo da
presenca de mutacdes e auxilia na definicdo diagnostica que, muitas vezes, é
imprescidivel em algumas neoplasias malignas. No caso do AITL, estudos voltados
para a descoberta de alteracdes genéticas vém sendo realizados.

Estudos citogenéticos demonstraram um padrdo distinto de anormalidades
cromossOmicas em lesGes de AITL. As anormalidades citogenéticas mais frequentes
séo a trissomia 3, a trissomia 5 e um cromossomo X adicional. Observou-se que 89%
dos casos de AITL abrigam clones cromossomicos aberrantes (JAFFE, 2017).

Estudos recentes identificaram mutacdes recorrentes no membro da familia de
homologo A ras (RHOA) (50-70%), em genes que codificam os reguladores
epigenéticos como o0 tet metilcitosina dioxigenase 2 (TET2) (47-83%), DNA
metiltransferase 3 alfa (DNMT3A) (20-30%), isocitrato desidrogenase mitocondrial 2
(IDH-2) (20-45%), e em componentes das vias de sinalizagcdo de receptores de células
T (TRC) como a fosfolipase C gama 1 (PLCy) (14%), CD28 (9-11%), protooncogene
FYN (FYN) (3-4%) e fator de troca de nucleotideos vav guanina 1 (VAV1) (5%) em AITL
(FUKUMOTO, 2018; PALOMERO, 2014).

O RHOA, que codifica uma pequena GTPase, € um membro da familia RHO,
que tem uma funcgéo reguladora e consiste de 23 genes em mamiferos (CHIBA, 2015).
O RHOA media processos bioldgicos fundamentais, incluindo mortalidade celular,
adesao, ciclo celular e citocinese (FUKUMOTO, 2018). Embora as fun¢gbes do RHOA
nas células T periféricas ndo tenham sido completamente elucidadas, a delecao
condicional do gene RHOA resultou em defeitos graves em camundongos e, com isso,

muitos outros resultados experimentais apoiam a ideia de que a ativacdo do RHOA
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promova a tumorogénese, com énfase no aumento da mortalidade celular (CHIBA,
2015; FUKUMOTO, 2018). A 172 glicina do RHOA esta localizada em uma posicao
essencial para a ligacdo ao GTP e, quase todas as mutagfes evidenciadas no ATIL
foram localizadas p.G17V (mutacdo G17V RHOA) (FUKUMOTO, 2018). A existéncia de
mutacBes em um Unico aminoacido sugere fortemente que o mutante G17V adquire um
papel oncogénico especifico (FUKUMOTO, 2018).

Mutagdes G17V RHOA foram comumente observadas nos outros linfomas de
células T com fendtipo TFH: 57-62% dos PTCL com fenoétipo TFH e 60% dos FTCL
(linfoma folicular de células T), sedo raramente identificado em outras doencas
(FUKUMOTO, 2018).

Recentemente foi relatado que o mutante G17V induz a via do TCR através da
ligagdo direta ao VAV1, um mediador essencial desta via. Juntamente com as
frequentes mutacfes presentes, a ativacdo aberrante da via do TCR pelo mutante
G17V RHOA pode ser uma pista para o desenvolvimento do AITL (FUKUMOTO, 2018).
Outras mutacbes RHOA sdao relatadas em carcinoma gastrico de tipo difuso, linfoma de
Burkitt e linfoma/leucemia de células T do adulto (ATLL). As mutacdes RHOA mais
frequentes no carcinoma gastrico e no linfoma de Burkitt foram as mutacdes p.Y42C e
p.R5Q, enquanto as mutacdes p.Cl6R foram as mais frequentes na ATLL
(FUKUMOTO, 2018). O método mais recomendado para detectar esta mutacédo € por
PCR especifico para alelo (AS-PCR) (FUKUMOTO, 2018).

As mutagcbes TET2 e DNMT3A foram encontradas em muitas neoplasias
hematolégicas malignas e em individuos idosos saudaveis. Entre os linfomas de células
T, as mutacBes TET2 foram mais prevalentes nos linfomas de células T com fenétipo
TFH (COURONNE, 2012; WANG, 2017; FUKUMOTO, 2018). Mutacées IDH2 também
foram encontradas em neoplasias malignas mieloides. No entanto, as muta¢cdes IDH-2
nao foram identificadas nos outros linfomas de células T, mesmo naqueles com o
fendtipo TFH, sugerindo assim, que as mutac6es IDH-2 podem fornecer especificidade
ao AITL. As mutacdes envolvendo componentes das vias de sinalizacdo do TCR foram
comumente observadas nos PTCL com fenétipo TFH, porém as mutacdes CD28 foram
mais especificas para AITL (CAIRNS, 2012; WANG, 2017; FUKUMOTO, 2018).
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A presenca de grande quantidade de células do sistema imunoldgico no AITL €,
em parte, devido ao aumento de citocinas e quimiocinas que, inicialmente, sdo
produzidas por células tumorais e, posteriormente, é amplificada pela ativacdo de
células inflamatorias que infiltram o tumor e passam a liberar mais citocinas e
quimiocinas. Ao mesmo tempo, € bem conhecido que o rearranjo de genes de
imunoglobulinas (IG), aléem dos genes de TCR é encontrado em até 40% dos AITL,
sugerindo que as células B e as células T tumorais proliferam clonalmente em tecidos
AITL. Infeccdo pelo EBV pode explicar em parte a expansdo clonal das células B.
Notavelmente, o AITL e o linfoma de células B, em até 20% dos pacientes, podem
ocorrem simultaneamente como linfomas compostos, ou em sequéncia, durante o curso
da doenca. Embora o EBV possa ser responsavel pelos mecanismos oncogénicos de
linfomas de células B positivos para EBV, o EBV é negativo em uma proporcéo
substancial de linfomas de células B. Notavelmente, mutacdes especificas de células B
também foram identificadas. Estas observaces sugerem que as células B residentes
nos tecidos AITL podem ter sido submetidas a selecdo clonal (ATTYGALLE, 2007;
FUKUMOTO, 2018).

2.6 CURSO CLINICO E PROGNOSTICO DO AITL

O curso clinico do AITL é caracterizado pela progressao rapida na maioria dos
pacientes (JAFFE, 2017). Embora muitos pacientes alcancem a remissdo completa, a
recidiva da doenca é frequente e, a sobrevida global em trés anos é inferior a 50%
(SACHSIDA-COLOMBO, 2016).

Os sintomas clinicos da AITL ndo sdo especificos e, consequentemente, o
diagnoéstico pode ser complexo e as vezes retardado. As caracteristicas clinicas do
AITL estdo mais relacionadas a disfungcédo imunologica do que ao crescimento tumoral
(SACHSIDA-COLOMBO, 2016). A maioria das mortes deve-se a complicacOes
infecciosas, em vez de linfoma progressivo, o que torna o AITL particularmente dificil de
tratar com quimioterapia (JAFFE, 2017).

Fora dos linfonodos, os locais mais comuns de envolvimento sdo medula 0ssea e
pele. A erupcdo cutanea é uma caracteristica comum em muitos pacientes. Em alguns

casos, os infiltrados cutaneos podem mostrar o fendtipo caracteristico do AITL, com
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expressdo aberrante de CD10. O rearranjo génico de células T clonais, idéntico ao
padrao nos linfonodos, também pode ser encontrado. No entanto, € improvavel que um
diagndstico primario de AITL possa ser feito com base apenas em uma bidpsia da pele.
O envolvimento da medula Ossea é caracterizado por agregados linfoides néo
paratrabeculares com uma composicéo celular polimorfica semelhante a observada nos
linfonodos. Expressao aberrante de CD10 é util no diagnostico (JAFFE, 2017).

O AITL pode estar associado a esplenomegalia acentuada, e por ser uma
doenca sistémica, os infiltrados caracteristicos podem ser vistos em outros locais de
envolvimento, incluindo o figado e o pulméao (JAFFE, 2017).

A maioria dos pacientes com PTCL ainda é tratada, principalmente, com
quimioterapias baseadas em antraciclinas, como o CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona). No entanto, os resultados do tratamento s&o
insatisfatorios em comparacdo com os linfomas de células B. Assim, muitos estudos
nesta area tém sido realizados com o objetivo de identificar novos alvos terapéuticos e
assim, melhorar os resultados do tratamento PTCL (HEO, 2017).

O fator regulador interferon 4 (IRF4), também conhecido como oncogene-
mieloma multiplo-1 (MUML1), tem sido sugerido como potencial alvo terapéutico nos
PTCL devido a sua expressao no linfoma de células T. Demonstrou-se que o IRF4 tem
um papel crucial na malignidade linfoide. Como o IRF4 pode ser alvo de drogas
imunomoduladoras, a avaliacdo precisa da expressdao do IRF4 é potencialmente
importante para o uso futuro de novas drogas imunomoduladoras. No entanto, poucos
estudos investigaram os valores clinicos e progndésticos do IRF4 ou de suas proteinas
associadas. Mi Hwa Heo e colaboradores realizaram um estudo, no qual foi
demonstrado que 50% dos pacientes com AITL (4/8) expressaram o IRF4/MUML.
Apesar de este estudo envolver a avaliacdo de um numero reduzido de pacientes e
outras limitacdes, pode ser visto como um indicativo da necessidade de novos estudos
para confirmar o valor prognéstico do IRF4 no PTCL (HEO, 2017).

O papel prognéstico da infeccdo pelo EBV ja foi amplamente estudado para
diversos tipos de linfoma. Porém, nenhum estudo voltado para AITL foi desenvolvido.

Recentemente, em abril de 2018, foi publicado um estudo no Cancer Research

and Treatment: Official Journal of Korean Cancer Association, com 0 objetivo de
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evidenciar a frequéncia e o papel prognéstico da presenca do EBV-DNA em 60
pacientes com AITL, tratados com o regime de etoposide ajustado a dose, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina (DA-EPOCH). Neste estudo, os autores
obtiveram como concluséo a importancia do bloqueio do EBV pré-tratamento, para uma
melhor resposta e, consequentemente, uma melhor sobrevida, assim como, o nimero
de copias de EBV-DNA no pré-tratamento, foi um importante marcador progndstico
(LIANG, 2018). Apesar deste estudo ter um numero limitado de pacientes, fica como
alerta e necessidade de futuros estudos, para o melhor entendimento da relacdo do

virus com AITL.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O AITL € um subtipo raro de linfoma de células T periférico com curso clinico
agressivo e prognostico ruim, no qual, muitas vezes, o diagnostico é realizado em um
estagio ja avancado da doenca.

Este linfoma foi reconhecido, recentemente, como uma entidade, e a presenca de
variantes histoldgicas, podem obscurecer as caracteristicas especificas da doenca, além
da presenca de lesdes associadas poder tornar esta entidade um desafio diagnostico.

Apesar das descobertas da presenca de muta¢gdes no AITL, ainda ndo ha nada
definitivo e concreto. Novos estudos devem ser realizados com o intuito ndo s6 de
auxiliar no diagnostico, mas, principalmente, na identificacdo de novos alvos

terapéuticos e, assim, melhorar a resposta ao tratamento desses linfomas.
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