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Resumo

A doenca linfoproliferativa pés-transplante
(DLPT) € uma complicacdo potencialmente
fatal associada a transplante de 6rgao sélido
(TOS) ou transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH). Compreende um
espetro que varia desde a hiperplasia
benigna até ao linfoma agressivo.

A classificacao patolégica mais
comummente utilizada é a classificacao da
OMS, que divide a DLPT em quatro
categorias: lesbes precoces, DLPT
polimérfica, DLPT monomoérfica e DLPT
tipo Linfoma de Hodgkin classico.

A maioria dos casos deriva de linfocitos B
e estdo associados a infecdo por EBV,
particularmente no primeiro ano apos
transplante.

A reducdo da imunossupressao (RIS) é
considerada a base do tratamento da
DLPT. Contudo,

observadas em menos de metade dos

respostas a RIS sdo
doentes. Terapéutica adicional inclui o
rituximab e a quimioterapia, administrados
de forma combinada ou sequencial. Novas
estratégias terapéuticas para a DLPT estéao
a emergir.

O presente artigo descreve um caso de um
doente transplantado hepéatico, ao qual foi
diagnosticado DLPT, colocando questdes
acerca da dificuldade diagnéstica, bem
da

adequados.

como abordagem e tratamento

Palavras-chave: Doenca linfoproliferativa

pos-transplante; diagndstico; tratamento

Abstract

Post-transplant lymphoproliferative
disorders (PTLD) are a potentially fatal
complication of both solid organ transplant
(SOT) or allogeneic stem cell transplant
(aScCT).

ranging

PTLD comprise a spectrum

from benign hyperplasia to
aggressive lymphoma.

The most commonly used pathologic
PTLD is the WHO

classification, which divides PTLD into four

classification of

categories: early lesions, polymorphic
PTLD, monomorphic PTLD and Classical
Hodgkin lymphoma-type PTLD.

The majority of cases is derived from B
lymphocytes and is Epstein Barr Virus
(EBV) driven, particularly in the first year
post-transplant.

Reduction of IS (RIS) is considered the
PTLD.

However, responses to RIS are observed

cornerstone of treatment in
in less than half of patients. Therapy in

addition includes rituximab and

chemotherapy, given together or in
sequence. Novel treatment strategies for
PLTD have emerged.

The present article describes a case of a
patient submitted to a liver transplantation,
who was diaghosed with PTLD, addressing
the issue of the diagnostic difficulties, as
well as the appropriate management and
treatment.

Keywords: Post-transplant
lymphoproliferative disorders; diagnosis;

treatment



Introducéo

A doenca linfoproliferativa pos-
transplante (DLPT) caracteriza-se por
proliferacbes linféides ou plasmociticas
gque se desenvolvem no contexto da
imunossupressao associada a transplantes
de oOrgdo sdlido (TOS) ou transplante
alogénico de células tronco-
hematopoiéticas (aTCTH). Apresenta um
espetro de proliferacdo linfoide que varia
desde lesdes precoces policlonais até
linfomas agressivos.(1)

Descrita pela primeira vez em 1968
em doentes submetidos a transplante
renal(2), a DLPT representa atualmente a
causa mais comum de neoplasia p6s-TOS
em criancas e a segunda causa mais
comum em adultos, logo ap6s os tumores

cutaneos.(3)

Epidemiologia

A DLPT ocorre mais
frequentemente em idade pediatrica
comparativamente com a populagédo

adulta. A maior incidéncia na populagéo
pediatrica é explicada devido a maior
probabilidade de esta ser seronegativa
para o EBV aquando do transplante.

A sua prevaléncia depende de
diversos fatores de risco como a
intensidade e duragéo da

imunossupressdo, bem como o tipo de

orgéao transplantado. A incidéncia de DLPT
€ mais elevada em TCTH haplo-idénticos,
transplantes de coracgéo, pulmao, intestino
e multiviscerais (>20%), seguido do
transplante do figado (4.5%), transplante
coracgdo-pulméo (2.5%),
pancreas (2%), rim (1-1.5%) e TCTH
compativel aparentado ou nao (0.5-1%).

combinado

Além da histo-compatibilidade, e do regime
imunossupressor utilizado necessario a
preservagdo do enxerto, a quantidade de
tecido linfoide presente no 6rgdo pode
explicar parcialmente as diferengcas na
incidéncia de DLPT.(4)

Sabe-se que entre 85 a 95% dos
casos de DLPT tém origem em células B,
cerca de 10 a 15% tém origem em células
T e raramente nas células Natural Killer
(NK). Embora 60-70% dos casos de DLPT
de células B esteja associada a infecao por
EBV, 60-90% da DLPT de células T séo
EBV negativo.(3)

Etiopatogenia

A maioria dos casos de DLPT esta
associada a infecao primaria por EBV. Este
desempenha um papel crucial no
desenvolvimento de DLPT na maioria dos
doentes, particularmente  nos  que
apresentam lesdes precoces e DLPT
polimorfica.(5)

O EBV é um y-herpes virus capaz
de induzir transformacdo blastica e

proliferagdo descontrolada dos linfocitos B.



Estima-se que mais de 90% da populacdo
adulta seja seropositiva. Em individuos
saudaveis, a infecdo pode  ser
assintomética ou resultar numa
proliferacdo de células linfoides benigna e
auto-limitada, conhecida como
mononucleose infeciosa (M), mantendo-se
posteriormente numa fase de laténcia que
pode persistir durante toda a vida sob o
controlo imune das células T. No entanto,
perante a imunossupressao, a funcédo das
células T fica comprometida, contribuindo
deste modo para o desenvolvimento de
DLPT.(6, 7) O risco de desenvolvimento de
DLPT estd especialmente aumentado
quando um recetor seronegativo para o
EBV recebe um transplante de um dador
seropositivo. Contudo, € de notar que a
positividade para o EBV ndo é um pré-
requisito para o diagnostico de DLPT, e
gue o nimero de casos EBV-negativo esta
a aumentar ao longo do tempo de 10%
(1990-1995) para 48% (2008-2013).(4)

A infecdo por Citomegalovirus
(CMV), Virus da Hepatite C (VHC) e Virus
Herpes Humano tipo 8 (VHH-8) também
foram reportados como fatores de risco,
especialmente quando co-existem com a
infecdo por EBV.(4)

O maior fator de risco modificavel
para DLTP em TOS é o grau de
imunossupressao. Os agentes
imunossupressores ATG (Globulina Anti-
timocitica), inibidores da calcineurina, anti-
CD3 (OKT3), tacrolimus e a ciclosporina

tém sido implicados como potenciais

fatores de risco para o desenvolvimento de
DLPT.(2, 8)

Fatores de risco reportados para
DLPT apés TCTH incluem a deplecdo de
células T, incompatibilidade HLA (antigénio
de histocompatibilidade leucocitaria), dador
ndo aparentado, severidade da doenca
enxerto contra hospedeiro (DECH), bem
como o] uso de terapéutica
imunossupressora com ATG.(9, 10)

A variacdo genética do hospedeiro
tem sido igualmente identificada como um
fator de risco. Verifica-se que o0s
polimorfismos de citocinas anti-
inflamatérias como a interleucina-10 (IL-
10), interleucina-6 (IL-6) e o interferdo-y
(IFN-y), bem como polimorfismos nos
HLA-A26 e B38 estdo
associados a uma maior suscetibilidade ao

desenvolvimento de DLPT.(11, 12)

haplétipos

Classificacao

A DLPT encontra-se dividida em
quatro categorias de acordo com a atual
classificagdo da OMS publicada em 2008.
A categorizacdo foi baseada em critérios
histopatoldgicos, imunofenotipicos e

genéticos (Tabela ).



Tabela I: Classificacdo da OMS da DLPT
(2008). (1)

Lesbes Precoces
-Hiperplasia Plasmocitica
-Lesdes semelhantes a Mononucleose
Infeciosa
DLPT polimorfica
DLPT monomorfica
-Neoplasia de células B:
-Linfoma difuso de células grandes B
-Linfoma de Burkitt
-Mieloma Multiplo
-Lesbes semelhantes a
plasmocitomas
-Outros
-Neoplasia de células T:
-Linfoma de célula T periférico
-Linfoma de célula T hepatoesplénico
-Outros

DLPT tipo Linfoma de Hodgkin classico

Lesbes precoces

As lesbes precoces sdo definidas
por proliferacdes linfoides caraterizadas
pela preservacdo da arquitetura do tecido
envolvido. Tendem a ocorrer em idades
mais jovens, sendo geralmente observadas
em criangas ou adultos com status
serolégico pré-transplante negativo para o
EBV. Envolvem mais frequentemente o0s
ganglios linfaticos ou as amigdalas e
adendides do que locais extra-nodais. As
lesdes geralmente regridem
espontaneamente ou com redugdo da

imunossupressao (RIS).(1)

DLPT polimérfica

A DLPT polimérfica corresponde a

lesdes  polimorficas  morfologicamente
constituidas por imunoblastos, plasmadcitos
e linfécitos de pequeno e médio tamanho
gque evidenciam apagamento da arquitetura
nodal ou formam massas destrutivas extra-
nodais. Ao contrario de muitos linfomas, a
DLPT polimérfica apresenta um espetro
completo de maturacdo da célula B.
Corresponde ao subtipo de DLPT mais
comum nas criangas, sendo tipicamente
relacionada com a infecdo primaria pelo

EBV.(1)

DLPT monomodrfica

A DLPT monomorfica cumpre o0s
critérios histopatolégicos dos linfomas
reconhecidos em hospedeiros
imunocompetentes. A DLPT de células B é
a forma mais frequentemente encontrada
(mais comummente o Linfoma Difuso de
Grandes Células B (LDGCB), mas também
o Linfoma de Burkitt (LB) ou o mieloma
multiplo), mas a DLPT de células T/NK
(incluindo linfoma T periférico, linfoma
hepatoesplénico e outros) também foi

descrita.(1)

DLPLT tipo Linfoma de Hodgkin

classico

DLPLT tipo Linfoma de Hodgkin
classico corresponde ao subtipo menos
comum de DLPT. Este preenche os
critérios para Linfoma de Hodgkin classico

e ocorre mais frequentemente em doentes



transplantados  renais, sendo  que
praticamente todos os casos sdo EBV
positivos.(1) Uma vez que a DLPT
polimérfica e as lesdes precoces podem
apresentar células tipo Reed-Sternberg, o
diagnéstico de DLPT tipo Linfoma de
Hodgkin classico deve ser baseado nos
classicos e

achados  morfologicos

imunohistoquimicos.

E de notar que nem sempre é
possivel enquadrar a DLPT numa destas 4
categorias, seja por sobreposicdo entre
elas, seja pelo facto de a DLPT poder
apresentar-se como diferentes subtipos
morfolégicos em diferentes localiza¢des do
organismo ou, até mesmo, na mesma
amostra de bidépsia. Este ultimo achado
estd em concordancia com a hipotese de
gue, em alguns casos, pode haver uma
transicdo progressiva desde uma forma
precoce de DLPT até DLPT

monomorfica.(4)

Apresentacao clinica

A apresentacdo clinica da DLPT é
comummente nao-especifica. Os sintomas
de apresentacao estédo mais
frequentemente relacionados com a
interferéncia da fungéo do sistema afetado.
A doenga é geralmente extra-nodal,
podendo envolver o trato gastro-intestinal
(TGI), pulmbes, pele, MO e SNC. O TGI é

0 local extra-nodal mais frequentemente

envolvido (22-25%). Os sintomas B

cldssicos como febre, hipersudorese
noturna e perda ponderal marcada podem

ocorrer.(2)

Diagnostico e Estadiamento

A avaliagdo inicial deve incluir a
histéria clinica e o exame fisico completo.
Adicionalmente deve ser realizado um
estudo laboratorial como o hemograma
completo, o perfil bioquimico — incluindo
enzimas hepéticas, funcdo renal, niveis
séricos de desidrogenase latica (DLH),
acido Urico — além de serologias para o
virus da Hepatite B e C, virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) tipole 2 e
carga viral do EBV. Todos os doentes
requerem uma avaliacdo da funcdo do
orgao transplantado.(13)

Para se estabelecer um diagndstico
definitivo é mandatério a realizacdo de
devera ser

biépsia, que idealmente

excisional. Para além do estudo
morfolégico e imunohistoquimico, a
avaliagdo patolégica deve incluir a
avaliacdo de antigénios associados ao
EBV (LMP1 - Latent Membrane Protein 1 -
e EBNA-2 - Epstein-Barr Nuclear Antigen2)
e a detecdo do EBV pela reacdo de
hibridizag&o in situ através da sonda EBER
(Epstein-Barr Encoded Early RNAS).(5, 14)
Assim que o diagnéstico de DLPT esta
confirmado, torna-se indispensavel realizar

um estadiamento rigoroso da doenca. A



investigacao deve incluir o estudo medular,
através da bidpsia de MO, visando avaliar
a infiltracdo por células neoplésicas. A
puncdo lombar e respetiva analise do
liquido cefalorraquidiano (LCR) (citologia e
citometria de fluxo) devem ser limitadas a
doentes com suspeicdo de envolvimento
meningeo ou do SNC.(5, 14)

A imagiologia detém um papel
principal no estadiamento, pelo que deve
englobar a realizagdo de Tomografia
Computorizada (TC) cérvico-téraco-
abddémino-pélvica.(13)

O papel da tomografia por emissao
de positrées com F-fluoro-2-desoxiglucose
(FDG-PET) no contexto de DLPT ainda
nao foi clarificado, mas tem sido cada vez
mais utilizado associado a TC para
estadiamento da DLPT.(5, 14) Dado que a
FDG-PET/TC tem

especificidade superiores em relagdo a TC

sensibilidade e

na avaliacdo do envolvimento nodal e
extra-nodal e devido ainda a similaridade
entre DLPT e LNH/LH, a FDG-PET/TC é
frequentemente usada na abordagem
diagnéstica de doentes com DLPT.(15, 16)

O estadiamento da doencga devera
ser efetuado de acordo com o sistema de
classificagdo de Ann Arbor modificada
(Tabela II).(13, 17)

anico local extraganglionar.

Il Envolvimento de duas ou
mais regibes ganglionares,
ou de um Unico local
extraganglionar, do mesmo

lado do diafragma.

I Envolvimento de regibes
ganglionares em ambos os
lados do diafragma, com ou
sem envolvimento do baco
ou de um local

extraganglionar regional.

v Envolvimento, ndo continuo,
de um ou mais locais

extraganglionares, com ou

sem envolvimento
ganglionar.

Anotacao

A Auséncia de sintomas B

B Pelo menos um dos sintomas
B nos ultimos seis meses
Doenca bulky

E Extensdo a pelo menos um
6rgao extraganglionar
adjacente ao local de
envolvimento

S Envolvimento do bacgo

Tabela II: Classificacdo de Ann Arbor
Modificada.(18)
Estadio Descri¢ao

| Envolvimento de uma Unica

regido ganglionar ou de um

Carga viral de EBV e

monitorizagao

Dada a importancia do EBV na
patogénese da DLPT, tem sido investigado

0 papel da monitorizagdo quer da carga




viral de EBV, por PCR, quer das células T
especificas, no diagnéstico de DLPT. A
determinacéo da carga viral do EBV surgiu
como uma ferramenta Gtil para iniciar o
tratamento preventivo. Esta estratégia, na
qgual a imunossupressao € reduzida e/ou o
rituximab € administrado de acordo com a
carga viral determinada, tem demonstrado
resultados promissores no TOS e TCTH.
Todavia, neste sentido, torna-se
perentdrio estabelecer um consenso
acerca da frequéncia dos controlos, da
origem das amostras, bem como realizar
uma padronizacdo dos métodos, de modo
a possibilitar uma comparacdo inter-

laboratorial.(4, 19)

Fatores Progndsticos

O prognéstico de DLPT é mau, com
uma taxa de sobrevida global aos 5 anos
entre 40% a 60%.(20, 21) Embora a
maioria das mortes estejam associadas a
doenca progressiva, até 40% dos doentes
morrem devido a causas ndo relacionadas
- principalmente infe¢cbes - ressaltando a
fragilidade dos doentes transplantados,
ainda que em remisséo completa.(4)

Durante a Uultima década varios
indices progndsticos tém sido propostos
por diferentes autores, mas a validagéo
destes scores em diferentes populagdes de
mostraram

doentes transplantados

resultados divergentes, principalmente

devido a heterogeneidade da populagéo

em estudo e do tratamento
implementado.(4)

Encontram-se identificados alguns
classicos

fatores de progndéstico

associados a mau prognéstico,
nomeadamente: idade avancada, doenca
extensa, baixo performance status,
desidrogenase latica elevada, invasdo do
SNC e,

hipoalbuminemia.(4) Embora néo exista

recentemente, a

nenhum indice de prognéstico aceite
universalmente para a DLPT, considera-se,
com base na literatura recente, o indice
prognostico  Internacional  (IPl) para
linfomas agressivos (Tabela Ill) como um
fator preditivo confiavel e significativo para

a sobrevivéncia destes doentes.(4, 13)

Tabela lll: IPI para LNH agressivos.

IPI

Fatores de progndstico:
Idade superior a 60 anos
Elevacdo da DHL sérica
ECOG=2

Estadio lI/IV

Local extranodal=2

Categoria de risco:

0 ou 1 — baixo risco

2 —risco baixo/intermédio

3 —risco alto/intermédio

4 ou 5 —risco alto

O performance status do doente
deve ser igualmente avaliado, através da
escala do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) (Tabela IV).



Tabela IV: Escala de Performance ECOG.
(22)

Grau
ECOG

0 Completamente ativo, capaz
de realizar todas as atividades

sem restri¢cdes.

1 Restricdo a atividade fisica
de

realizar trabalhos de natureza

vigorosa, mas capaz

leve ou sedentaria.

2 Capaz de realizar

autocuidados, mas nao de
executar quaisquer atividades
de trabalho; permanece em pé
cerca de 50% do tempo de

vigilia.

de
de

limitada; confinado ao leito ou

3 Capaz realizar

autocuidados forma
cadeira durante mais de 50%

do tempo de vigilia.

4 Completamente incapaz de
realizar autocuidados basicos;
totalmente confinado ao leito

ou cadeira.

Tratamento

Os doentes com DLPT constituem
um desafio clinico. Neste sentido torna-se
essencial a existéncia de uma equipa
multidisciplinar que contemple ndo sé o
estado geral do doente, como também o

estado clinico e histolégico da doenca, o

10

seu inicio precoce ou tardio, a funcdo e
necessidade do 6rgdo transplantado e as
diferentes modalidades terapéuticas
disponiveis.(13)

O objetivo primario no tratamento
de DLPT é a cura, em paralelo com a
do

Devido em parte a heterogeneidade

preservagao orgdo transplantado.
clinicopatolégica da doenca, ndo ha uma
abordagem terapéutica uniformizada.(2)

Assim que o diagndstico é
estabelecido é mandatério proceder a
reducdo da imunossupressédo (RIS)(23),
interrompendo-se primeiramente 0s
agentes mielotéxicos como o micofenolato
de mofetil ou a azatioprina. A decisdo de
reducdo deve ser dirigida pelas
caracteristicas clinicas da DLPT e pelo
risco de rejeicdo do enxerto. As lesdes
precoces e a DLPT polimérfica tendem a
responder melhor comparativamente as
outras lesdes.(13)

N&o existe evidéncia que oriente a
decisdo de quando iniciar um tratamento
adicional. Na maioria dos casos ndo se
espera mais de quatro semanas para
iniciar a terapéutica, a nao ser que se
alcance uma remissdo completa ou pelo
menos parcial. No entanto, caso o0s
achados clinicos e histolégicos indiquem
doenca rapidamente progressiva inicia-se
imediatamente outro tratamento.(2)

As terapéuticas locais como a
cirurgia ou a radioterapia podem ser
da DLPT

localizada. Contudo, estas poderdo néo ser

adequadas no tratamento



uma opgdo em tumores que envolvam
orgdos vitais ou o6rgdos ndo-vitais cuja
ressecdo implique perda da funcédo.(13)
Embora a cirurgia seja raramente
realizada, esta € geralmente requerida
para a abordagem da DLPT GI por se
apresentar com alto risco de complicacdes
locais (perfuracéo, oclusdo ou hemorragia).
Ja a radioterapia deve ser considerada
especialmente em casos particulares como
a DLPT do SNC e a DLPT-tipo
plasmacitoma.(13, 24)

Os tratamentos sistémicos como a
imunoterapia com o Rituximab e a
guimioterapia representam o gold standard
do tratamento da DLPT avancada que
progrediu apesar da RIS.

O Rituximab é um anticorpo
monoclonal anti-CD20 que, quando usado
em monoterapia como primeira opc¢ao
terapéutica apés a RIS é efetivo e seguro,
sem toxicidade clinicamente relevante.(24-
27) Este farmaco, em combinag¢do com a
guimioterapia baseada em antraciclinas (R-
CHOP:

Doxorrubicina, Vincristina e Prednisolona)

Rituximab, Ciclofosfamida,
apresenta uma melhor taxa de resposta,

encontrando-se recomendado para
doentes que nado atingiram uma adequada
remissdo ou que progrediram apesar da
RIS e do Rituximab em monoterapia.(13,
28) No entanto, embora produza melhores

outcomes, esta combinagéo € portadora de

maior toxicidade, motivo pelo qual
recentemente se tem investigado a
administracdo sequencial de rituximab
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seguido de CHOP que demonstrou ser
promissora.(29)
adicionais

Outras  terapéuticas

preventivas tém sido utlizadas e
encontram-se em investigagédo. Os agentes
anti-virais (como o ganciclovir e o aciclovir)
podem auxiliar na prevencdo da DLPT em
doentes com status seroldégico pré-
transplante negativo para o EBV. Porém,
dado que estes agentes ndo sdo efetivos
contra linfocitos B latentes, o butirato de
arginina tem sido proposto como um
potencial agente a ser combinado com o
ganciclovir ou aciclovir, pelo facto de
permitir a ativagdo para a fase litica do
EBV, tornando os linfécitos suscetiveis aos
efeitos destes agentes. Contudo, a sua
eficacia ainda néo foi estabelecida.(30, 31)
de

especificas para o EBV é outra estratégia

A infusdo células T autdlogas

preventiva que se tem revelado
promissora. O objetivo é restabelecer a
resposta da imunidade celular ao EBV,
tendo-se revelado bem sucedida na DLPT
ap6s TCTH onde o tumor € derivado das
células do dador, todavia tal nao se
verificou na DLPT p6s-TOS. Além disso, o
custo elevado e 0 tempo necessario a sua
producdo, tornam esta modalidade pouco

exequivel a curto prazo.(32-35)

Apresentacdo do caso

Doente do sexo masculino, de 18

anos, caucasiano, transplantado hepético



na infancia no contexto de um défice de
alfa 1 antitripsina (fenotipo ZZ). O primeiro
transplante ocorreu em 25/02/1997 (aos 14
meses), de dador cadaver. O segundo
transplante em 20/07/2006 (aos 10 anos)
por disfuncao crénica do enxerto, de dador
cadaver. Sob tratamento imunossupressor
cronico com prednisolona, everolimus e
tacrolimus. Como antecedentes pessoais
ha a referir doenca celiaca, trombofilia com
mutacdo da protrombina em homozigotia,
osteoporose e défice cognitivo com
dislexia.

O doente foi admitido no servico de
Hematologia do Hospital de Santo Ant6nio
— Centro Hospitalar do Porto - a
01/12/2014 de

hipersudorese profusa noturna, astenia

com um quadro
intensa e perda ponderal (8.6% do peso
corporal) com cerca de 2 meses de
evolucdo, associado a mialgias difusas,
primeiramente no MID, seguido do MSD.
Episddio Unico de febre de 38.0°C,
autolimitada, que ocorreu ha semana
anterior ao recurso hospitalar.

Ao exame fisico, encontrava-se
vigil, colaborante e orientado no espago e
no tempo. Apresentava-se muito
emagrecido, com mau estado geral, com
pele e mucosas descoradas e anictéricas.
Encontrava-se eupneico e sem sinais de
dificuldade

temperatura auricular de 38°, frequéncia

respiratéria. Apresentava

cardiaca de 90bpm, frequéncia respiratéria
de 16cpm, saturacéo de O, de 98% em ar
arterial de

ambiente e tensao
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123/75mmHg. Auscultagdo pulmonar com
murmurio vesicular presente, simétrico e
bilateral, sem ruidos  adventicios.
Auscultacdo cardiaca normal com S1 e S2
presentes, ritmicos, sem sopros audiveis.
Presenca de adenopatia axilar direita com
cerca de 2cm, mével e ndo dolorosa. Ao
exame fisico abdominal, este encontrava-
se mole, depressivel, indolor e sem sinais
de irritacdo peritoneal. Baco palpavel cerca
de 6 cm abaixo da grade costal. Sem
outras organomegalias. Na regido inguinal
direita, presenca de adenopatias palpaveis
com mais de 2,5cm, duras e pouco moéveis
e edema nos membros inferiores, mais
marcado a direita, ndo associado a sinais
inflamatérios cutaneos.

Analiticamente, apresentava

hemograma com anemia normocitica
normocrémica (Hb 7,7g/dL, Hematdcrito
24,0%, VGM 80,8fL, HGM 25,9pg, CHGM
32,1g/dL),
10,15x10%uL, Neutréfilos 5,65 x103%pL,
2,22x10%/uL,

Eosindfilos

monocitose (Leucécitos
Linfécitos Mondcitos
1,51x10%uL, 0,23x10%/L,
Basoéfilos 0,01x10%uL), plaguetas normais
(152.000) e VS (219mm).

lonograma dentro dos parametros normais.

elevada

Bioquimica com insuficiéncia  renal
(creatinina 2,26mg/dL e ureia 93mg/dL),
acido (5,6mg/dL), DHL
aumentada 2061 U/L (135-225), PCR
205,13mg/L (0,0-5,0), enzimas hepaticas
aumentadas ASAT 91 U/L (10-34), FA 180
U/L (45-122), GGT 72 U/L (10-66), com

ALAT normal (23U/L).

Urico normal



A pesquisa de EBV por técnicas de
biologia molecular no sangue periférico foi
negativa, bem como o0s restantes
marcadores viricos: VIH, VHB e VHC.

Realizou TC abdémino-pélvico que
revelou  mudltiplas
do
aorticas e iliopélvicas, sobretudo a direita,
de

adenopatico a condicionar auséncia de

adenopatias  peri-

esplénicas, tronco-celiaco, lombo-

com expressao conglomerado
permeabilidade segmentar do eixo iliaco
venoso direito distal. Verificou-se ainda
trombose venosa iliaca externa proximal,
de caracter agudo e adenopatias inguinais,
sobretudo a direita com 13x19mm de maior
linfomatosa renal

didmetro. Infiltracédo

bilateral, com aumento volumétrico de
ambos os rins (rim direito com 142mm e
rim esquerdo com 145mm de eixo bipolar)
e esplenomegalia acentuada com 20 cm
de maior diametro.

O doente foi submetido a bidpsia
excisional de ganglio linfatico axilar cuja
histologia revelou uma proliferacao difusa,
por vezes de esboc¢o nodular, de células de
tamanho intermédio a grande, de ndcleos
arredondados com pequenos nucléolos e,
células grandes com nucléolo central
proeminente. indice mit6tico muito elevado,
intensa cariorréxis e frequentes
macrofagos com corpos tingiveis a conferir
Foi

complementar

um aspeto em “céu estrelado”.

realizado estudo

imunohistoquimico que revelou
imunorreatividade das células neoplasicas

para CD20, CD79a, CD10 e, focalmente
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para CD43, com indice proliferativo de
cerca de 95% das células neoplasicas. Os
achados morfolégicos e o  perfil
imunohistoquimico favoreceram a hipotese
de Linfoma de Burkitt (LB).

Do

realizado, parte dos linfocitos B (47%) era

estudo imunofenotipico
de tamanho grande, com caracteristicas
fenotipicas anormais: CD19+;, CD20+,
forte; CD5-; CD10+, forte; CD38+, forte;
CD30-; CD15-;
expressdo normal de BCL2. Deste modo,

cadeias leves kappat;
as caracteristicas fenotipicas revelaram-se
compativeis com Linfoma Difuso de
Grandes Células B (LDGCB).

Em resumo, apesar dos aspetos
histol6gicos serem sugestivos de LB, os
dados imunofenotipicos eram
caracteristicos de LDGCB, pelo que foi
assumido o diagnéstico de Linfoma de
célula B Inclassificavel, com carateristicas
intermédias entre o LDGCB e o LB (LCB-I).

A analise citogenética por técnica
in situ (FISH)

auséncia da translocacao t(8;14),

de hibridizacdo revelou
bem
como alteracdes envolvendo o gene MYC.
O mielograma nao revelou
evidéncia de infiltracdo medular.
Na analise do LCR nédo foram
do

diagnosticado na bi6psia ganglionar.

visualizadas células linfoma B

A doenca encontrava-se no Estadio
IV-B-X de Ann Arbor, com ECOG 3, o qual
IPl  de 4,

correspondendo a um linfoma de alto risco.

determinou um  score



Foi suspensa a imunossupressao e
0 doente iniciou, a 04/12/2014, o primeiro
ciclo A de HiperCVAD (ciclofosfamida,
vincristina, doxorubicina, dexametasona

hiperfracionadas), que decorreu sem

intercorréncias. A avaliagdo analitica

entretanto efetuada evidenciou uma
diminuicdo significativa da DHL 2061>279
U/L, porém uma subida das enzimas de
colestase (FA 180>210 U/L e GGT 72>132
U/L). Perante este achado, foi decidido
mudar o tratamento quimioterapico — R-
CHOP

toxicidade terapéutica.

— visando uma diminuicdo da

O doente concluiu quatro ciclos de
guimioterapia R-CHOP, o ultimo dos quais
em 03/03/2015. Apesar da mudanca do
esquema de quimioterapia, foi observado
uma progressiva deterioracdo da disfungéo
hepatica (FA 589 U/L, GGT 592 U/L, ASAT
157 U/L, ALAT 221U/L), com surgimento
de de (BT

11,63mg/dL), clinicamente manifestada por

novo hiperbilirrubinemia

ictericia generalizada, que levou a
suspensdo do tratamento quimioterapico
instituido.

Perante esta citocolestase hepéatica
grave e em crescendo, o doente realizou
biépsia estudo

hepatica com

imunohistogquimico que revelou a
existéncia de fendémenos hemodinamicos
de provavel natureza obstrutiva, ndo se
evidenciando envolvimento hepatico pelo

linfoma.
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Decidiu-se retomar o tratamento
imunossupressor com prednisolona e
tacrolimus.

Realizou TC téraco-abdémino-

pélvico de reavaliacdo que demonstrou
boa resposta a quimioterapia, destacando-
se apenas uma formacdo nodular
hipodensa e hipocaptante com 18mm, no
do

persisténcia de varios ganglios envolvendo

polo superior rim direito, e a

em bainha, o0s (grandes vasos e
estendendo-se pela raiz do mesentério,
com didmetros individuais que néao
ultrapassavam os 13mm.

A partir de Abril de 2015, iniciou
queixas de prurido generalizado com
associado

agravamento  progressivo,

analiticamente a marcada
hiperbilirrubinemia e disfuncédo do enxerto,
que motivou no inicio de Junho de 2015 o
internamento eletivo para realizacdo de
biépsia hepética. Esta evidenciou sinais
sugestivos de fase inicial de uma rejeicéo
crénica ductopénica, com coexisténcia de
fendmenos hemodinamicos de provavel
natureza obstrutiva. Perante este quadro,
de

obstrucdo sinusoidal pdés-quimioterapia e

assumiu-se  provavel sindrome

hipertensdo portal (HTP) nao cirrética.

Posteriormente, o doente
apresentou multiplas intercorréncias
infeciosas com necessidade de
internamento  hospitalar. O  primeiro

internamento ocorreu no final de Junho de
2015

Enterococcus faecalis que foi atribuida ao

devido a bacteriemia  por



CVC, tendo este sido removido. Contudo,
evoluiu com bacteriemias persistentes
mesmo apdés a remocdo do CVC, sem
identificacdo do foco infecioso, com
internamentos subsequentes em Agosto e
Setembro de 2015.
Dezembro a 2015

bacteriana

De Outubro a
foi internado por
endocardite causada pelo
mesmo agente - Enterococcus faecalis.
17/01/2016

novamente por um quadro de infecdo

Em foi  internado
respiratéria nosocomial, com progressao
para faléncia multi-organica: cardiovascular
- com necessidade de suporte aminérgico-,
neuroldgica que evoluiu para estado
comatoso e instalacdo de disfuncdo
respiratéria e metabdlica. O doente faleceu

a 14/02/2016.

Discussao

O caso clinico descrito enquadra-se
na revisdo da literatura realizada. Estudos
comparando doentes com DLPT EBV-
positivo com DLPLT EBV-negativo, tém
demonstrado que a DLPT EBV-negativo
ocorre tipicamente mais tardiamente no
periodo pdés-transplante e apresenta um
comportamento clinico mais agressivo(36),
tal como ilustrado no presente caso.

Ha inclusive estudos de expressédo
genética que sugerem que estes casos de
DLPT EBV-negativo

enguadrados na entidade de DLPT, sendo

ndao devem ser

considerados linfomas “classicos” que
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ocorrem de forma coincidente em doentes

transplantados.(37) Esta hipGtese €
sustentada por um estudo gendémico que
demonstrou que o LDGCB pés-transplante
EBV-negativo partilha varios aspetos com
0 LDGCB em doentes imunocompetentes,
sendo que ambos os grupos diferem de
LDGCB poés-

transplante EBV-positivo. Contudo, o facto

forma significativa do
de estes linfomas responderem bem a RIS
torna esta hipotese insatisfatéria.(4)

Do

imunofenotipico

estudo histopatolégico e

realizado, obteve-se o
diagnéstico de Linfoma de célula B
Inclassificavel, carateristicas
intermédias entre o LDGCB e o LB (LCB-I),

0 gue colocou questdes adicionais acerca

com

da abordagem terapéutica do doente.

Estes linfomas com  caracteristicas
intermédias entre o LDGCB e o LB foram
reconhecidos recentemente pela
classificacdo da OMS de 2008 como uma
entidade heterogénea que geralmente
acarreta desafios diagndsticos na pratica
clinica. A sua distincdo do LDGCB e do LB
€ importante na medida em que apresenta
implicacdes terapéuticas e
progndsticas.(38)

Para realizar o diagndstico de LCB-I
€ necessario considerar o0s aspetos
morfoldgicos do tumor, conjuntamente com
0s achados citogenéticos e
imunofenotipicos.

Morfologicamente, estes linfomas
apresentam carateristicas arquiteturais e

citolégicas intermédias entre o LDGCB e o



LB, sendo tipicamente constituidos por
uma proliferagdo difusa de células de
médio-grande tamanho, com numerosos
macréfagos com corpos tingiveis a conferir
um aspeto em “céu estrelado”. As células
neoplasicas geralmente exibem um
elevado indice proliferativo e apoptoses
proeminentes. Em alguns casos, as células
neoplasicas sao morfologicamente
consistentes com o LB mas possuem um
fenotipo atipico. Noutros casos, o fenétipo
€ consistente com o LB, mas a morfologia
€ atipica.(39)

LCB-I

superficie

Imunofenotipicamente,
expressam de
especificos de célula B, CD19, CD20,
CD22 e CD794a,(39) assim como antigénios

(0N

antigénios

de célula B do centro germinativo, CD10 e
BCLS6,
para o BCL2.(40)

De uma perspetiva genética, estes

sendo frequentemente positivos

tumores sdo também heterogéneos. Os
rearranjos no gene MYC ocorrem em
35-50%

Aproximadamente

apenas dos casos.

15% dos
apresentam uma translocacdo do gene
BCL2, por

translocacdo do gene MYC, integrando os

casos

vezes, juntamente com a
linfomas double-hit. Menos frequentemente
visualizam-se translocacbes BCL6, por
vezes juntamente com os genes MYC e/ou
BCL2 (linfomas double-hit ou triple-hit). A
incidéncia relativa dos linfomas double-hit
e triple-hit aumenta com a idade.(39)
Clinicamente, o LCB-I é geralmente

considerado um linfoma agressivo e a
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maioria dos doentes apresenta-se com
doenca disseminada.(40)

O LCB-l
adultos,

ocorre geralmente em
sendo extremamente raro na
populacdo pediatrica. A maioria dos
doentes apresenta-se com linfoadenopatia
generalizada ou massas lesionais em

locais  extra-nodais, com frequente
envolvimento da MO. Alguns doentes tém
uma apresentacao leucémica.(39)

de
da

as

Recentemente, a 19 de Maio
2016,
classificagdo da OMS de 2008 para

foi publicada uma revisdo
neoplasias linfoides, visando a atualizagéo
dos critérios diagnosticos de algumas
entidades, entre as quais o LCB-l. Na
revisdo efetuada, constatou-se que o0s
critérios para o diagnéstico de LCB-I sao
vagos e que ndo tém sido usados
uniformemente, limitando a sua utilidade.
Deste modo, de acordo com a revisdo
publicada, esta entidade foi reclassificada.
Todos os Linfomas de Grandes Células B
(LGCB) com rearranjos MYC e BCL2 e/ou
BCL6 deverdo ser incluidos numa
categoria designada de Linfoma de células
B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2
e/ou BCL6. Nos casos em que se verificar
a auséncia do rearranjo MYC e BCL2 e/ou
BCLS6,

categoria de Linfoma de células B de alto

deverdo ser enquadrados na

grau, nao especificado.(41)
O esquema de quimioterapia mais

eficaz para a abordagem terapéutica

destes doentes ¢é controverso, nao

existindo até ao momento nenhum



esquema de quimioterapia standard.(42)
Considerando o mau prognéstico dos
doentes com linfomas double-hit ou triple-
hit tratados com R-CHOP, vérios centros
tém avaliado o beneficio dos esquemas de
intensiva, embora

guimioterapia se

desconheca se estdo associados a
melhores outcomes.(42, 43)

A analise citogenética do caso
descrito revelou auséncia de alteracdes
envolvendo o gene MYC. Estes linfomas
sdo raros e 0 seu comportamento clinico é
desconhecido, ndo existindo tratamento

standard definido. No entanto, tem-se
recorrido, nestes casos, a protocolos de
guimioterapia mais intensivos, tal como o

doente efetuou.

O facto de ndo terem sido
pesquisadas outras alteracbes
citogenéticas como as translocacbes

envolvendo o0s genes BCL2 e BCLS,

representa  uma limitacdo para a
caracterizacao deste linfoma.

Este caso clinico levanta questdes
pertinentes

guanto a abordagem

terapéutica mais adequada nestes
doentes. O desafio terapéutico prende-se,
por um lado, em conseguir otimizar-se o
equilibrio entre a preservacdo do o6rgéo
transplantado e a instituicdo do tratamento
anti-neoplasico. Por outro lado, torna-se
dificil

toxicidade

articular a terapéutica com a

induzida pelos agentes
farmacoldgicos.
No presente caso, primeiramente,

optou-se pela instituicdo de um regime de
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guimioterapia mais intensivo (HiperCVAD),

registando-se uma resposta com
diminuicdo significativa do valor de DHL.
Porém, a elevacdo das enzimas de
colestase hepética, acarretou a mudanca
de

associado a menor toxicidade — R-CHOP.

para um regime quimioterapia

Apesar do desenvolvimento de uma
citocolestase hepética progressiva nao ter
permitido cumprir o] tratamento
programado, este ilustra um caso em que
se obteve uma excelente
de

registando-se

resposta ao
R-CHOP,

quase

regime guimioterapia

uma remissao
completa do linfoma, visualizada pela TC
de reavaliacdo apos o quarto ciclo. No
entanto, ndo é possivel concluir acerca da
eficacia a longo prazo do tratamento
implementado e do seu impacto na
sobrevida do doente.

O doente acabou por falecer onze
meses apo6s o fim do tratamento de
gquimioterapia, por causas nao diretamente
relacionadas com o linfoma, dado que nao
se verificou evidéncia de progressao
tumoral durante este periodo, mas devido
a complicagbes relacionadas com a
abordagem terapéutica efetuada.

A suspensao da imunossupressao
implementada, aliada a instituicio de um
regime de quimioterapia com rituximab,
teve como consequéncia uma alteracdo da
imunidade celular e humoral do doente que
propiciou o desenvolvimento de rejei¢cdo do

enxerto.



Desta forma, o presente caso
retrata que um dos grandes desafios atuais
na abordagem de doentes com DLPT
passa por conseguir otimizar o tratamento
do

concomitantemente a preservagdo do

linfoma, assegurando-se

enxerto.

Conclusao

A DLPT é uma entidade

potencialmente fatal, associada a uma taxa

rara,

de mortalidade ainda elevada.

Tem-se verificado uma
preocupacao crescente face a existéncia e
diagnéstico desta entidade, cuja incidéncia
tem vindo a aumentar. A monitorizacdo dos
doentes transplantados, assim como a
adocdo de estratégias de prevencdo
continuam sob investigacao.

de

novas abordagens terapéuticas, a grande

Apesar relatos recentes de
maioria dos doentes ainda € tratada com o
recurso a reducdo de imunossupressao e
guimio-imunoterapia. Torna-se por isso
necessaria uma cooperacdo internacional
no sentido de compreender melhor o
da DLPT e

investigar novos tratamentos que permitam

comportamento  clinico

melhorar o outcome destes doentes.
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