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Resumo

A leucemia-linfoma de células T do adulto (LLcTA) é uma neoplasia de linfécitos T maduros,
associada a infeccdo pelo virus linfotropico de células T humanas do tipo | (HTLV-1). LLcTA
ocorre mais freqlientemente em regides onde a infeccdo pelo HTLV-1 é endémica, como no
Japdo e ilhas caribenhas, porém casos esporadicos ja foram descritos em regifes ndo-endémicas
para infec¢do por HTLV-1. No Brasil, as formas clinicas mais reconhecidas sdo as formas
agudas e linfomatosas. Um fato interessante da coorte brasileira é a ocorréncia desta doenca
em criancas e jovens (2-21 anos). Rio de Janeiro e Salvador sdo as cidades com maior ocorréncia
de casos diagnosticados, seguidos de Recife e Sdo Paulo. LLCcTA nas formas mais agressivas
ndo responde aos tratamentos quimioterapicos convencionais com insucesso em termos de
sobrevida > 5 anos. No entanto, nos casos que receberam a consolidagéo do tratamento com
a-interferon (alFN) associado a zidovudine (AZT) como esquema de manutencgdo de remisséo,
demonstraram melhor sobrevida. Recentemente o tratamento com anti-CD25, apesar de
estar em fase experimental, vem apresentado resultados promissores. Com o crescente
reconhecimento da LLcTA dentre as doengas linfoproliferativas no Brasil, tornam-se necessarios
estudos terapéuticos diferenciados desta doenca. Procuramos neste artigo descrever as
caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos brasileiros, e com a revisdo da literatura
sobre os resultados terapéuticos no tratamento do LLcTA, pretendemos propor um estudo
com fins terapéuticos utilizando drogas moderadoras bioldgicas e anti-retrovirais.
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epidemiologia; HTLV-I; Brasil.
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Abstract

Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) is a malignant disease of T-cell mature lymphocyte associ-
ated to human T-cell lymphotropic virus type I (HTLV-I). Although ATLL frequently occurs in
regions where HTLV-1 infection are endemic, such as Japan and Caribbean islands, however
sporadic cases have been described in HTLV-1 non endemic areas. In Brazil, the most recognized
clinical form of ATLL are acute and lymphoma subtypes. The occurrence of ATLL in children and
young patients was an interesting and distinct demographic features observed in the Brazilian
cohort. Rio de Janeiro and Salvador cities where locations with the majority of cases registered,
followed by Recife and S&o Paulo cities. The most aggressive clinical forms of ATLL are unrespon-
sive to conventional chemotherapy protocols with poor rate of 5 years survival. However in cases
who interferon-a and ziovudine were used as consolidation treatment the overall results demon-
strated a better survival rate. Recently the alternative treatment using anti-CD25 showed promis-
ing results, even though in experimental protocols. With the increasing recognition of ATLL in
Brazil, it has been necessary to apply different therapeutic protocols for this disease. In this manu-
script we described the clinical and epidemiological characteristics of the Brazilian cases and a
review of literature regarding therapeutic approaches of ATLL seeking new insights and manage-
ment of biological modifiers and retroviral drugs.

Key words: HTLV-1 associated acute T-cell leukemia-lymphoma; chemotherapy; epidemiology; HTLV-
I; Brazil.

caracterizam-se em quatro subtipos:
leucémico agudo, linfoma, cronico e smoldering

INTRODUCAO

Caracteristicas clinicas e laboratoriais

A leucemia-linfoma de células T do adulto
(LLCTA) é uma neoplasia de linfécitos T
maduros, relacionada a infeccdo pelo virus
linfotropico de células T humanas do tipo |
(HTLV-I). Além do LLcTA, outras doencas
como paraparesia espastica tropical e
mielopatia associada a HTLV-I (TSP/HAM),
uveite e dermatite infecciosa na infancia fazem
parte do espectro clinico da infec¢do por
HTLV-I. Ocorrem mais freqlientemente no
Japéo, onde LLcTA foi descrita pela primeira
vez em 1977.%%2 No Brasil a infeccdo pelo
HTLV-I é considerada endémica, porém com
baixo indice de prevaléncia (0,4% - 1,8%) na
populacdo geral, quando comparado com 0s
indices do Japdo (3% - 16%).%* As regides
com maior namero de casos diagnosticados
sdao Rio de Janeiro, Salvador, Recife e Sdo
Paulo, dados demonstrados ap6s analise de
uma série de 238 casos coletados ao longo de
oito anos do registro de casos de LLCTA no
Brasil.5

As formas clinicas do LLcTA
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(forma oligo-sintomatica). Além destes
subtipos bem definidos por critérios clinico-
laboratoriais, existe um estado limitrofe en-
tre individuos assintomaticos e LLcTA, que
é denominado como fase pré- LLcTA. Nesta
fase assintomatica existe a presenca de
linfocitos atipicos circulantes que podem
desaparecer espontaneamente e a doenca é
definida pela monoclonalidade da insercéo
proviral do HTLV-1 no linfécito T CD4+.57

Nas formas clinicas mais agressivas do
LLcTA (agudo e linfoma), o paciente
apresenta-se com performance status (PS)
comprometido, apresenta a sindrome tumoral
caracterizada por linfoadenomegalias, lesdes
viscerais multiplas (hepatoesplenomegalia e
infiltragdo pulmonar), lesdes de pele e lesGes
Osseas. Hipercalcemia causada pelo aumento
da reabsor¢do Ossea pelos osteoclastos pode
ocorrer em 50% dos casos. Os pacientes com
LLcTA sdo geralmente imunodeficientes, tém
predisposicdo constante as infecgdes
oportunisticas, sejam elas bacterianas,
fungicas, parasitérias ou virais.>®° A sobrevida



na grande maioria dos casos ndo ultrapassa
12 meses mesmo quando submetido a
tratamento quimioterapico agressivo. A forma
linfomatosa é a mais dificil de se caracterizar
como LLcTA, devido a semelhanga com o0s
linfomas de um modo geral e principalmente
pela auséncia de um padréo histoldgico
arquitetural patognoménico. S6 quando o
paciente cursa com lesbes extranodais ou
evolui com hipercalcemia é que a forma
linfomatosa é diagnosticada [apds sorologia
reativa para HTLV-I]. Quando o paciente
cursa com formas smoldering ou crénica (néo
existe massa tumoral), os sintomas sdo mais
inconsistentes com o tipo da doenga maligna.
Na grande maioria dos casos o diagnostico
de LLcTA s6 é feito durante a agudizacéo do
quadro.

Na série de casos brasileiros, 36% dos
pacientes apresentaram alteragdes clinicas
decorrentes de hipercalcemia como primeiros
sinais de LLcTA, ou seja, taquicardia ou
arritmia cardiaca, sonoléncia com confusdo
mental, letargia, diminuigdo do fluxo urinario
e insuficiéncia renal. Por outro lado, apos a
confirmacdo diagnoéstica do LLcTA, foi
comum encontrar a referéncia de lesdes de
pele persistentes, de longa duracdo e quase
sempre refratdrias aos tratamentos
dermatoldgicos. Na maioria destes casos 0
envolvimento cutdneo predominante
caracterizava-se por lesbes eritrodérmicas,
papulas, macroplacas, ou ledes tumorais
cuténeas de longa evolugéo.

O exame morfoldgico das células linfoides
muitas vezes é o primeiro sinal a despertar
para o diagnostico do LLcTA. Os linfacitos
sdo caracterizados por um acentuado
pleomorfismo celular, irregularidades
nucleares e condensacdo de cromatina nuclear
varidvel (Figura 1). As células mais tipicas da
LLcTA sdo linfocitos de médio tamanho com
nucleos polilobulados (flower cell). O
citoplasma é freqlientemente escasso e 0
nucleo irregular pode apresentar esbogos de
nucléolos. As células grandes sdo semelhantes
a imunoblasto com citoplasma basofilico e
cromatina nuclear delicada, com nucléolos

proeminentes e aberrantes. E importante
ressaltar que na forma smoldering a proporcéo
de células anormais é inferior a 3% e, nestes
casos, as irregularidades nucleares sdo muitas
vezes semelhantes as células cerebriformes
hipercrométicas encontradas na micose
fungdide. Por ser uma doenca de origem
periférica, os aspirados de medula 6ssea na
sua grande maioria apresentam pequena
infiltragdo de linfécitos convolutos anormais.
As dosagens de calcio sérico e de-hidrogenase
latica (DHL) séo indispensaveis na avaliacdo
dos pacientes, pois hipercalcemia pode ser
uma complicagdo fatal nestes pacientes com
LLcTA aguda. DHL apresenta-se alterada em
cerca de 80% dos casos na apresentacdo da
doenca sendo importante na caracterizacdo
entre os subtipos cronicos e smoldering
conforme Tabela 1. Apesar de ainda ser
utilizado para fins de pesquisa clinica, a
dosagem sérica da interleucina IL-2 vem
demonstrando ser um excelente indicador do
status clinico e apresenta-se elevada nos
pacientes com LLcTA nas formas aguda e
linfomatosa.*®

Figura 1. Aspectos morfolégicos dos linfocitos
nalLcTA, individualizando as diversas formas dos
nucleos celulares que caracterizam a LLcTA. LetraAe C
figuras & esquerda representam as formas tipicas de
flower cell.
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Em relacdo ao perfil imunofenotipico, as
células da LLCTA expressam marcadores de
células T como CD2, CD7, mCD3, CD?5,
CDA4+/CD8- além de antigenos de ativacdo

Leucemia-linfoma de celulas T
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celular CD38, CD30+/-, HLADr e CD25+.
Existe uma correlacdo importante entre os al-
tos niveis de células em atividade proliferativa
medidas pela quantidade de Ki-67
intracitoplasmatica, com a rapida progressao
da doenca nas fases crénicas para fase
aguda.“vlz

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais que definem os critérios para

classificagdo dos subtipos clinicos de LICTA.

Smoldering Crénico Linfoma Agudo

Sorologia HTLV-1+ + + + +
Leucécitos x10 7/I <4 =41 <4 *

Linfécitos anormais <5% + =1% + o
Flower cells Ocasional ~10% Nao +
DHL =1.5N =2.0N * *
Cdlcio sérico <10.7 <10.7 * *
Histologia linfoma T Néo * + *
Pulmao ** * * *
Linfoadenopatia Néo * Sim *
Figado Né&o * * *
Bago Néo * * *
Sistema nervoso central Né&o Néo * *
Osso Né&o Néo * *
Ascite Néo Néo * *
Efuséo pleural Néo Néo * *

Abreviagdes:*ndo é essencial; **ndo é essencial se outros itens forem preenchidos, mas
a prova histoldgica de lesdo maligna é requerida; (1) acompanhada por linfocitose

T(3.5x109/1 ou mais).

Na classificagdo histolégica dos tecidos
analisados, a LLcTA normalmente apresenta-
se como um linfoma difuso composto por
células com polimorfismo e pleomorfismo
nuclear. O padrdo caracterizado por grandes
células ou imunoblastos podem ser a
populacdo predominante, enquanto, em outros
casos, ha uma mistura de células pequenas,
médias e grandes. Portanto, ndo ha um padréo
histol6gico arquitetural patognoménico para o
diagnostico de LLCTA; ao contrario, existe
superposi¢do entre os achados histopatoldgicos
dos linfomas de células T, dos linfomas CD30+
e dos linfomas cutaneos com LLCTA.?

A escolha dos testes moleculares para 0s
pacientes com LLCTA difere um pouco dos
testes moleculares para individuos infectados
assintomaticos devido a importancia do
padrdo monoclonal da inser¢do proviral. Nos
casos de LLCTA, a escolha para caracterizacdo
molecular devera ser o Southern blot ou a
reacdo da cadeia de polimerase invertido
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(PCRI). Isto porque o padrdo de
monoclonalidade €é estabelecido através da
digestdo do DNA humano com endonucleases
especificas e pela visualizagdo de bandas que
representam os fragmentos do HTLV-I
inserido no genoma humano.'*¢ A endonu-
clease ECO-RI divide o padrdo de integracdo
do HTLV-1 em 3 tipos: completo, multiplo e
defectivo. Estes padrfes sdo utilizados como
indicadores de resposta terapéutica e como
fatores prognosticos.1516

LEUCEMIA-LINFOMA DE
CELULAS T NO BRASIL

A partir de um projeto sobre incidéncia e
patogénese de LLcTA no Brasil, foi criado
um registro de casos de LLcTA com base néo-
populacional, no Laboratério de Marcadores
Celulares - Instituto Nacional de Céancer
(INCA), Rio de Janeiro (1992-1999). Este
estudo teve como objetivo identificar as
possiveis diferencas regionais de LLCTA no
Brasil, bem como comparar o perfil celular e
molecular dos casos incidentes com aqueles
descritos no Japdo. Os casos avaliados du-
rante a elaboracdo deste estudo foram
resultantes da notificacdo e colaboragdo de
varios pesquisadores. Os pacientes foram
identificados em diversos Centros Médicos
e registrados de acordo com os dados clinicos
enquanto amostras de sangue eram enviadas
para confirmacdo diagnostica no INCA.
Neste estudo, 110 pacientes foram
diagnosticados no Rio de Janeiro, dos quais
80 foram registrados de forma consecutiva, e
30 casos retrospectivos foram resgatados, apos
sorologia para HTLV-I; 49 pacientes foram
diagnosticados no Departamento de Patologia
e Medicina Interna da Universidade Federal
da Bahia em Salvador; 30 pacientes foram
consecutivamente diagnosticados e tratados
no Departamento de Hematologia do
HEMOPE, Recife-Pernambuco; 18 pacientes
foram consecutivamente diagnosticados e
tratados no Departamento de Hematologia
da Escola Paulista de Medicina e 12 no
Departamento de Hematologia da Santa Casa



da Misericordia de S&o Paulo, em S&o Paulo.
Cinglienta e nove casos foram obtidos
retrospectivamente através de revisdo clinica
laboratorial nos quais o diagndstico prévio
de linfoma T ocorreu antes do
desenvolvimento do registro. Estes pacientes
foram descritos em publicagdes anteriores.'”:8
Embora casos isolados da Venezuela, Italia,
Japdo e Grécia tenham sido incluidos na
andlise (residentes no Brasil hd mais de 20
anos), todos os casos foram analisados por
local de nascimento para definirmos as
diferencas regionais da LLCcTA comparadas a
prevaléncia do HTLV-1 em cada regido.> Um
estudo de transmissdo de HTLV-1 foi realizado
apos o diagndstico da doenca e a alta
prevaléncia da infec¢do (38%) entre os
familiares demonstrou a eficiéncia da
transmissdo viral intrafamiliar.’®

Andlise global dos casos demonstrou que
as caracteristicas clinicas de LLCTA no Brasil
sao semelhantes aos casos descritos no Japédo
e Caribe, com distribuicdo igual quanto ao
sexo (homem/mulher 1:1), bem como, quanto
a freqUiéncia dos subtipos da doenca ao
diagnostico.?2* Predominaram as formas
agudas da doenga (60%), seguidas de linfoma
(22%), crbnico (10%) e smoldering (8%) na
analise dos casos registrados. Os aspectos
clinicos laboratoriais mais importantes estéo
descritos na Tabela 2 e se caracterizaram por
linfadenopatia (83%), hepatomegalia (60%),
lesBes de pele (55%) e hipercalcemia (56%).
Alguns casos apresentaram formas atipicas da
doenga com lesdes tumorais isoladas ou perfil
imunofenotipico caracterizado por CD4-/
CD8- ou CD4-/CD8+. Porém as diferengas
marcantes na série de casos brasileiros sdo a
frequéncia de LLCTA em criangas e adulto
jovens, a idade média dos pacientes de 40
anos (2-94 anos), demonstrando um curto
periodo de laténcia da infecgdo viral para
transformacdo em doenca maligna.?? Outro
achado importante da coorte brasileira foi a
presenca de 17 pacientes com TSP/HAM ao
diagnéstico ou ocorrendo durante o curso
clinico da LLcTAS

Tabela 2. Aspectos clinicos e laboratoriais de LLcTA

no Brasil.
Subtipos de LLcTA
Caracteristicas clinicas Total | Aguda | Linfoma | Crénica | Smoldering
elaboratoriais

(%) (%) (%) (%) (%)
adenopatia 83 88 98 60 42
es de pele 55 60 30 73 67
enomegalia 53 64 54 20 8
atomegalia 60 77 48 20 17
rcalcemia” 56 67 50 33" 12¢
racéo de SNC " 26 27 24 7" 50"
racéo de MO 44 63 18 20 0
ometria (>10 x 10¢/ml) 73 2N 21 100 50
citos (>4 x 10/ml) 73 21 12 100 42
+ (>50%) 921 94 87 100 67
5+ (>15%) 84 85 77 91 75
Go Histolégico
pleomérfico 37 38 56 13 8
de pequenas células 9 8 21 0

13 3 0 53 67
A-Ki+ 5 7 6 0
as 36 35 22 0 0

Abreviacdes: casos que evoluiram com hipercalcemia ap6s
diagnéstico; incluindo os 17 pacientes com TSP/HAM
concomitante a LLcTA; MF = micose fungdide; LgcA =
linfoma de grandes células anaplasico Ki-1 positive; LNH
= linfoma ndo-Hodgkin; LcT = linfoma T; SNC = sistema
nervoso central; As percentagens nas colunas dos subtipos
de LLcTa referem-se ao total de pacientes em cada grupo,
portanto o somatério dos varios grupos ndo é 100% e ndo
ha correlagdo com a coluna do total de pacientes.

Devido a diversidade genética da
populagdo brasileira, esperdvamos encontrar
diferencas regionais, como por exemplo, 0
predominio do subtipo linfoma versus leuce-
mia. Estudo comparativo entre LLCcTA no
Japdo e Jamaica (regido caribenha)
demonstrou que a forma mais comum da
doenca na Jamaica € a linfomatosa (65%),
enquanto no Japdo predominam as formas
leucémicas (aguda e cronica).?2 Nossa coorte
ndo demonstrou diferencas apesar das
influéncias raciais regionais, como
descendentes africanos na Bahia e imigragéo
japonesa em Sdo Paulo.® Ainda no contexto
de analise regional, um fato interessante foi a
maior incidéncia de estrongiloidiase nos
pacientes da Bahia e Pernambuco versus Rio
de Janeiro e Sdo Paulo (p.001).
Estrongiloidiase é freqlientemente encontrada
em portadores do HTLV-I devido ao estado
de imunodeficiéncia. Na Martinica,
individuos HTLV-I+ e com infestacdo por
Strongyloides stercoralis apresentam um padrdo
de integragdo monoclonal do HTLV-I provi-
ral nas células linfoides, compativel com a
existéncia de clone de células malignas antes

Leucemia-linfoma de celulas T
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mesmo do quadro clinico de LLcTA.

Os diversos aspectos hiol6gicos
relacionados a patogénese da infecgdo por
HTLV-1 em pacientes brasileiros ja foram
abordados, tanto no ambito do hospedeiro
quanto do conhecimento da filogenia vi-
ra|.4’5’19'22'25

Apesar do grande potencial numérico de
casos de LLCTA para elaboragdo de condutas
terapéuticas diferenciadas dos demais
linfomas e leucemias, até o presente, nenhum
protocolo inovador foi proposto para ser
realizado no Brasil. Por exemplo, as drogas
mediadoras do ciclo celular como 4cido
retindico, induzem as células de LLcTA a
apoptose (ensaios in vitro) e podem reduzir a
resisténcia e estimular o sistema imune no
restabelecimento da atividade anti-tumoral do
individuo contra as células malignas.
Alternativamente, a acdo de anti-receptores
de interleucina? (anti-CD25) pode ser uma
estratégia bem sucedida e merece ser
investigada. Os resultados encorajadores com
agentes anti-retrovirais e novas drogas
biol6gicas nos estimulam ao debate sobre o
tema.

REVISAO DE TRATAMENTO

Enquanto as diversas modalidades de
tratamento conferem grande sucesso nas
abordagens de leucemias agudas e linfomas
de Hodgkin, o tratamento da LLCTA esta
aquém do ideal. Os fatores associados a
faléncia do tratamento sdo resisténcia a
quimioterapia convencional, aumento de
proteinas responsaveis pela resisténcia a
multiplas drogas (MDR), mutacdo ou
inativacdo da P53, aumento da expressdo do
bcl-2/ bel-1, mutagdo da TAX do HTLV-I,
aumento do nivel de tioredoxina e estado de
imunodeficiéncia levando a infecgles
bacterianas, parasitarias e fangicas no
decorrer do tratamento quimioterapico.?
Pacientes com as formas cronica e smoldering
da LLcTA tém um curso clinico arrastado,
com sintomatologia indolente até ocorrer a
progressdo da doenga para forma aguda.
Infelizmente ndo existem evidéncias de que o

tratamento quimioterapico precoce vai evitar
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a transformacdo aguda. Ao contréario, devido
a imunodeficiéncia, o tratamento podera
aumentar a morbidade com episddios de
infec¢Bes oportunisticas e resisténcia aos
diversos quimioterapicos na fase aguda da
doenca.

LLcTA dos tipos agudo e linfoma sdo
reconhecidamente as formas mais agressivas
da doenga com progndéstico sombrio e
sobrevida média de 5-13 meses. Os principais
fatores prognosticos para a LLCTA sdo o PS
inicial do paciente, idade, o nimero total de
lesBes envolvidas, os niveis de calcio e de DHL
séricos.® As principais complicagdes
secundarias ao tratamento caracterizam-se
pelo estado de imunodeficiéncia dos pacientes
com: infeccdo de pele por vérios fungos, pneu-
monia por P. carinii, herpes zoster, pneumo-
nia intersticial, meningite criptocdcica e
exacerbacgdo de estrongiloidiase. Baseado em
sintomas associados & imunodeficiéncia os
pacientes devem ser estratificados em baixo
risco, alto risco e alto risco extremo antes do
inicio do tratamento.®®® Acdes corretivas
quanto a hipercalcemia se fazem necessérias,
com hiper-hidratacdo, uso de bifosfanatos e
calcitonina, bem como tratamento preventivo
para fungos, parasitas e infec¢des virais.
Baixas doses de cotrimoxazol, aciclovir oral e
antifungico oral sdo recomendadas em
conjunto com 0s quimioterapicos.

Uma revisdo sobre as diversas formas de
tratamentos descritos na literatura estdo
apresentados na Tabela 3. Devido a alta
incidéncia de LLCTA entre as doengas
linfoproliferativas no Japdo, os protocolos
japoneses apresentam o maior nimero de
casos analisados e portanto resultados mais
convincentes.?”22 Na Universidade de
Kawasaki, a estratégia utilizada foi o uso de
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona) seguido de
etoposideo, vindesina, ranimustina e
mitoxantrone com fator estimulador de
crescimento de col6nias de granulécitos (G-
CSF). Os pacientes receberam 2-4 cursos de
quimioterapia com intervalos de 3 semanas.
Aqueles que apresentaram remissao completa



(RC) ou parcial (RP) recebiam etoposideo
(50mg/m?) como tratamento de manutencéo.
O resultado deste protocolo foi superior ao
uso anterior de metotrexate, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, prednisona e
bleomicina (CHOP, MACOP-B) ou
vincristina, ciclofosfamida, prednisona e
doxorrubicina (VEPA), com 35,8% de RC e
38,3% RP na série de 83 pacientes elegiveis
para o estudo. As principais toxicidades deste
esquema foram pancitopenia, neurite
periférica e alopecia.?” Etoposideo em baixas
doses (50mg/dia) foi relatado em uma paciente
cujo estado clinico ndo permitia o uso de
quimioterapia convencional. Houve remissao
completa do quadro sem reacOes adversas
graves, com sobrevida de aproximadamente
dois anos.? No entanto, apesar da introducio
de etoposideo, a taxa de sobrevida mediana
ndo ultrapassou nove meses para grande
maioria dos casos e de 3 anos para 13% dos
€asos.

Tabela 3. Resultados de estudos de tratamento da ATL.

% | REFERENCIA | LOCAL v REGIME SOBREVIDA
VCR, ADM, CPA-D1
ETP-D1-8
g . PDNL - D1-3D8-10 SM=8,5m
1| TaguchiH Japgo 83 | MCNU, VDS, Mitox-D8 SLD=7,6 m
G-CSF-D 9-21
, | Bozarbachia | 10 |AZT =1g/dia SLE=12m
Hermine ransa alFN= 9 milhdes U/ dia SG=15m
o AZT=1,2g/dia SG= 3 meses
3 Gill P EuA 19 | GIFN =5.15 milhoes U/dia | SLL=13meses
4 | Tojima K Japéo 1 | T™MO dlogenico SG=24 meses
5 | MaedaY* Japéo 1 | ATRA =60 mg/dia VO PCR(-)apés
. alFN= 2,5-10m/USC _
6 | White JID Jamaica | 18 |1 2m SG=6m
SM=13 meses
7 | YomadaY ® | lapo 96 |VCAP AMP SG=31,3%
VECP; G-CSF -7 ciclos 24m
8 | Xinjia F” Japéo 1_|ETP= 50 mg/ dia SG = 13m
% AZT 1g/dia B
9 | Matutes E ngloterra |15 |"5e T hses Urdia SM=18m

Abreviagdes: n = numero de casos; SLE = sobrevida livre
de eventos; SG = sobrevida global; SM= sobrevida mediana;
SLD = sobrevida livre de doenga; TMO = transplante de
medula 6ssea; ICT = irradiacdo corporal total; VCR =
vincristina; CPA = ciclofosfamida; ADM = doxorrubicina;
PDN = prednisona; MCNU = ranimustina; VDS =
vindesina; ETP = etoposideo; Mitox = mitoxantrone; AZT
= zidovudina; alNF = interferon alfa 2b; ATRA = &cido
transretindico; VECP = vindesina, etoposideo, carboplatina
e prednisona; AMP = doxorrubicina, ranimustina e
prednisona; VCAP = vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona; G-CSF = fator de crescimento
granulocitico.

Embora novas estratégias terapéuticas
utilizando drogas moduladoras biolégicas e
anti-retrovirais, 0 Grupo Japonés para Estudo
de Linfomas insiste na poliquimioterapia
intensa com uso de fatores estimuladores de
coldnias de crescimento de granulécitos e
macrdfagos (GM-CSF) para evitar perdas
devido aos efeitos colaterais como infecgdes
e faléncia medular no tratamento da LLcTA.%
Os resultados do protocolo LSG15 utilizando
0 esquema vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (VCAP) seguido
de doxorrubicina, ranimustina e prednisona
(AMP) e vindesina, etoposideo, carboplatina
e prednisona (VECP) sdo semelhantes aos do
protocolo de Kawasaki quanto as taxas de RC
e RP, com discreto aumento na sobrevida em
31% dos casos. Casos isolados de tratamento
com transplante de medula 6ssea (TMO)
alogénico, foram relatados, porém a casuistica
é pequena e o tempo de acompanhamento
ainda é insuficiente para conclusdo definitiva
quanto a eficacia deste procedimento. Borg
et al*® e Tajima et al®! relataram casos isolados
do LLcTA submetidos a TMO com remissdo
completa mantida de 23 e 24 meses
respectivamente. Talvez a maior experiéncia
no tratamento do LLcTA com TMO seja de
Utsunomiya et al,32 que descreveram 0s
resultados ndo muito promissores de 10
pacientes submetidos a TMO. A mortalidade
de 40% dos casos e 20% de recaida com
sobrevida livre de linfoma (SLL) de 17 meses,
demonstra a necessidade de aprimorar essa
opgao terapéutica.

O tratamento mais atrativo no momento,
devido a sua baixa toxicidade e aos bons
efeitos em causar remissdo e prolongar a
sobrevida para LLCTA é o uso de zidovudina
(AZT) combinado ao interferon (o INF-2b).33:34
Embora o verdadeiro mecanismo de agdo seja
desconhecido, especula-se que haja um efeito
imunoldgico do alNF associado ao efeito
citostatico do AZT nas células linfoides. No
entanto, Bazarbachi e Hermine® néo
demonstraram efeito citotoxico direto desta
combinacdo nos linfécitos T infectados in
vitro, ao contrario do que é descrito na
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infeccdo por virus da imunodeficiéncia
humana. Apesar destas diferencas entre
ensaios in vitro e ex vivo, os resultados
encorajadores com agentes anti-retrovirais em
LLCTA sdo motivo de pesquisa para o ajuste
de esquema com novas drogas bioldgicas. A
dose preconizada para 0 uso do AZT ¢é de
1g/dia, via oral, em doses fracionadas. O in-
terferon (aINF-2b) é utilizado em doses
variadas de 3 a 6 milhdes U/dia, via
subcutanea de acordo com a tolerancia de
cada individuo. Os efeitos colaterais sdo
principalmente sintomas gripais, depresséo,
alopecia e neutropenia. Na série de casos
descritos por Matutes et al,*® a estratégia
utilizada foi diminuir o volume da doenga com
poliquimioterapia (3 ciclos) e em seguida
utilizar AZT e alNF como continuacdo do
tratamento. A sobrevida mediana foi de 18
meses, com ressalva que os pacientes
responsivos a quimioterapia inicial tiveram
sobrevida significativamente superior aos néo
respondedores (6 meses). Este esquema
mostrou-se superior aos estudos anteriores
que ndo associaram quimioterapia prévia ao
AZT e aINF e aqueles com poliquimioterapia
sem dose de manutencéo.*

A necessidade de quimioterapia
convencional antes do uso do AZT/IFN para
reduzir a carga tumoral ainda precisa ser
estabelecida, pois nenhum estudo apresenta
uma casuistica homogénea. Em todos os
estudos mencionados, houve a incluséo de
casos de LLCcTA cronica e smoldering que
naturalmente tem curso clinico arrastado
independente de qualquer tratamento,
juntamente com subtipos agudos que sdo as
formas agressivas da doenca.

Quando analisamos os resultados de todas
as modalidades terapéuticas até hoje
empregadas no tratamento de LICTA, nenhum
protocolo é satisfatorio (Figura 2). Ndo ha
tratamento curativo e a sobrevida é prolongada
em apenas alguns meses. Conforme abordado
anteriormente, os fatores associados a faléncia
dos tratamentos sdo resisténcia a
quimioterapia convencional e 0 aumento de
proteinas responsaveis pela MDR,
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demonstrado pelas expressdes da glicoproteina
P (MDR-1), pela expressdo de RNA-m da
proteina de resisténcia a maltiplas drogas
(MRP) e pela proteina de resisténcia
pulmonar (LRP).?6*® Para tentar reverter este
quadro, novas drogas tém sido utilizadas como
possibilidade terapéutica para a LLcTA. O
acido transretinéico (ATRA) que inibe o
crescimento das células da LLcTA in vitro e
induz apoptose suprimindo a atividade de
transcricdo da proteina NF-kB no ciclo
celular,® foi utilizado por Miyatake para
tratamento de um paciente com LLCTA
refrataria, na dose de 60mg/dia VO com
remissdo completa do quadro.*®“® QOutro
modificador biolégico é o tridxido de
arsénico, que inibe o crescimento e induz
apoptose das células infectadas pelo HTLV-I
através da ativacdo da via das carspases e pela
inativacdo da via NF-kB. Esta droga deve ser
utilizada em associacdo com aINF ou ATRA,
pois estudos sugerem que Seu USO
isoladamente poderia aumentar a produgéo
viral e 0 nimero de células infectadas.*>**

Figura 2. Respostas parcial (RP) e completa (RC) dos
pacientes aos principais esquemas terapéuticos

presentes na Tabela 3.
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A imunoterapia com anticorpo monoclonal
anti-CD25 (HAT, Zenapax) também desponta
como uma op¢do promissora no tratamento
de LLcTA. Na série de 19 pacientes tratados
com HAT, 4 permaneceram em RP e
alcancaram 2 RC, com sobrevida de 12
meses.** Ressaltamos que estes resultados sdo
provenientes de ensaio clinico fase 11, onde
0s pacientes incluidos foram refratarios aos
esquemas quimioterapicos convencionais e
com PS alto.**% HAT foi testado em altas



doses (> 1mg/kg) sendo demonstrado, saturagéo
> 95% do CD25 com dose de 6mg/kg.*®

Até 0 momento ndo foi estabelecido qual
0 melhor tratamento para a LLCTA com
drogas que interferem na dindmica da
patogénese da doenca. Os estudos realizados
foram baseados em casuisticas pequenas, que
impedem a randomizacdo por subtipos de
LLcTA e ndo apresentam grupo controle para
comparacdo entre fase crnica e aguda. Isto
se deve & baixa prevaléncia da infeccdo por
HTLV-I e LLcTA nos paises que lideram as
pesquisas clinicas. No Brasil novos estudos
se fazem necessdrios para melhorar a
sobrevida destes pacientes. A incidéncia de
casos LLCTA demonstrada através de estudo
epidemiolodgico recente, ird nos permitir
elaborar propostas terapéuticas semelhantes
aquelas realizadas no Japdo com mais de 80
pacientes. Através de um estudo cooperativo
nacional seremos capazes de melhorar a
sobrevida dos pacientes e dar continuidade
as pesquisas sobre patogénese de LLCTA.
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