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1.1 Conceito

Linfoma € uma neoplasia maligna do tecido linféide,
reconhecida desde 1832, quando Thomas Hodgkin descreve os sinais
clinicos e macroscopicos da disorders of absorbent glands [1]. Na pequena
série de sete casos descrita pelo autor constatou-se que dois casos eram de
tumores linféides que diferiam da Doenca de Hodgkin. Ficou evidente que
esses tumores formavam um grupo amplo e heterogéneo que hoje sdo
chamados de Linfomas ndo Hodgkin (LNH), para se distinguir do linfoma
original de Hodgkin (LH) [2]. Em 1863, Rudolf Virchow [3] usou o termo
Linfossarcoma para distinguir adenopatias progressivas associadas a
esplenomegalia. Em 1871, Bilrroth se utiliza, pela primeira vez, do termo
Linfoma Maligno e reconhece duas entidades diferentes: LH e LNH.
Devido aos muiltiplos aspectos clinicos e histolégicos observados, desde

1934, mais de 25 classificagdes de linfomas foram descritas [4].
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1.2 Classificacao

Em 1956, Rappaport [5] formula a primeira classificagdo
dos LNH com relevancia clinica. Divide os linfomas de acordo com a sua
composi¢cdo (pequenas e grandes células) e seu padrdo de crescimento
(nodular e difuso). Em 1974, surge a Classificacdo de Kiel, que revoluciona
o entendimento da patogé€nese das doencas linfoproliferativas [6,7]. Tal
classificacdo se baseia nos aspectos morfologicos e imunofenotipicos de
células neopléasicas de cada grupo, dividindo os LNH em origindrios de
linfécitos B e linfécitos T, comparando as células neopldsicas com a sua
contra partida ndo neopldsica. Além disso, leva em consideracdo as
caracteristicas citoldgicas, subdividindo os linfomas em baixo e alto grau. A
classificacdo de Kiel tem uma base bioldogica adequada, podendo ser

atualizada facilmente e, assim, mantendo sua relevancia clinica [4].

Apesar do avanco diagndstico representado por tal
classificacdo, nos Estados Unidos da América (EUA) ndo houve aceitacdo
na rotina clinica. Sendo assim, vdrias outras classificagdes foram surgindo
na América, e o didlogo entre patologistas e clinicos passou a ser

dificultado pela linguagem diversa [4,8].

Em 1982, o Instituto Nacional do Cancer do EUA formula

a Classificacdo Working Formulation, para LNH, na tentativa de unificar a
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linguagem entre clinicos e patologistas. Esta classificacdo se baseava no
aspecto histopatoldgico dos linfomas e no grau de agressividade clinica, sub
dividindo-os em trés graus: alto, intermedidrio e baixo [9]. Esta
classificacdo se utiliza do aspecto morfolégico para definir termos
imprecisos e a evolugdo clinica pds-quimioterapia para defini¢cdo dos graus
de agressividade. No entanto, ndo conseguiu incorporar a expansao rapida
da imunofenotipagem a fim de assegurar maior confianca por parte dos

patologistas [4, 10].

A partir de 1970, as técnicas diagndsticas continuaram a se
desenvolver e novas entidades de linfomas foram descritas, surgindo a
necessidade de incorpord-las dentro de uma classificacdo maledvel. A
imunohistoquimica, por exemplo, passa a permitir que a linhagem celular
dos linfomas seja definida em material fixada em formalina e parafinada,
bem como propriedades funcionais e fatores progndsticos associados a base

genética [11].

Em 1994, o Grupo Internacional de Estudos de Linfomas
formula a Classificacio REAL [12] baseada em quatro caracteristicas: a
morfologia, imunofenotipagem, aspectos genotipicos e aspectos clinicos das
neopldsias. A partir deste momento, os linfomas passam a ser
caracterizados como entidades clinicas individuais, a depender de suas

caracteristicas morfoldgicas/clinicas e genofenotipicas. Em 1995, a
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Sociedade Americana de Hemopatologia formula a Classificacdo da
Organizacdo Mundial de Sadde [13], baseada na classificacio REAL,
incluindo agora, as neoplasias de linhagem mieldide e histiocitdria, e
redefinindo entidades [14] ditas provisoérias na classificacio REAL - Tabela
1 [13]. De acordo com esta classificacdo, o Linfoma de Grandes células B
Difuso (LGCBD) foi subdivido em trés entidades clinicas/patoldgicas
distintas: Linfomas de Grandes células B do Mediastino [15], Linfoma de
Grandes células B Intravascular e Linfoma Primdrio de Efusdo. Foi ainda,
dividido em cinco variantes morfolégicas: Centrobldstico, Imunobléstico,
rico em histiécitos/células T, Anapldsico e variantes raras como
Plasmabléstico [16] e LGCBD com expressdo de proteina Kinase (ALK)

[17].
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1.3 Epidemiologia e Patogenia

Os linfomas de células B perfazem cerca de 90% das
neoplasias linféides em todo mundo. Possuem uma distribuicdio mundial
variada, sendo mais comuns em paises desenvolvidos como Estados
Unidos, Australia, Nova Zelandia e paises da Europa Ocidental, chegando a
uma incidéncia anual de 15/100.000 habitantes, enquanto na Asia a
incidéncia € de 1,2/100.000 habitantes por ano [14]. A freqiiéncia da
neoplasia linféide depende da idade, com incidéncia maior em homens do

que nas mulheres, 1,5 e 3,5:1, respectivamente [10].

A incidéncia dos LNH tem duplicado nas duas ultimas
décadas nos Estados Unidos e em outros paises ocidentais. Este fato pode
ter como causas: o aumento da sobrevida dos pacientes com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e sua associacdo com LNH, mudancas
na classificagdo, maior nimero de publicagdes relatando a doenga,
difundindo a entidade. A elucidacdo de sua patogenia, e fatores etiolégicos,

€ critica para a prevencao desta doenga [18].

Fisher e col. sugerem que fatores que produzem
estimulacdo antigénica crdonica ou imunossupressdo podem provocar um
meio fértil para o aparecimento da doenca [18,19]. Assim, uma maior

incidéncia de linfomas tem sido observada em pacientes com doengas auto-
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imunes, recipientes de transplantes, pacientes submetidas a irradiacdes
ultravioletas ou com imunodeficiéncias primdrias ou secundérias. Varios
outros patdégenos como: virus Epstein Barr, virus da imunodeficiéncia
humana, virus-1 linfotrépico de células T, Helicobacter pylori, virus da
hepatite C e atualmente o transfusion transmitted virus (TTV) [20], t€ém
sido implicados na promocdo do crescimento tumoral por mecanismos
ainda ndo bem definidos. Outros fatores exdgenos envolvidos na linfoma
génese sd0: a exposicdo a agentes quimicos como agrotoxicos, tintas de
cabelo, transfusdes sanguineas e imuniza¢des - vacina anti tetdnica e anti

pertussis [21].

O Linfoma de Grande Células B Difuso (LGCBD) é o
subtipo mais comum dos LNH, representando cerca de 40% destes. Assim
como outros tipos de linfoma B, podem ocorrer em qualquer idade, mas

costuma ser uma neoplasia da vida adulta e da velhice [19].

O LGCBD ¢ uma entidade que cursa com a proliferacdo
difusa e clonal de células B com nucleos grandes que excedem o tamanho
do nucleo de um histiécito normal, com aspecto morfoloégico de um

centroblasto ou imunoblasto (grandes células nao clivadas e variantes).

Cerca de 40% dos LGCBD provém da transformacdo de
linfomas de baixo grau ou grau intermedidrio com fenétipo B (Linfoma

Folicular, Leucemia Linfocitica Cronica de Células B Maduras/Linfoma
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Linfocitico, Linfoma Linfoplasmocitéide, Linfoma de Células B do Tecido
Linféide Associado a Mucosa, LH Predominancia Linfocitaria forma
nodular [22]. Tais linfomas sdo denominados secundarios e os chamados
“de novo”, aparecem como entidades primdrias [23]. A via mais comum de

transformacgdo para LGCBD provem do Linfoma Folicular.

Dentre os mecanismos patologicos que podem explicar o
aparecimento dos LGCBD, encontram se processos complexos de lesdes
que acometem o DNA, sendo estes: ativacdo do proto oncogens e a
desregulacdo de genes supressores desregulando o ciclo celular e
acometendo a apoptose [24]. Na maioria dos casos de LGCBD, os
rearranjos nos genes de cadeia pesada de imunoglobulinas estdo alterados
por mutacdo somdtica em regides varidveis (Vh) [25]. A translocagdo do
Bcl-2, isto é a t(14,18), é uma marca dos Linfomas Foliculares, pode ser
encontrada em 20-30% dos LGCBD [26,27,28,29]. O produto desta
translocacdo, em altas quantidades, bloqueia a apoptose celular. Este
marcador é encontrado nos casos de LGCBD secundérios, ou seja,
provenientes dos Linfomas Foliculares. Acima de 30% dos casos mostram
anormalidades da regido 3q27, regido que envolve o proto oncogene Bcl-6
[23]. O 3g27 regula a maturacdo da célula B do centro folicular, essa

anomalia estd ligada ao LGCBD “de novo” extra nodal.
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Os sitios acometidos pelos LGCBD sao nodais ou extra
nodais [30], sendo os primeiros os mais freqiientes ocorrendo como massa
isolada na regido cervical, axilar, inguinal ou retro peritoneal [31]. Esta
neoplasia cresce rapidamente e se apresenta como grandes massas,
raramente com medula 6ssea infiltrada na auséncia de adenopatia. Cerca de
30% dos pacientes possuem sintomas B (febre, sudorese noturna, perda de
peso e adinamia). Um ndmero pequeno de pacientes possui

hipergamaglobulinemia, que pode ser mono ou policlonal [31].
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1.4 Subgrupos

Muitos estudos atuais com DNA microarrays vém
tentando identificar subtipos de LGCBD através de suas expressoes

moleculares e tentando explicar vias diferentes de origem. [23].

Estes estudos tentam entender porque o LGCBD € uma
entidade andtomo-clinica tdo agressiva e que se caracteriza por sua ampla
heterogeneidade clinica e morfoldgica subdividindo os LGCBD em dois
grandes subgrupos, segundo seu perfil génico [27]: originado de Células do
Centro Germinativo like, composto por células que expressam genes
caracteristicos do centro germinativo normal e associado a um progndstico
clinico melhor e células B like ativada, composta por células B sanguineas
ativadas e associada a um progndstico pior. Entretanto, heterogeneidade
molecular existe em cada subgrupo. Um pequeno nimero de casos sao
considerados inclassificdveis e ndao expressam alteracdes génicas nem do
grupo 1 e nem do grupo 2, sdo chamados tipo 3. No grupo 1, células do
centro germinativo like, observou-se a expressao dos genes: Bcl-6, Bcl-7a,
Bcl-2 translocado, marcadores CD10 e CD38, fator nuclear A-myb e a
proteina glicosilase-8 de reparagdo do DNA e o Bcl-2 detectado por
técnicas de biologia molecular em todos os casos do grupo 1. O grupo 2,

células B like ativada se caracteriza por: IRF4, gene ligado ao l6cus de
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imunoglobulina e que pode ter uma func¢do transitéria durante a ativacdo do
linfécito normal e seu encontro com o antigeno; FLIP, que pode mediar a
apoptose e € mediado pelo Fas e outros receptores de morte celular; hiper
expressdo do Bcl-2 mRNA, que ndo se correlaciona com o Bcl-2
translocado. Salientamos que hd auséncia total do Bcl-2 translocado neste
segundo grupo, demonstrando um aspecto patogénico diferente do grupo 1
[23]. Tipo 3 ndo expressa nenhum dos dois grupos de genes em alto nivel,
parecendo ser um subgrupo que consiste de mais de um tipo de LGCBD

[32].

Estudos atuais demonstram que o Linfoma de Grandes
Células B Timico, também possue aspectos moleculares préprios que o
definem como entidade na interseccdao com o LH [33], Jaffe e col.
definiram em 2005 o Linfoma da Zona Cinzenta do Mediastino e outros
subgrupos de LGCBD ainda estdo sendo definidos na tentativa de tragar

perspectivas progndsticas e terapéuticas [34].
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1.5 Apoptose

A apoptose celular € um dos principais fendmenos
envolvidos na linfoma génese [35]. E definida como mecanismo de morte
celular programada e ordenada, também chamado de “suicidio celular”.
Envolve caminhos sinalizadores e micro ambiente super especializados. E
um fendmeno essencial para esculpir o organismo durante o periodo
embrionario e durante o crescimento fetal, removendo estruturas
desnecessarias que possam prejudicar a plasticidade de tecidos
especializados. Nos individuos adultos, a apoptose matém a homeostase de

diferentes tecidos por regular o equilibrio entre proliferacdo e morte celular

[36].

Diferente do mecanismo de morte celular desordenado,
chamado de necrose celular, o processo de apoptose ocorre em diversas

fases como: iniciag¢do, execugdo e degradacdo celular [24].

A iniciagdo ocorre por multiplos fatores indutores: perda
dos fatores troficos de crescimento, aumento de ions calcio, radicais livres,

virus e radiacdo além de quimioterapia e radioterapia [37].

Os caminhos classicos da iniciacdo da via apoptética sdo:

1) ativacdo dos receptores especializados, como as citocinas, fator de
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necrose tumoral, Fasl. e Trail (FNT-ligante relacionado a inducdo da

apoptose);

2) via mitocondrial, que por ser de origem bacteriana, justifica-se sua
importancia na evolugdo, inducdo e regulagdo da apoptose. A inducdo da
apoptose por esta via pode ocorrer por alteracdo do transporte de elétrons
(ceramidas), fosforilagdo oxidativa e producdo de ATP e liberacdo de
protefnas (citocromo c) que ativa a cascata das caspases [38]. Durante a
apoptose a membrana interna da mitocondria se colapsa devido a liberacao
de fons da matriz mitocondrial. H4 uma alteracdo da cadeia respiratoria e
uma hiper-osmolaridade da matriz que se expande rompendo a membrana
externa da mitocondria e liberando no citosol proteinas ativadores da

caspases [38];

3) via do DNA, do qual participa o pS3 [39];

4) via da perforina-granzina B com ativagdo direta das pro caspases ;

5) e a via do cdlcio, no qual o aumento do célcio no citosol ativaria as
caspases e endonucleases, podendo ativar ainda a transcrigdo do gene FasL.

[24].

A fase da execugdo, comeca quando as caspases, que sdo

cisteinaproteases, quebram proteinas que apresentam 4cido aspértico.
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Na fase de degradagdo celular as caspases atuam sobre si
mesmas, além de degradarem diversos tipos de proteinas: citoqueratinas,
actinas, catenina e protefnas inibidoras da apoptose como o Bcl-2, e no
préprio DNA, destruindo a organizacdo da cromatina e a sobrevivéncia

celular [24].

Uma familia especial, com capacidade de inibir as caspases
¢ conhecida como Proteinas Inibidoras da Apoptose (IAP) [39]. Estas foram
identificadas primariamente nos baculovirus e apresentam uma unidade de
anel de zinco que se relaciona com o DNA. Os genes IAP humanos sio:
XIAP, HIAP-1 e 2, e a Survivina [40]. As IAP inibem as caspases ao
promoverem uma interagdo do complexo IAP-caspases. A partir dai ocorre
liberagdo das proteinas mitocondriais, com a permeabilidade da membrana
alterada, e ligacdo das IAP e conseqiiente promocdo da inibicdo das

caspases [37].
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1.6 p53

O gene supressor tumoral p53 encontra-se situado no brago
curto do cromossomo 17 (regido p13.1), transcrevendo a proteina nuclear
de 53 kilodaltons, denominada proteina 53 (p53). O termo ‘“guardid do
genoma” atribuido a esta proteina é decorrente da sua funcdo de
monitoramento da integridade do genoma, impedindo a proliferacio de
células com DNA mutado [39]. A proteina pS3 quando acumulada no
nicleo celular inibe o ciclo mitético no inicio da fase G1 e ativa a
transcricdo de genes de reparo, impedindo a propagacdo do erro genético
para as células filhas [41]. No entanto, se o reparo do DNA nao for efetuado
de forma satisfatéria, a proteina p53 dispara o mecanismo de apoptose. A
proteina pode perder a sua funcdo quando o gene sofre: mutacdo pontual,
delecdo génica e por inser¢do de novos nucleotidios na seqiiéncia do DNA.
Quando alterada, se acumula no nudcleo celular, sendo facilmente
visualizada por técnicas de imunohistoquimica e perde a capacidade de
efetuar a parada do ciclo celular e de disparar a apoptose [42]. Ocorre entdo
a proliferacao de células clonais com instabilidade genética e transformacdo

neoplésica [42].

O gene p53 mutado pode estar associado ao LGCBD

[25,43] indicando um pior progndstico nos estudos de Leroy e col. [44].




Ruvisio Blliopdlics 31

Ichikawa e col. [45] observaram alta associac@o entre a presenca da p53 e
pacientes com estddio 4 nos linfomas de células B. Piris e col. [46]
concluiram que a p53 tem forte associagdo com linfomas ndo Hodgkin de
alto grau. Porém, Kramer e col. demonstraram que a p53 se associava
somente a carga tumoral e ndo deveria ser interpretado como fator de risco
independente para previsdo de remissdo completa e menor sobrevida [47].
Portanto, até o momento ndo ha na literatura informacdes levando a um
consenso sobre o significado da p53 nos LGCBD, dando abertura para

novos estudos em diferentes populacdes [48].
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1.7 Survivina

Ao encontro com as atuais perspectivas foi descrita a
proteina Survivina, com 16.5 kDA expressa durante a fase G2/M, localizada
nos microtubulos fusos mitéticos, regido requerida para a inibicdo da
apoptose [49], e reconhecida como membro da familia génica inibidora da
apoptose (IAP) [49]. Tal proteina teria uma acdo supressora da morte
programada da célula e na regulacdo da divisdo celular [50]. A Survivina
esta presente durante o desenvolvimento normal dos tecidos fetais, mas
indetectdvel nos diferentes tecidos adultos com exce¢do do timo, testiculo,
placenta, progenitores hemopoiéticos e de células endoteliais [51]. A
Survivina estd expressa de maneira aberrante em muitos canceres epiteliais
e de origem hemopoiética [52,53]. Nas neoplasias epiteliais a localizagdo da
imuno expressdo da Survivina a torna alvo de diferentes estudos, como no
adenocarcinoma de  estdmago, colon, pulmdo e  prdstata
[49,54,55,56,57,58,59,60,61], impondo um progndstico mais agressivo
quando sua expressdo e citoplasmdtica. Artigos recentes apontam a
Survivina como alvo do NF-kB ativado [62], distinguindo dois grupos de
linfomas ndo Hodgkin: os de baixo e alto grau de agressividade, fato este ja
apontado por Ambrosini e col. [53]. No linfoma de células do manto, a

expressdo da Survivina € nuclear, e se correlaciona com o indice de
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proliferacdo celular alto indicando pior prognéstico [63]. No Linfoma de
Grandes Células Anaplésico, nfo se correlaciona com a expressdo da ALK

e determina menor sobrevida [64].

Nos LGCBD, hi estudos que apontam somente o
significado de sua expressdo citoplasmdtica determinando um subgrupo de
pior prognéstico [65]. Os estudos da expressdo da Survivina nos LGCBD
vém complementar os achados moleculares, que tentam agrupar tal entidade
em subgrupos de baixo e alto risco levando ao melhor entendimento
bioldgico e a resposta terapéutica adequada [66,67,68]. A Survivina tem
sido apontada, ainda, como possivel alvo terapéutico no cancer [32], uma
vez compreendido seu mecanismo de acdo e suas bases moleculares [69].
As estratégias terapéuticas devem envolver diferentes mecanismos como:
imunoterapia, quando da geracdo de um antigeno especifico para células T
citoliticas contra a Survivina, daria origem a uma vacina; producdo de
antagonistas da Survivina, incluindo anti-sense, ribozimas e expressiao de
dominios negativos mutantes, ou seja, ativacdo de indutores da apoptose,
promovendo o estimulo da morte celular e inibicdo do crescimento tumoral
[70]. Nao h4 na literatura até a atualidade, estudos que correlacionem a
expressdo da Survivina com a da pS3 nos LGCBD. A associagdo destes dois
marcadores com os fatores prognodsticos cldssicos deixa uma lacuna para

novos estudos.
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Tabela 1. CLASS,IFICA(;AO DOS TUMORES HEMOPOIETICOS E
TECIDOS LINFOIDES - OMS

(Jaffe, E., S.; Harris, N., L. et al. Pathology and Genetic of Tumours of Haematopoietic
and Lymphoid tissues, 2001)

I-Doencas Mieloproliferativas Cronicas

Leucemia Mieloide Cronica

Leucemia Neutrofilica Crénica

Leucemia Eosinofilia Cronica

Policitemia Vera

Mielofibrose Idiopética Cronica

Trombocitemia Essencial

Doenca mieloproliferativa Cronica inclassificada

I1- Doencas Mieloproliferativas/Mielodisplasica

Leucemia Mielomocitica Cronica

Leucemia Miel6ide Cronica Atipica

Leucemia Mielomonocitica Juvenil

Doenca Mieloproliferativa/Mielodispldsica, inclassificdvel

III- Sindromes Mielodisplasicas

Anemia refrataria

Anemia refrataria com sideroblastos em anel

Citopenia Refrataria com displasia de multilinhagem

Anemia refrataria com excesso de blastos

Sindrome Mielodispldsica associada com delecdo isolada do
cromossomo 5q anormal

Sindrome Mielodisplésica, inclassificavel

IV- Leucemias Mieloides Agudas

Leucemias Mieldides Agudas com anormalidades citogeneticas
recorrentes

V- Leucemia Mieldide Aguda com Displasia de Multilinhagem

Com mielodisplasia priméria
Sem mielodisplasia primaria

(continua)
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Tabela 1. CLASSIFICACAO DOS TUMORES HEMOPOIETICOS E
TECIDOS LINFOIDES - OMS.

(Jaffe, E., S.; Harris, N., L. et al. Pathology and Genetic of Tumors of
Haematopoietic and Lymphoid tissues, 2001) — continuac¢ao

VI-

Leucemia Mieloide Aguda e Sindrome mielodisplasica,
correlacionada a terapia

Agentes alkilantes

Relacionadas a inibidores da topoisomerase II

VII- Leucemia Mieléide nao categorizadas

Leucemia Miel6ide Aguda minimante diferenciada
Leucemia Miel6ide Aguda sem maturacao
Leucemia Mieldide Aguda com maturacdo
Leucemia Mielomocitica Aguda

Leucemia monocitica e monobléstica Aguda
Leucemia FEritréide Aguda

Leucemia megacarioblastica Aguda

Leucemia Basofilica Aguda

Pan Mielose Aguda com Mielofibrose

Sarcoma Mieldide

VIII- Leucemia Aguda de Linhagem Ambigua

IX- Neoplasias de Linfécitos B
IX-1. Neoplasias de Linfocitos B precursores

Linfoma/Leucemia de precursores B linfoblasticos

IX-2. Neoplasias de Linfécitos B maduros

Leucemia Linfocitica Cronica/Linfoma Linfocitico
Leucemia Pro6 Linfocitica de Linfécitos B
Linfoma Linfoplasmacitico
Linfoma da zona marginal Esplénico
Tricoleucemia
Mieloma
Plasmocitoma Solitario do osso
Plasmocitoma extra 6sseo
Linfoma de linfécitos B extranodal da zona marginal de tecidos
linféides associados a mucosa (MALT)
Linfoma de Linfécitos B da zona marginal nodal
Linfoma Folicular
(continua)
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Tabela 1. CLASSIFICACAO DOS TUMORES HEMOPOIETICOS E
TECIDOS LINFOIDES-OMS

(Jaffe, E., S.; Harris, N., L. et al. Pathology and Genetic of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid tissues,2001) (continuacao)

Linfoma de células do Manto

Linfoma de Grandes células do B difuso

Linfoma de Grandes células do B timico (mediastino)
Linfoma de Grandes células do B intravascular
Linfoma primério Efusdo

Leucemia/linfoma Burkitt

IX-3. Proliferacao de Células B de potential de malignidade incerta
¢ Granulomatose Linfomatéide
¢ Doenca Linfoproliferativa pés transplante, polimorfica.

X- NEOPLASIAS DE LINFOCITOS NK E LINFOCITOS T
X-1. Neoplasias de células T precursoras
¢ Linfoma/Leucemia Linfobalstica de precursores T
¢ Linfoma de células NK bléstica

X-

[\

. Neoplasias de Células T e NK maduras
Leucemia Pro linfocitica de células T
Leucemia de Linfécitos Grandes T granulares
Leucemia de células NK agressiva
Linfoma/leucemia de células T do Adulto
Linfoma de células T, NK extranodal, tipo nasal
Linfoma de células T tipo enteropatia
Linfoma de células T hepatoesplénico
Linfoma de células T paniculite like do sub cutaneo
Micose Fungoéide
Sindrome de Sezary
Linfoma de Grandes células Anaplasico primédrio da pele
Linfoma de células T angioimunobléstico
Linfoma de Grandes células Anaplasico

X-3. Proliferacao de células T de pontencial de malignidade incerta
¢ Papulose Linfomatéide

(continua)
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Tabela 1. CLASSIFICACAO DOS TUMORES HEMOPOIETICOS E
TECIDOS LINFOIDES-OMS

(Jaffe, E., S.; Harris, N., L. et al. Pathology and Genetic of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid tissues,2001) (continuacao)

XI- LINFOMA HODGKIN

Linfoma Hodgkin predominéncia linfocitdria nodular
Linfoma de Hodgkin Classico

Linfoma de Hodgkin Cléssico - esclerose nodular
Linfoma de Hodgkin Cléssico - rico em linfécito
Linfoma de Hodgkin Cléssico - celularidade mista
Linfoma de Hodgkin Cléssico - deple¢do linfocitdrio

XII- NEOPLASIAS DE CELULAS DENDRITICAS E HISTIOCITARIAS

XII-1. Neoplasias de macrofagos/histocitos

e Sarcoma Histiocitico

XII-2. Neoplasias de macrofagos/histiocitos.

e Histiocitose de células de Langerhans

Sarcoma de células de Langerhans

Sarcoma/Tumor de células dendriticas interdigitantes
Tumor/ Sarcoma de células dendriticas foliculares
Sarcoma de células dendriticas ndo especificados

XIII- MASTOCITOSE

e Mastocitose cutinea
Mastocitose sistémica indolente
Mastocitose sistémica clonal/ndo clonal
Mastocitose sist€émica agressiva
Leucemia de mastdcitos
Sarcoma de mastocitos
Mastocitoma extra cutaneo
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ABSTRACT

Background: Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL) is a clinical and
morphological entity defined in the REAL and WHO classifications as the
most common type of non Hodgkin lymphoma (NHL) in adults. The search
for biological markers which help determine subgroups of patients with
favorable evolution is constant. p53 is highly studied in association with the
maintenance of cellular integrity under stress, while Survivin
overexpression has received special attention in lymphoid malignancies.
Objective: Survivin and p53 immunoexpression were investigated
retrospectively, using immunohistochemical techniques on DLBCL
biopsies, in the search for the prognostic potential of these
immunoexpressions. Casuistic: 75 patients with DLBCL, originating from
the Oncohematology service, CEPON, SC, southern Brazil, were followed
from 1997 to 2001. In this period, it is estimated that 90% of patients used
this high complexity service, thus, the chosen sample serves as a
populational survival study. Results: Survivin expression was observed in
449% of patients and p53 in 41%. Observations showed that Survivin
positive patients did not enter in complete remission (p<0.0001) and their
survival was limited to 540 days. In p53 positive and negative cases, an
equilibrated distribution was observed (p>0.05). Discussion: Survivin

immunoexpression predicted a lower survival, independent of any well
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established prognostic factor. These results indicate the importance of the
expression of signaling proteins as therapeutic targets in DLBCLs and as
indicators of subgroups of patients who should receive the most current
chemotherapeutic schemes in order to increase their chances of remission

and survival.

Key words: Prognostics, Survivin, p53, Large B Cell Lymphoma, survival.
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RESUMO

Historico: Linfoma de Grandes Células B Difuso (LGCBD) é uma entidade
clinica e morfoldgica, definida nas classificacdes REAL e OMS como tipo
mais comum de linfoma ndo Hodgkin em adultos. A busca de marcadores
bioldgicos que determinem subgrupos de pacientes com evolucdo favordvel
¢ incessante. A p53 € muita estudada em associagcdo com a manutencio da
integridade celular submetidas ao stress, enquanto a super expressiao
Survivina tem merecido aten¢do especial nas malignidades linféides.
Objetivo: A imuno expressdo da Survivina e da p53 foi investigada de
maneira retrospectiva, utilizando imunohistoquimica nos bidpsias de
diagndstico de LGCBD, buscando o potencial progndstico destas imuno
expressoes. Casuistica: 75 pacientes com LGCBD, oriunda do servico de
Onco Hematologia, CEPON, SC, sul do Brasil, foram acompanhados de
1997 4 2001. Estima-se que neste periodo mais de 90% dos pacientes
utilizou este servico de alta complexidade, portanto, a amostragem
escolhida serve como um estudo de sobrevida populacional. Resultados: A
expressdo da Survivina foi observada em 44% dos pacientes e P53 em 41%.
Observou-se que o0s pacientes Survivina positivos ndo entravam em
remissdo completa (p<0,0001) e o tempo de sobrevida ndo ultrapassou 540

dias. Nos casos p53 positivos e negativos, observou-se uma distribui¢ao
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equilibrada (p>0.05). Discussao: A imuno expressdo do Survivina predizia
uma menor sobrevida, independente de qualquer fator progndstico bem
estabelecido. Estes resultados demonstram a importancia da expressdo das
protefnas sinalizadoras da apoptose como alvos terapéuticos nos LGCBD e
como indicadores de subgrupos de pacientes que possam vir a receber os
mais atuais esquemas quimioterdpicos, assim, aumentando chances de

remissio e sobrevida.

Palavras chaves: Progndstica, Survivina, p53, Linfoma Grandes Células B,
Sobrevida.
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INTRODUCAO

O Linfoma de Grandes Células B Difuso (LGCBD) é uma
entidade clinica e morfoldgica, definida na classificacio Euro-Americana
Revisada de Linfomas (REAL) [1] e na classificagio de doencas
hematoldgicas da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) [2] como sendo
uma neoplasia originada nos linfécitos B transformados, “com tamanho
nuclear igual ou excedendo o tamanho dos niicleos dos macréfagos ou duas
vezes o tamanho de um linfécito normal”. E o tipo mais comum de linfoma
ndo Hodgkin (LNH) do adulto, perfazendo 30% a 40 % destes [3]. Expressa
antigenos associados a linhagem B: CD19, CD20, CD22, CD79a, PAXS, e
muitas vezes, imunoglobulina de superficie [4,5]. Cerca de 25% & 80% dos
casos expressam a proteina bcl-2 e 70% expressam a proteina bcl-6,
indicativos de sua origem no centro germinativo, independente do gene Bcl-
6 rearranjado [6]. E fato que, sob a denominagdo LGCBD, hi diferentes
subtipos histologicos associados a uma heterogeneidade de alteragdes
genéticas [7], que influenciam diretamente no seu comportamento biolégico
e no progndstico dos pacientes [8]. Atualmente, o prognéstico no LGCBD ¢é
definido pelo Indice de Prognéstico Internacional (IPI) [9], indice clinico,
que se baseia na extensdo da doenca através da desidrogenase lactica (DHL)

e estadiamento, idade do paciente e “performance status”, segundo o Grupo
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de Oncologia Cooperativo Oriental [9]. Este modelo toma como base
aspectos clinicos que reflitam o crescimento tumoral e seu potencial de
invasao, a rea¢do do paciente ao tumor e a tolerabilidade a quimioterapia. O
IPI identifica, com sucesso, subgrupos de pacientes com pobre (16%) e boa
evolugdo (35%) [10]. Pacientes com baixo IPI (0-1) tém uma sobrevida de
73% em cinco anos, comparada com 26% dos pacientes com IPI alto.
Entretanto, somente o IPI ndo é suficiente para identificar os pacientes que
serdo curados com as terapias convencionais, daqueles que apresentam
doenca refratdria [11]. A busca de marcadores bioldgicos que, associados
ao IPI, possam ajudar a determinar e individualizar subgrupos de pacientes
com evolug¢do favordvel daqueles com pior progndstico é constante na
literatura [12,13,14,15,16,17]. Estudos com array cDNA [16] demonstram
que o LGCBD pode ser subdivido em trés grupos, a depender de sua
assinatura génica: células B semelhantes ao centro germinativo, células B
ativadas e tipo 3 [18] e que essas caracteristicas poderiam explicar a
evolucdo diversa deste linfoma. Porém, esta técnica molecular ndao ¢é
aplicada na rotina diagndstica e, portanto, a busca de marcadores que
indiquem a evolucdo do LGCBD continua. Assim, vdrios estudos tém
procurado avaliar a presenca da super expressao do Bcl-2 [4,19] e do indice
de proliferacdo celular [20] e associd-los ao curso clinico na tentativa de
demonstrar fatores adicionais que permitam acrescentar informacdes

objetivas ao “score” do IPI [7]. Atualmente, sabe-se que, a super expressao
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do Bcl-2 estéd associada a um pior progndstico [21], bem como o indice de
proliferagdo celular igual ou maior a 80% [22]. Em uma minoria de casos
de LGCBD, a mutacdo do TP53 também pode indicar uma pior evolucio
[11]. A proteina p53 € estudada hd muitas décadas pela sua associacdo com
a manutencdo da integridade celular submetidas ao stress [23]. Em resposta
a vdrias agressdes internas e externas como a hipoxia, dano do DNA ou
estimulo oncogénico, a proteina p53 selvagem sofre modificacdes,
acumula-se no interior do nucleo das células, induzindo bloqueio do ciclo
celular em G1 ou desencadeando a apoptose [24]. O gene TP53 pode sofrer
delecio ou mutacdo somadtica, passando a produzir uma proteina p53
alterada. Esta ndo consegue manter a célula com dano de DNA inerte no
ciclo celular e, como conseqiiéncia, a célula ndo entra em apoptose via
BAX [24]. Nos LNH, a importancia da presenca do pS3 mutado é discutida
na literatura com conclusdes objetivas somente nas malignidades que
sofrem transformacdo bldstica [25] ou de origem plasmaciticas [26], e ainda

€ objeto de pesquisa nos demais linfomas [21].

Uma proteina, pertencente a familia dos inibidores do
apoptose (IAP) denominada Survivina, tem merecido atencdo especial nas
malignidades linféides [27]. A Survivina é expressa nos tecidos dos
mamiferos durante o desenvolvimento embriogenico e fetal, e nio §é

detectada nos tecidos adultos [28]. In vitro, inibe a morte celular pelas duas




vias da apoptose, extrinseca e intrinseca (mitocondrial) [29], e estd
envolvida na organiza¢do do fuso mitético e regulacdo das citocinas [30].
No entanto, em vdrios tipos de cincer estd super expressa, como pulmao,
prostata, mama, estomago [31,32,33,34,35,36,37,38], e vem sendo estudada
em neoplasias hematoldgicas diversas [39,40]. Esta super expressdo estd
associada a um pior progndstico e menor sobrevida [27,39]. Ela pode ser
pesquisada em rotina pela técnica de imunohistoquimica [41] em tecidos

fixados e parafinados.
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OBJETIVO

Sendo assim, neste estudo de sobrevida populacional, a
imuno expressdo da proteina Survivina e do p53 foi investigado de maneira
retrospectiva, através da técnica de imunohistoquimica, em bidpsias de 75
pacientes com diagndstico de LGCBD, buscando o potencial progndstico

destas imuno expressdes.
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CASUISTICA E METODOS

Selegdo dos pacientes

A série de 75 pacientes, com LGCBD apresentada neste
estudo € oriunda do servico de Onco Hematologia, do Centro de Pesquisas
Oncoldgicas (CEPON), estado de Santa Catarina (SC), regido sul do Brasil,

acompanhados de janeiro de 1997 4 dezembro de 2001.

O estado de SC possua 5.356.360 (2000) milhdes
habitantes numa area de 95.442,9 mil km [42]. Cerca de 77% de sua
populacdo utiliza os servigos bdsicos de satide, ligados a rede puiblica [43] e
estima-se que mais de 90% utiliza os servigos de alta complexidade. O
CEPON, no periodo estudado, apresentava caracteristicas especificas que o
tornava um centro de atendimento a pacientes com cancer representativo da
populacdo do estado de Santa Catarina: era o tUnico centro de alta
complexidade em tratamento oncoldgico daquele estado [44] mantido,
principalmente, pelo Sistema Unico de Satde, contando com estrutura para
o diagnéstico e tratamento de doencas linfo mieloproliferativas. Portanto, a
amostragem escolhida serve como base para um estudo de sobrevida

populacional.

Todos os pacientes possuiam diagndstico prévio de

LGCBD, segundo a classificacio REAL [1] e Working Formulation [45],
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através de laudo andtomo patoldgico de bidpsia linfonodal. Suas laminas

formaram re-classificadas segundo a classificacdo OMS-2001 (Anexo I)
[2].

As informagdes avaliadas foram: sexo, idade, presencga ou
auséncia de sintomas B, presenca ou auséncia de massa “bulk” [46],
estadiamento “Ann Abor” [9], niveis de desidrogenase latica sérico,
infiltracdo do linfoma em medula 6ssea, Indice Prognostico Internacional
[9], protocolos de quimioterapia utilizados, se foram submetidos a
transplante de medula Gssea, se entraram em remissdo completa, resisténcia
a drogas utilizadas e possivel tempo de recidiva. Foi registrado ainda, o
tempo de sobrevida dos pacientes, levando-se em consideracdo o momento
do diagndstico andtomo patolégico até a data da coleta dos dados. Este

periodo de tempo foi fracionado em dias.

Tratamento e avaliagcdo de resposta

Os pacientes foram estratificados em cinco grupos
baseados nos diferentes esquemas quimioterdpicos utilizados, estadiamento
clinico, idade e presenca de pelo menos um fator prognostico desfavoravel;
performance status [9] maior que hum, dois sitios extra nodais envolvidos,

didmetro da massa tumoral maior que cinco centimetros e
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comprometimento de medula éssea ou sistema nervoso central pelo

linfoma:

Grupo 1) constituido por pacientes com idade de 15 4 44
anos com pelo menos um fator prognodstico adverso que foram submetidos
ao VACOP-B;

Grupo 2) constituido por pacientes de 45 4 65 anos de
idade com pelo menos um fator progndstico adverso que foram submetidos
ao VACOP-B;

Grupo 3) constituido por pacientes com idade menor ou
igual a 65 anos e sem nenhum fator progndstico adverso que foram
submetidos a CHOP;

Grupo 4) constituido por pacientes com idade maior que
65 anos, com ou sem um fator prognostico adverso que foram submetidos a
POCE /CMOP;

Grupo 5) constituido por pacientes com idade superior a
65 anos, com ou sem um fator prognostico adverso, mas com bom estado

geral para a idade, que foram submetidos ao CHOP.

Anadlise histologica e estudo imunohistoquimico
O diagndstico histolégico de LGCBD, de cada paciente, foi

revisado, utilizando-se as ldminas coradas com hematoxilina e eosina e as
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laminas prévias do estudo imunohistoquimico, com o0s seguintes
marcadores: CD45, CD20, CD3, Bcl-2, Bcl-6, CD10, CD30 (Dako),

coradas segundo método Avidina-Biotina-Peroxidase.

Avaliagdo da expressdo da Survivina e P53

Todos os casos selecionados tinham amostras previamente
fixadas em formol tamponado 4 10%. Os blocos de parafina foram
seccionados em cortes com trés micras de espessura e estendidos em
laminas silanizadas (Dako) e submetidas a reacdo de imunohistoquimica
pelo método Avidina Biotina Peroxidase [47] para pesquisa da proteina
Survivina (anticorpo monoclonal anti Survivin - Alpha Diagnostic
International) na dilui¢cdo de 1:50 e do p53 (anticorpo monoclonal anti
Proteina p53 humano - Dako) na diluicdo de 1:300, respectivamente.
Utilizou-se para recuperacdo dos sitios antigénicos da Survivina e P53
banho-maria, na temperatura de 95-98 graus Celsius e tampao citrato, pH
6,0 por 40 minutos [41]. Procedimento similar foi realizado em secc¢des de
mucosa gastrica de padrdo oxintica e adenocarcinoma de cdlon, usados
como controles positivos para Survivina e p53 [48]. Como controles
negativos foram utilizados somente solucdes salinas tamponadas em
substituicdo ao anticorpo primdrio, numa série de seccdes de cada

amostragem.
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Protocolo de leitura das ldminas coradas com anti-
Survivina e anti-p53

Apés consenso da imuno expressdo positiva e negativa
para marcadores em questdo, a leitura das laminas foi realizada por dois
observadores independentes (S.P. e M.A.C.D.), sem conhecimento prévio
dos demais dados dos pacientes. Quando havia discordincia entre os

observadores, a lamina era revisada em busca de um parecer comum.

A imuno expressdo positiva para Survivina foi classificada
segundo a localizacdo: nuclear, citoplasmatica e nuclear/citoplasmatica e
para o p53 a imuno expressdo positiva sempre nuclear utilizando-se o score
de Sanino e Soshua [49]. Para Survivina a intensidade da coloracdo e sua
extensdo na lamina também foram inferidas através do mesmo score com
modificagdes: a intensidade da imuno expressdo foi quantificada em fraca,
moderada ou intensa e pontuada, respectivamente, em 1, 2 e 3; a extensao
da coloracdo foi graduada em até um terco da lamina, de um terco 4 dois
tercos, e acima de dois tercos e pontuada respectivamente em 1, 2 e 3. Para
cada caso o score final resultava da associac@o das duas pontuacdes, sendo
que o primeiro numero representa a intensidade e o segundo numero a

extensdo, agrupadas conforme a Tabela 1.
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Tabela 1. Score de leitura da imuno expressdo da Survivina

Positivo + 1x1, 2x1
Positivo ++ 3x1, 1x2, 2x2
Positivo +++ 1x3, 2x3, 3x2
Positivo ++++ 3x3

Analise estatistica

As informacdes obtidas foram armazenadas em banco de
dados do software Excel, Windows 99. As caracteristicas dos pacientes
coletadas, bem como a taxa de remissao completa, foram comparadas com a
reatividade positiva ou negativa para a Survivina e p53, segundo o teste de
ki-quadrado. O tempo de sobrevida foi calculado do momento do
diagndstico andtomo patoldgico até a data do 6bito ou udltima observacio
ambulatorial. As curvas de sobrevida foram estimadas utilizando-se o
método de Kaplan-Méier e comparadas utilizando-se o teste de log-rank.
Foi feita uma andlise de regressao multivariada de acordo com o modelo de
regressdo de risco proporcional Cox com a sobrevida global como varidvel
dependente, a fim de ajustar o efeito da expressdao da Survivina como um
potencial fator progndstico independente. Os resultados foram considerados
estatisticamente significantes quando p< 0,05. Todos os cdlculos foram

analisados no programa SAS, versdo 6.10 (SAS Institute, Cary, NC).
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Figura 1. Linfoma de Grandes Celulares B Difuso, colorado com
hematoxilina-eosina. 400x
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RESULTADOS

A expressdo da Survivina foi observada em 44% (33 de 75)
dos pacientes estudados por imunohistoquimica, com a média de idade de
53 anos (Tabela 2).

Nas andalises multivariadas, relacionando-se os casos de
Survivina positivo e negativo com as caracteristicas clinicas coletadas, ndo
houve diferenca significativa entre os dois grupos (p>0,15) (Tabela 2).
Excecdo foi o dado sobre remissdo completa: observou-se que os pacientes
Survivina positivos ndo entravam em remissdo completa, sendo este dado
estatisticamente significante com p<0,0001 (Tabela 2).

Analisou-se ainda a curva de sobrevida dos pacientes
Survivina positivo e negativo, isoladamente, e observou-se que os pacientes
Survivina positivo morriam num intervalo de tempo menor que os
negativos e em maior nimero (Gréfico 1).

Quando se avaliou a leitura da Survivina por localizacdo da
imuno expressdo relacionando-as com o tempo de sobrevida dos pacientes,
observou-se que a positividade, seja ela nuclear, citoplasmatica ou nuclear e
citoplasmatica, relacionava-se sempre com menor sobrevida, comparada
com os pacientes Survivina negativos (Grafico 1). A expressdo
citoplasmatica positiva (Figura 2, Gréafico 2) isoladamente se mostrou
estatisticamente significante em relacdo a positividade nuclear e

nuclear/citoplasmaética (p<0,0001), resultado que indica uma sobrevida mais
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curta que as demais marcagdes. Entretanto, a avaliagdo por score nos casos
de Survivina positivos ndo demonstra significancia quando estratificados
nos varios grupos. Concluiu-se, que nesta amostragem o importante é a
avaliacdo positiva ou negativa e ndo a semi-quantificacdo nem a avalia¢io
da intensidade da expressdo do marcador, fato este justificado pelo uso da
técnica de imunohistoquimica.

O p53 foi observado em 41% (31 de 75) dos pacientes
estudados por imunohistoquimica, com a média de idade de 52 anos
(Tabela 3).

Nas analises multivariadas, relacionando-se os casos de
pS3 positivos e negativos com as caracteristicas clinicas coletadas,
observou uma distribuicdo equilibrada dos dados avaliados, ndo sendo
encontrados significincia estatistica (Tabela 3).

Quando se avaliou a leitura do p53 por score e relacionou-
se com o tempo de sobrevida observou-se que a positividade do p53 (Figura
3) somente se traduziu nos scores mais altos, sendo ndo significante em
relacdo a distribui¢do nos diversos grupos. J4 para os casos pS53 positivos e
negativos observou-se que o tempo de sobrevida dos grupos analisados era
semelhante, ndo havendo significancia estatistica (Grafico 3).

Quando se avaliou a co-expressdo dos casos Survivina
positivos e p53 positivos (Gréfico 4), observou-se que o tempo de sobrevida
ndo ultrapassou 540 dias, sendo semelhante para a imuno expressio isolada

da Survivina.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas de 75 pacientes com Linfoma de Grandes
Células B Difuso de acordo com a expressdo da Survivina.

o Survivina  Survivina
Caracteristicas . ops
negativa positiva

N° de pacientes (%) 42 (56,00) 33 (44,00)
Idade (%)
< 60 anos 30 (71,43) 19 (57,58) 0,21
>60 anos 12 (28,57) 14 (42,42)
Estadio Clinico (%)
Toull 12 (26,83) 14 (42,42) 0,15
III ou IV 30 (73,17) 19 (57,58)
Doenca Bulky > 10 cm (%)
Nio 9(21,43) 10 (30,30) 0,38
Sim 33 (78,57) 23 (69,70)
Medula Ossea Comprometida (%)
Nio 30 (71,43) 24 (75,00) 0,73
Sim 12 (28,57)  8%*(25,00)
Sitios Extra Nodais (%)
0-1 sitio* 32 20 0,43
mais que 1 sitio* 1 0
Desidrogenase Latica (%)
Normal 21 (50,00) 21 (63,64) 0,23
Elevada 21 (50,000 12 (36,36)
IPI score (%)*
0-1 5(12,20) 4 (12,12) 0,90
2 15(36,59) 11 (33,33)
3 6 (14,63) 7 (21,21)
4-5 15(36,59) 11 (33,33)
Tratamento (%)
Grupo [ 11 (26,19) 6 (18,18) 0,92
Grupo II 13 (30,95) 10 (30,30)
Grupo 111 7 (16,67) 6 (18,18)
Grupo IV 8 (19,05) 8 (24,24)
Grupo V 3(7,14) 3(9,09)
Evolucao (%)
Remissdao Completa* 4(9,76) 21 (70,00) <0,0001
Nao Remissao Completa* 37 (90,24) 9 (30,00)

* A soma dos valores individuais ndo corresponde a somatéria final devido a falta de dados em

pequeno nimero de prontudrios.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas de 75 pacientes com Linfoma de Grandes
Células B Difuso de acordo com a expressao do p53.

Caracteristicas p53. p53

negativa positiva
N° de pacientes (%) 44 (58,67) 31(41,33)
Idade (%)
< 60 anos 29 (65,91) 20 (64,52) 0,90
>60 anos 15(34,09) 11 (35,48)
Estadio Clinico (%)
I ou IT* 13 (29,55) 12 (40,00) 0,35
III ou IV* 31 (70,45) 18 (60,00)
Doenca Bulky > 10 cm (%)
Nao 10 (22,73) 9 (29,03) 0,53
Sim 34 (77,27) 22 (70,97)
Medula Ossea Comprometida (%)
Nao* 31(70,45) 23 (76,67) 0,55
Sim* 13 (29,55) 7 (23,33)
Sitios Extra Nodais (%)
0-1 sitio* 30 (96,77) 22 (100,00) 0,29
mais que 1 sitio* 1(3,23) 0 (0,00)
Desidrogenase Latica (%)
Normal 21(47,73) 21 (67,74) 0,08
Elevada 23 (52,27) 10 (32,26)
IPI score (%)*
0-1 6 (13,64) 3 (10,00) 0,89
2 14 (31,82) 12 (40,00)
3 8 (18,18) 5(16,67)
4-5 16 (36,36) 10 (33,33)
Tratamento (%)
Grupo [ 9 (20,45) 8 (25,81) 0,66
Grupo II 16 (36,36) 7 (22,58)
Grupo III 6 (13,64) 7 (22,58)
Grupo IV 9 (20,45) 7 (22,58)
Grupo V 4 (9,09) 2 (6,45)
Evolucao (%)
Remissao Completa* 12 (29,27) 13 (43,33) 0,22
Nao Remissdao Completa* 29 (70,73) 17 (56,67)

* A soma dos valores individuais ndo corresponde a somatdria final devido a falta de dados em

pequeno nimero de prontudrios.
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Grafico 1. Curva de sobrevida dos pacientes Survivina positivo e negativo.
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Grafico 2. Curva de sobrevida dos pacientes Survivina positivo, com

expressdo citoplasmatica positiva ou negativa.




Function

Distribution

Surwiwval

Distribution Function

Surwival

Resltados M

.00 1
.75
£
.50 1 Loy
.25 1
-00 1 T I I I I T I I T
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000
STRATA: P53Pos=N G © © Censored P53Pos=N
P53Pos=5 G C C Censored P53Pos=5
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Grafico 4. Curva de sobrevida dos pacientes com co-expressdo de
Survivina e p53.
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Figura 3. p53 positiva. 400x
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DISCUSSAO

Neste estudo de 75 pacientes com LGCBD tratados com
esquema quimioterdpico contendo antraciclina e POCE/CMOP, observou-
se que a imuno expressdo do marcador Survivina predizia uma menor
sobrevida. J4 o marcador p53 ndo se mostrou significativo, quando
relacionado com a sobrevida destes pacientes. Considerando que a amostra
selecionada representa a maior parte dos LGCBD do estado de SC, no
periodo de 1997 4 2001, atendidos no CEPON, principal centro de alta
complexidade para diagndstico e tratamento do cincer até aquela data [44],
acredita-se que os resultados observados possam servir de base para estudos
de sobrevida populacional, quando estes envolverem pacientes portadores

de LGCBD.

Nos linfomas de alto grau, classicamente as informacdes
clinicas e dados laboratoriais indicam o score do IPI, que determina o risco
de 6bito destes pacientes. E conhecido que para os pacientes com LGCBD
este score é sempre alto [9]. Intrigante que, nas observagdes deste estudo
quando realizadas as andlises multivariadas, se detectou que a expressdo da
Survivina influenciava a sobrevida dos individuos, independente de
qualquer fator progndstico bem estabelecido. Observou-se ainda, que a

expressdo da Survivina marcava os pacientes que nao entraram em remissao
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completa com um tempo maximo de sobrevida de 540 dias, fato bem
explicado por outros autores que verificaram que a expressao da Survivina
nas células tumorais lhe garantem uma vantagem em seu crescimento, com
inibicdo da apoptose na fase G2/M [27]. Estas observagdes ja tinham sido
feitas em formas mais agressivas de neuroblastoma, cancer de c6lon e reto e
pulmonar, bem como em cancer de bexiga com alta taxa de recorréncia

[50,51].

Os resultados deste estudo vieram corroborar a
importancia, ja relatada na literatura, da resisténcia a apoptose no fendmeno
da linfoma génese [52]. Na amostragem estudada, a localizacdo da imuno
expressdo da Survivina, bem como a sua intensidade ou extensdo de
coloracdo, ndo foram dados significantes quando correlacionados com a
sobrevida. Este fato vem se opor aos dados observados em gliomas, onde a
localizacdo da imuno expressdo deste marcador no ndcleo impde um
melhor progndstico, quando comparado com a expressdo citoplasmética
[53]. Interessante foi observar que somente a informacao da positividade ou
negatividade da Survivina, mesmo quando esta estd expressa em menos que
1/3 da lamina examinada, determina uma pior sobrevida. Lembrando que a
expressdo do Bcl-2, relatada na literatura como fator de mal progndstico
nos LGCBD [4], sinaliza um caminho ndo sobreponivel ao da Survivina,

podemos inferir, que a expressio destes dois marcadores podem
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sinergicamente influenciar e ditar sinais de citoprote¢do das células no
LGCBD, induzindo resisténcia 4 morte celular por multiplos caminhos

[4,5].

Com relagdo a imuno expressio do p53, em nossa
amostragem, bem como em vdrios estudos na literatura [5,11,54], ndo
demarcou de maneira significativa um pior prognostico. Inferiu-se que os
multiplos passos que levam a inibi¢do da apoptose nos LGCBD ndo devam
estar relacionados com o caminho do p53. Mais ainda, quando analisamos a
curva de sobrevida de pacientes com co-expressdo da Survivina e do p53,
observamos que o tempo limite para o evento foi de 540 dias, 0 mesmo
momento do 6bito para os pacientes analisados isoladamente Survivina

positivos. E obvio que a pesquisa da mutacdo do p53 através da técnica de

PCR pode demonstrar resultados complementares na amostra analisada.

Em resumo, este estudo vem ao encontro de dados da
literatura que demonstram que a expressdo da Survivina nos LGCBD ¢ um
fator marcante de mau prognoéstico e preditivo de baixa sobrevida. Na
amostra analisada, esta expressdo demarcou pacientes que ndo entraram em
remissdo completa com uso de esquemas quimioterapicos usuais no periodo
estudado. Observou-se ainda que a imuno expressdo da Survivina ndo se
correlacionou com a expressdao do p53. Este ndo demarcou os pacientes

com pior progndstico em nossa amostragem.
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Estes dados, indicam a importancia da expressdo das
protefnas sinalizadoras dos caminhos da apoptose como alvos terapéuticos
nos LGCBD e como indicadores de subgrupos de pacientes que devam
receber 0s mais atuais esquemas quimioterdpicos ndo relacionados neste
trabalho para poder aumentar as suas chances de remissdo e uma sobrevida

maior.
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