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Introdugao

O presente estudo tem como objetivo o estabelecimento de fundamentagdo teorica
atualizada baseada em revisdo bibliogrdfica sobre a leucemia de grandes linfocitos
granulares (LGLG), doenga onco-hematologica, que, devido a sua relativa raridade,
é pouco conhecida e subdiagnosticada. A LGLG é caracterizada pela proliferagao
clonal de linfocitos T ou NK na medula éssea e/ou no sangue periférico. Dentre as
manifestagoes clinico-laboratoriais, podem ocorrer citopenias (anemia e/ou neutropenia
e/ou plaquetopenia), linfocitose (ndo costuma ser acentuada), linfadenomegalia, hepato-
esplenomegalia, alteragées imunologicas e sintomas constitucionais (emagrecimento,
febre e sudorese). O curso clinico da LGLG é bastante variavel, sendo que no subtipo
T costuma ser indolente ou oligossintomatica, enquanto no subtipo NK a evolugdo
costuma ser desfavoravel. O diagnostico é firmado através de imunofenotipagem por
citometria de fluxo e estudo de clonalidade por métodos de biologia molecular. Seu
tratamento é bastante diversificado e é definido de acordo com a apresentagdo clinica
da doenga. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(2):141-148.

Palavras-chave: Leucemia linfocitica granular grande; linfocitose, neutropenia.

feragdo dos GLGs tém sido publicados. A leucemia de grandes
linfécitos granulares (LGLG) como desordem clonal foi

Os grandes linfocitos granulares (GLGs) constituem um
distinto subtipo de células linfoides, representando cerca de
10%-15% do total de células mononucleares no sangue
periférico de um adulto.! A maioria destas células (85%) é
derivada da linhagem de linfocitos natural killer (NK)
CD3-, sendo as 15% restantes provenientes da linhagem
de linfocitos T CD3". Estes ltimos representam in vivo os
linfocitos T citotdxicos ativados, enquanto os primeiros (NK)
pertencem ao sistema imune inato que media a citotoxicidade
restrita as células sem expressdo do complexo principal de
histocompatibilidade.

Em 1977 foi inicialmente descrita uma sindrome carac-
terizada pela proliferagdo de GLGs associados a neutro-
penia,'? e desde entdo varios estudos referentes a proli-

primeiramente descrita em 1985, envolvendo sangue peri-
férico, medula 6ssea e bago.’ Nos anos seguintes foram
reconhecidos dois principais subtipos de LGLG, de acordo
com a célula envolvida, T ou NK, ambas com potencial de
doenga agressiva ou indolente.

As LGLG T e NK entraram, entdo, na classificagdo das
malignidades linfoides, estando hoje presentes como enti-
dades distintas na classifica¢ao da Organizagdo Mundial da
Saade — OMS (WHO — World Health Organization), como
pode ser observado no Quadro 1.*

As proliferagdes de GLGs podem também representar
situacdes benignas, policlonais, reacionais as infecgdes
virais, doen¢as autoimunes, neoplasias malignas e pos-
transplante de 6rgdo. Estas proliferagdes benignas podem
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Quadro 1. Classificacéo de neoplasias linfoides de
células T maduras e de células NK segundo a Organizagao
Mundial de Saude (2008)

Neoplasias de células T maduras e de células NK

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia de grandes linfécitos granulares de células T
Desordem linfoproliferativa croénica de células NK
Leucemia de células NK agressiva

Doenca linfoproliferativa sistémica de células T da infancia EBV+
Linfoma "Hydroa vacciniforme-like "

Leucemia/linfoma de células T do adulto

Linfoma de células NK/T extranodal, do tipo nasal
Linfoma de células T associado a enteropatia

Linfoma hepatoesplénico de células T

Linfoma de células T subcutaneo 'panniculitis-like "
Micose fungoide

Sindrome de Sézary

Desordens linfoproliferativas de células T CD30" primario da pele
Papulomatose linfomatoide
Linfoma anaplasico de grandes células primario da pele

Linfoma de células T gama-delta primario da pele

Linfoma de células T citotdxico epidermotropico agressivo CD8+
primario da pele

Linfoma de células T CD4+ pequeno/médio primario da pele
Linfoma de células T periférico, NOS

Linfoma de células T angioimunoblastico

Linfoma anaplasico de grandes células, ALK*

Linfoma anaplasico de grandes células, ALK™

Fonte: adaptado da classificagéo da oms4

ser transitorias (com resolugdo espontanea ou apds o trata-
mento da doenga de base), ou entdo se tornam cronicas.'
Na maioria dos casos reacionais, o linfocito T ¢ o subtipo
envolvido.

A metodologia utilizada para o desenvolvimento deste
trabalho foi a de pesquisa bibliografica com coleta de infor-
magdes sobre a LGLG em livros-texto de Hematologia e base
de dados eletrénicos (PubMed: www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/), com procura dirigida aos termos "7-Large
Granular Lymphocyte Leukemia", "NK-Large Granular
Lymphocyte Leukemia" e "Large Granular Lymphocyte
Leukemia".

Foram selecionados artigos de revisao, relatos de
casos, artigos enfocando metodologias diagnosticas, artigos
descrevendo terapéutica e evolugao clinica. Nao houve limite
de data de publicagio.

Epidemiologia

A LGLG compreende cerca de 2%-5% de todas as
malignidades de células T ou NK. A forma LGLG-T indolente
representa mais de 80% dos casos, com maior acometimento
entre os idosos. Individuos mais jovens sdo os mais aco-
metidos pelo subtipo LGLG-NK agressiva (com média de 39

anos ao diagnostico), com maior nimero de casos descritos
na Asia e América do Sul.! Nao ha predilegdo por sexo.

Etiologia e patogénese

A etiologia da LGLG ainda ¢ desconhecida. Postula-se
que mecanismos autogénicos ou antigenos virais possam
levar a ativagdo das células T, levando cronicamente a um
estimulo que ocasionaria a sintese aumentada de GLGs.>¢ O
virus HTLV 1I ja foi detectado e implicado como possivel
agente etiologico em poucos pacientes com LGLG, mas sabe-
se atualmente que a maioria dos portadores de LGLG néo tem
sorologia reagente para HTLV I ou II.!

O virus Epstein-Barr (EBV) pode estar relacionado a
patogénese da LGLG-NK agressiva.” Tem sido proposta a
teoria de que esta modalidade de LGLG seja uma variante
leucémica do linfoma de células NK/T (tipo nasal), que tem
sabidamente relagdo com a infecgdo pelo EBV. H4, ainda, a
possibilidade de associagdo com doengas autoimunes, nas
quais, por estimulo antigénico cronico, pode ocorrer uma
proliferacdo exagerada de um so clone de célula T citotoxica
CD8.**

A proliferag@o clonal de células linfoides T e NK foi
recentemente descrita em pacientes em uso de dasatinibe,
droga inibidora da tirosina-quinase utilizada no tratamento
da leucemia mieloide cronica.'™!!

Caracteristicas clinicas

A apresentacdo clinica da doenga dependera essen-
cialmente do subtipo citologico envolvido, podendo ser: 1)
LGLG-T indolente, 2) LGLG-T variante agressiva, 3) LGLG-
NK agressiva, 4) Linfocitose NK cronica indolente.

Na LGLG-T indolente sdo comuns as citopenias (princi-
palmente a neutropenia, gerando risco de infecgdes recor-
rentes). A esplenomegalia (normalmente leve a moderada)
acomete 20%-50% dos pacientes, ¢ a hepatomegalia ¢ evi-
dente em 10%-20% dos casos. Ja a linfadenomegalia ¢ mais
rara. Febre, sudorese noturna e perda de peso (sintomas B)
se manifestam em 20%-40% dos pacientes. Dentre os porta-
dores de LGLG-T indolente ¢ comum a associacdo com
doengas autoimunes, especialmente a artrite reumatoide, a
qual pode estar presente em até 30% dos casos.

A variante agressiva da LGLG-T ¢ raramente diagnos-
ticada e seu quadro clinico muito se assemelha ao da LGLG-
NK agressiva, apresentagdo mais grave dentre as LGLGs,
com citopenias severas, hepatoesplenomegalia, linfocitose
e linfadenomegalia, sintomas B, e por vezes sindrome hemo-
fagocitica. Também ja foram descritos envolvimento do trato
gastrointestinal'>'"* e acometimento renal.'

Ao contrario, a linfocitose NK cronica indolente tem
bom prognoéstico, poucas vezes havendo citopenias,
vasculite cutdnea, neuropatia periférica ou esplenome-
galia.”
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Quadro 2. Sintomas clinicos e progndstico de pacientes com LGLG, de acordo com o subtipo apresentado

Subtipo Sintomas Progndstico

LGLG-T indolente 30%: assintomaticos Bom
70%: sintomaticos (citopenias, hepatoesplenomegalia,
sintomas B, doengas autoimunes)

LGLG-T agressiva 100% sintomaticos Ruim
(citopenias, hepatoesplenomegalia, sintomas B, linfadenomegalia)

LGLG-NK agressiva 100% sintomaticos Muito ruim
(citopenias, hepatoesplenomegalia, sintomas B, linfadenomegalia)

Linfocitose NK cronica 60%: assintomaticos Bom
40%: sintomaticos (citopenias, vasculite cutanea,
neuropatia periférica, esplenomegalia)

Fonte: adaptado de Sokol e Loughran

Caracteristicas hematolégicas Nao ha consenso sobre o niimero absoluto de GLGs

necessario para o diagnostico; estudos prévios ja sugeriram

A hematoscopia torna-se essencial quando suspeita- contagem > 1,0 x 10%/1,2 ou contagem > 2,0 x 10%/1.' Por vezes,

se de LGLG. Os GLGs s#o células de tamanho médio a grande, o aumento do valor absoluto dos GLGs s6 ¢ evidenciado

com citoplasma abundante, levemente basofilicos, com meses apos a suspeita clinica. A maioria dos pacientes com

granulos azurofilos, com nucleo periférico na maioria das vezes LGLG-T tem neutropenia cronica, sendo que metade tem

(Figura 1). Porém, em alguns casos, os linfocitos tém morfo- contagem de neutréfilos <0,5 x 10%/1."* A anemia esta presente

logia atipica, e o diagndstico s6 ¢ confirmado através da em cerca de 50% destes pacientes. A aplasia pura de células
imunofenotipagem. vermelhas e a anemia hemolitica autoimune podem ocorrer.

A

oA 2’5

Figura 1. Grandes linfocitos granulares em sangue periférico com coloragdo HE. Em (A) e (B) GLGs com granulagao azurofilica habitual;

em (C) e (D) GLGs com granulagao fina
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No caso dos pacientes com LGLG-NK, a neutropenia
severa ¢ mais rara, porém a anemia esta presente em quase
100% dos casos.'? As trombocitopenias severas também sdo
mais comuns nas LGLG-NK; na LGLG-T a trombocitopenia
costuma ser moderada (quando presente).

Diferentes mecanismos tém sido propostos para explicar
as citopenias presentes na doenca. Em relagao a neutropenia
(citopenia mais comumente encontrada), ha hipotese de
destruigdo direta dos precursores mieloides, alteragdao na
maturagdo dos mesmos, destrui¢ao periférica dos neutrofilos
e até indugdo de apoptose como resultado de ativagdo via
Fas/FasL."”'® Em relagdo a anemia e a trombocitopenia, pode
haver inibigao dos precursores na medula 6ssea, destruigao
periférica (Anemia hemolitica autoimune no caso das
hemacias e purpura trombocitopénica imune no caso das
plaquetas). Ha ainda a possibilidade de sequestro esplénico
nos pacientes que tém esplenomegalia.”” A proliferacdo de
GLGs pode estar ligada a inibigdo do seu mecanismo de
apoptose, com acimulo destas células na medula 6ssea e no
sangue periférico.

A biopsia osteomedular e o mielograma nao sdo essen-
ciais para o diagnostico,'® sendo a imunofenotipagem por
citometria de fluxo do sangue periférico e o estudo da
clonalidade as pegas-chave para o diagnostico. No entanto,
a abordagem medular pode conferir aspectos peculiares Uteis
quando ha duvida diagnostica.

No aspirado medular ndo ha um aspecto padrdo a ser
encontrado. Nem sempre serdo visualizadas as caracteristicas
tipicas dos GLGs, pois a realizacdo do esfregaco pode haver
contragdo do citoplasma destes linfocitos, o que dificulta a
visualizagdo dos granulos citoplasmaticos.”® Nao ha deter-
minagdo da porcentagem de GLGs necessaria para o diag-
nostico, até mesmo porque nem sempre ha infiltragao difusa
da medula 6ssea.

A bidpsia osteomedular sio comumente visualizados
infiltrados linfociticos intersticiais nos casos de LGLG-T,
achado que pode ser também encontrado em linfocitoses
reacionais,?! como nos casos de infec¢des e doengas auto-
imunes. Neste caso, a imuno-histoquimica pode ser valiosa
no diagndstico diferencial. Os marcadores CDS8, TIA-1 ¢
Granzima B podem estar presentes, individualmente, ou em
conjunto.”*? Jd a LGLG-NK ainda ndo esta bem caracterizada
a imuno-histoquimica.

Tanto na LGLG-T quanto na LGLG-NK podem ainda
ser verificados, a bidpsia osteomedular, parada de maturagao
no setor granulocitico e aplasia eritroide. Em relag@o a quanti-
ficagdo da celularidade global, a medula 6ssea pode estar
hipo-, normo- ou hipercelular.*!

Imunofenotipagem
A imunofenotipagem, realizada através da analise de

biomarcadores no sangue periférico com anticorpos por
citometria de fluxo, tem fundamental papel no diagndstico e

Quadro 3. Painel de marcadores imunofenotipicos de
acordo com o subtipo de LGLG

CD3 CD4 CD8 CD16 CD56 CD57
LGLG-T + - + + _ +
LGLG-NK - - - + + _
LGLG-T agressiva + - + + + +/-
Linfocitose -
crénica NK - - + +

Legenda: (+) apresenta a expressdo do marcador; (-) ndo apresenta
a expressao do marcador; (+/-) pode ou n&o apresentar a expressao
do marcador

na distingdo entre LGLG-T ¢ LGLG-NK. E habitualmente
utilizado um painel com os marcadores CD3, CD4, CD8, CD16,
CD56,CD57 e, algumas vezes, HLA-DR.

Como pode ser observado no Quadro 3, a citometria de
fluxo em pacientes com LGLG-T apresenta CD3*, CD4-, CDS",
CD16%,CD567, CD57" e, algumas vezes, HLA-DR". A variante
agressiva de LGLG-T costuma expressar CD3* e CD56".'%%

Na LGLG-NK, o painel imunofenotipico evidencia na
maior parte das vezes CD3-, CD4-, CDS8", CD16%, CD56", CD57.
Nao ¢ possivel diferenciar a LGLG-NK agressiva da linfo-
citose cronica de células NK, pois o imunofenotipo é o mesmo.

Clonalidade

A pesquisa de clonalidade da LGLG no sangue peri-
férico também tem fundamental importancia no diagnostico,
sendo utilizados como métodos a reagdo de polimerase em
cadeia (PCR) ou o Southern blotting. Ambos tém como
objetivo confirmar a clonalidade dos GLGs, os quais, na LGLG-
T, se desenvolvem a partir de uma unica célula patologica,
com o mesmo padrao genético de rearranjo TCR (receptor de
células T); o mesmo ndo pode ser aplicado para as células
NK, as quais ndo sofrem o padrao de rearranjo TCR como
nas LGLG-T, tornando mais complicada a confirmagao da
clonalidade. Uma nova classe de receptores de células NK
foi recentemente detectada na superficie destas células.
Trata-se da killer-cell immunoglobulin-like receptor, ou
KIRs,* cuja expressdo aberrante tem sido demonstrada em
alguns casos de LGLG, com potencial de tornar-se possivel
teste de confirmagao de clonalidade NK.

Citogenética

Sdo ainda escassos os estudos citogenéticos nos
casos de LGLG, provavelmente por conta da raridade dos
casos, ¢ também devido a dificuldade de se obterem
metafases em linfocitos ja diferenciados.”” Nos poucos
relatos de casos de LGLG-T com anormalidades cromos-
somicas bem estudadas, ja foram encontradas inversdo do
12p e 14q, delegdo do 5q, trissomia do.**!'* Em relagao as
LGLG-NK, ja ha relatos que revelam caridtipo complexo,
assim como delegao do 6q.'
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Anormalidades imunolégicas e relagdo com
doencgas autoimunes

Pacientes com LGLG-T frequentemente tém alteragdes
imunologicas humorais' incluindo positividade para fator
reumatoide, anticorpos antinucleares, imunocomplexos
circulantes, anticorpos antineutréfilos e hipergamaglobu-
linemia monoclonal. Este mesmo grupo de pacientes pode ter
também alterag¢do na imunidade celular, como diminuigdo da
atividade NK.* A raz8o para estas anormalidades ainda nao
esta bem estabelecida, embora postule-se que a presenca de
células malignas T CD8" possa levar a alteracao funcional
dos linfocitos B . Dentre os pacientes com LGLG-NK, tais
alteragdes ainda nao foram descritas.

A associagao com doengas autoimunes ¢é frequente nos
portadores de LGLG-T. Ja foi descrita coexisténcia de LGLG-
T com artrite reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus erite-
matoso sistémico e tireoidite de Hashimoto. A sindrome de
Felty, caracterizada pela triade constituida por artrite reuma-
toide, esplenomegalia e neutropenia, pode representar a
associacdo entre a LGLG-T ¢ a artrite reumatoide. Alguns
autores advogam que esta sindrome possa ser apenas uma
variante da LGLG-T.!

Nao ha, até o momento, associagdo de LGLG-NK com
doengas autoimunes.

Critérios diagnésticos

Em 2006, Sokol e Loughan' propuseram quatro critérios
diagnoésticos bem definidos:

Critério A: aumento persistente de GLGs no sangue
periférico, cuja contagem pode revelar de 2 a20 x 10%1. Em até
1/3 dos casos, porém, podem ser encontradas contagens de
GLGs<0,5x 1071

Critério B: imunofenotipo tipico a citometria de fluxo

Critério C: clonalidade; hoje este critério beneficia
apenas os casos de LGLG-T, onde ¢ valido o método (PCR ou
Southern blotting) que evidencia o rearranjo TCR; outros
métodos estdo sendo testados para caracterizar a clonalidade
das células NK na LGLG-NK.

Critério D: apresentagdo clinica; tem importante papel
no diagnostico, pois ajuda na diferenciag@o entre processos
clonais e processos reacionais; nos casos de LGLG-T especial
aten¢do para citopenias, esplenomegalia e artrite reumatoide;
nos casos de LGLG-NK, citopenias e sinais de doenca aguda,
sintomas B (febre, emagrecimento e sudorese), ¢ organo-
megalia.

Os critérios A, B ¢ C devem estar necessariamente
presentes para diagnéstico da LGLG-T. Nos casos onde ha
duvida sobre a imunofenotipagem ou sobre a clonalidade,
estando o paciente bem, pode-se aguardar e repetir os exames
apos alguns meses. A abordagem da medula 6ssea também
pode ser util nos casos duvidosos, assim como nos casos
em que ha pancitopenia, para que seja afastada coexisténcia

com outras doencgas hematologicas, como a sindrome
mielodisplasica.'®

Nos casos de LGLG-NK ndo podemos incluir a clona-
lidade como critério diagnostico; nestes casos, torna-se
importante a associagao dos dados clinicos aos critérios A e B.

Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial deve ser feito com patologias
nas quais possa ser encontrada linfocitose (T ou NK)
policlonal, como 1) doengas autoimunes, especialmente artrite
reumatoide, 2) infecgdes virais (citomegalovirus, HIV, virus
Epstein-Barr, virus das hepatites B e C), 3) pirpura trombo-
citopénica imune,? 4) sindrome hemofagocitica,? 5) neoplasias
hematoldgicas (sindrome mielodisplasica, linfoma nio
Hodgkin) e tumores s6lidos.?

Ha, ainda, os casos nos quais se encontra uma distinta
populag@o de GLGs clonais, sem que haja desenvolvimento
dos sintomas associados a LGLG. Como exemplo ha a TCUS
(clonopatia de células T de significado indeterminado),
nomenclatura sugerida por Sabnami e Tsung, em 2006,
para o diagnostico de trinta pacientes nos quais foi eviden-
ciada a presenca de linfocitos T clonais, com discretas
alteragdes hematologicas (anemia, neutropenia ou plaque-
topenia) e, em sua grande maioria, sem sintomas consti-
tucionais. Situacdo semelhante foi descrita por Schwab e
col, em 1997, com achado de clonalidade T ou NK em
idosos assintomaticos. Ha ainda relatos de linfocitose T ou
NK encontrada em alguns pacientes submetidos a trans-
plante de 6rgdos.” Uma pequena expansao clonal de células
T ja foi descrita também em algumas doengas hematologicas
nas quais ha, aparentemente, supressao hematopoética
mediada por linfocitos T, como anemia aplasica,* hemo-
globinuria paroxistica noturna'® e sindrome mielodispla-
sica.’!?

Tratamento

Devido a raridade dos diagnosticos, o tratamento das
LGLG ainda ¢ baseado em relatos de casos e pequenos
estudos retrospectivos de algumas institui¢oes.*

Tratamento da LGLG-T

Grande parte dos pacientes portadores de LGLG-T nao
necessita de tratamento apo6s o diagndstico, sendo neces-
sario somente controle clinico-laboratorial. Remissdes espon-
taneas ja tém sido reportadas.** Os sintomas decorrentes de
citopenias severas (anemia sintomatica, infecgdes recidi-
vantes e sangramentos) e o agravamento de sintomas consti-
tucionais (sintomas B) sdo os que costumam deflagrar o inicio
do tratamento.

Dentre os quimioterapicos, habitualmente sdo reco-
mendados o metotrexato em doses baixas (10 mg/m? por
semana) ou a ciclofosfamida (50-100 mg/dia), ambos com
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possibilidade de administrag@o por via oral. Via de regra, a
monoquimioterapia ¢ eficaz, embora em alguns pacientes haja
demora de até quatro meses para que se evidencie resposta,
motivo pelo qual ¢ recomendado que, se possivel, ndo se
modifique o tratamento nos primeiros quatro meses na
auséncia de resposta.'

Foi observado que, nos pacientes que respondem bem
a monoquimioterapia em baixas doses (metotrexato e ciclo-
fosfamida), com melhora das citopenias, nem sempre ha
expressiva diminui¢do dos GLGs no sangue periférico e/ou
na medula 6ssea. Este dado sugere que a principal a¢ao dos
quimioterapicos nestes casos ndo € a citotoxicidade, mas sim
a agdo imunossupressora/imunomodulatoria. Ja foi observada
reducdo do FasL circulante nos pacientes em tratamento bem
sucedido."?

A recidiva das citopenias ou dos sintomas consti-
tucionais ¢ comum quando interrompido o tratamento, o que
faz com que, em boa parcela dos casos, seja necessario o uso
do quimioterapico por tempo indefinido. Ja foi relatado o uso
de fludarabina em um pequeno grupo de pacientes, com
administragdo de dois a seis ciclos mensais, com obtengdo
de boa resposta a curto prazo sem recidiva apos a interrupgao
do tratamento.”® Novos estudos prospectivos sdo neces-
sarios para defini¢do do papel da fludarabina como tratamento
de 1* ou 2% linha nas LGLG-T.

Além dos quimioterapicos acima, ja foram também
relatadas boas respostas terapéuticas com 2-deoxicoformicina
(pentostatina)®® e 2-cloroxiadenosina (cladribina),! ambas
usadas habitualmente em pacientes refratarios ao tratamento
de 1 ou 2° linha.

Algumas teorias ja estdo sendo propostas para a qui-
miorrefratariedade evidente em alguns pacientes. Uma pes-
quisa com um pequeno grupo de portadores de LGLG
visando o estudo da expressdo fenotipica de resisténcia a
multiplas drogas revelou a expressao de PgP (glicoproteinas
P) e de LRP (lung resistance protein - proteina de resisténcia
do pulmao) em 100% e 70% (respectivamente) dos pacientes
estudados, sugerindo que estas proteinas estejam presentes
em grande parte dos portadores de LGLG3¢ Arelevancia clinica
deste dado ainda ndo esta bem estabelecida.

O anticorpo monoclonal anti-CD52 (alemtuzumab), ja
aprovado para uso na leucemia linfoide cronica, surge como
possibilidade terapéutica para os pacientes com LGLG refra-
tarios a 1* ou 2°* linha de tratamento,*” desde que haja expressdo
fenotipica do CD52 a citometria de fluxo,*® o que parece
acontecer em boa parte dos casos.* Os fatores de cresci-
mento hematopoéticos G-CSF (fator de crescimento de
colénia de granulocitos) e GM-CSF (fator de crescimento de
colonia de granulocitos/macroéfagos) tém sido utilizados com
sucesso como 17 linha de tratamento nos pacientes com
neutropenia, com boa resposta inclusive durante episodios
de infecgdo.®

A terapia imunossupressora com globulina antitimocito
(ATG) e/ou ciclosporina pode ser eficaz nos pacientes que
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apresentam citopenias refratarias.*' Ainda sdo poucos ¢
inconsistentes os casos relatados com este tipo de abordagem
terapéutica.

O uso de corticoide (prednisona), isolado ou em combi-
nag¢ao com ciclofosfamida ou ATG ja foi descrito em poucos
casos de LGLG-T com citopenia(s), com boa resposta.*'*

A esplenectomia, raramente utilizada como moda-
lidade terapéutica de 1? linha, ja foi utilizada com sucesso em
casos de LGLG-T associada a anemia hemolitica autoimune®
e purpura trombocitopénica imune.' A esplenectomia pode
também ser uma solugdo (ao menos parcial) para citopenias
ndo autoimunes associadas a esplenomegalia, com dimi-
nuicdo das necessidades transfusionais.*

O transplante de células-tronco hematopoéticas (auto-
logo e alogénico) ainda ndo tem seu papel bem definido no
tratamento da LGLG-T, e fica aparentemente reservado para
os pacientes mais jovens refratarios aos tratamentos conven-
cionais.”

Tratamento da LGLG-NK

Para os pacientes portadores de LGLG-NK que apre-
sentam-se oligossintomaticos, com evolugdo clinica mais
favoravel, pode-se tentar os esquemas terapéuticos descritos
para os casos de LGLG-T.

Ja para os portadores de LGLG-NK com curso clinico
mais agressivo tem sido utilizada a poliquimioterapia, como o
esquema CHOP (ou similares), e ainda esquemas mais agres-
sivos, como os usados para leucemia linfoide aguda, seguido
ou ndo de transplante de células-tronco hematopoéticas.'
Ainda assim, o prognostico destes pacientes ¢ bastante ruim,
com tempo de sobrevida normalmente inferior a dois meses
apos o diagnostico."

Conclusao

Apesar dos avangos na etiopatologia, diagnodstico e
tratamento, o conhecimento acerca da LGLG ainda apresenta
lacunas a serem preenchidas, dificultando sua plena carac-
terizagdo. A raridade da doenga, por si so, leva a falta de
conhecimento sobre a propria ¢ ao subdiagnostico, sendo
poucas vezes lembrada como diagnostico diferencial nas
linfocitoses ou nas citopenias. A necessidade de exames como
imunofenotipagem e teste de clonalidade, restritos a pou-
quissimos centros, torna seu diagnostico ainda mais limitado.
Estudos acessorios, como citogenética e imuno-histoquimica
de bidpsia de medula 6ssea também ndo estdo totalmente
caracterizados e poderdo, futuramente, ajudar no diagndstico
e prognostico.

A decisdo em relagdo a terapéutica dos pacientes com
LGLG carece de informagdes valiosas, como um sistema de
estadiamento proprio, assim como de outros indices prog-
noésticos, como estudos citogenéticos. A realizagao de mais
estudos prospectivos e o esclarecimento dos fatores prog-
noésticos poderdo levar a uma escolha mais individualizada
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de tratamento, a fim de trazer maior beneficio e menor
morbidade a seus portadores.

Abstract

This is a literature review about large granular lymphocyte
leukemia (LGLL), a rare and misdiagnosed oncohematological
disease, characterized by a clonal expansion of T-cells (T-LGLL)
or NK-cells (NK-LGLL) in the bone marrow and/or peripheral
blood. The clinical features of LGLL include cytopenias (anemia,
neutropenia and thrombocytopenia), lymphocytosis (usually
discrete), lymphadenopathy, hepatomegaly, splenomegaly, immune
abnormalities and constitutional symptoms (fever, night sweats
and weight loss). The diagnosis is based on the confirmation of the
clonality of T-cells or NK-cells (polymerase chain reaction and
Southern blot are the two methods most commonly used) and
typical findings of the immunophenotypic analysis of peripheral
blood lymphocytes (flow cytometry analyses for specific surface
antigens). In contrast to the chronic and indolent course of T-
LGLL, NK-LGLL has an acute presentation and poor clinical
outcome. There are different current treatment options, depending
on clinical presentation. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(2):
141-148.

Key words: Leukemia, large granular lymphocytic; ymphocytosis;
neutropenia.
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