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Abreviaturas

2HG - 2-Hydroxyglutarate

5hmC - 5-hydroxymethylcytosine

5mC - 5-methylcytosine

ABL1 - Abelson Tyrosine-Protein Kinase 1

AITL - Linfoma T angioimunobléstico

ALC - Antigénio linfocitario cutaneo

ALCL - Linfoma T anaplasico de células grandes

ALCL ALK- - Linfoma T anaplasico de grandes células positivo para a proteina ALK
ALCL ALK+ - Linfoma T anaplasico de grandes células negativo para a proteina ALK
ALK — Anaplastic lymphoma kinase

APC - Adenomatous polyposis coli

APCs — Célula apresentadora de antigénios

ARF - ADP Ribosylation Factor

ARHGEF1 - Rho Guanine Nucleotide Exchange Factor 1

ARID1A — AT-rich interaction domain 1A

ARID1B - AT-rich interaction domain 1B

ARID2 — AT-rich interaction domain 2

ATIC - 5-Aminoimidazole-4-Carboxamide Ribonucleotide Formyltransferase/ IMP

Cyclohydrolase

ATM - Ataxia Telangiectasia Mutated

BAF - BRM/BRG1-associated factos

BCL11A - BAF Chromatin Remodeling Complex Subunit BCL11A
BCL11B - BAF Chromatin Remodeling Complex Subunit BCL11B
BCL6 - B-cell CLL/Lymphoma 6

BCL9 - B-cell CLL/Lymphoma 9



BCR — B cell receptor

BIA-ALCL - Linfoma T anaplasico de células grandes associado ao implante mamario
BICRA - BRD4 Interacting Chromatin Remodeling Complex Associated Protein
BICRAL - BRD4 Interacting Chromatin Remodeling Complex Associated Protein Like
Blimp-1 - B lymphocyte-induced maturation protein-1

BRD7 - Bromodomain Containing 7

BRD9 - Bromodomain Containing 9

BRGL1 - Brahma-related gene 1

c-ALCL - Linfoma T anaplasico de células grandes cutaneo

CAPRINL1 - Cell Cycle Associated Protein 1

CBAF - Canonical BAF

CBP/p300 - CREB-binding protein/ E1A binding protein p300

CCL3 - C-C Motif Chemokine Ligand 3

CCRA4 - C-C Motif Chemokine Receptor 4

CCRS5 - C-C Motif Chemokine Receptor 5

CCRE6 - C-C Motif Chemokine Receptor 6

CD279/PD1 - Programmed cell Death protein 1

CD28 - Cluster of Differentiation 28

CD58 - Cluster of Differentiation 58

CDKN2A - Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A

CDKN2B - Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2B

CG - Centro Germinativo

CHDS8 - Chromodomain Helicase DNA Binding Protein 8

CHOP - Cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone

CHP - Cyclophosphamide, doxorubicin, and prednisone

CK1la - Casein Kinase 1 Alpha



CREBBP - CAMP Responsive Element Binding Protein
CSHS3 - C-terminal SH3 domain

CSK - C-Terminal Src Kinase

CTA - Cancer testis antigen

CTLA4 - Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4
CXCL14 - C-X-C Motif Chemokine Ligand 14

CXCR3 - C-X-C Motif Chemokine Receptor 3

CXCRY7 - C-X-C Motif Chemokine Receptor 7

D-2-HG - D-2-Hydroxyglutarate

DBD — DNA binding domain

DDR- DNA damage repair

DLBCL - Diffuse large B-cell ymphoma

DNA - &cido desoxirribonucleico

DNMT3A - DNA Methyltransferase 3 Alfa

DNMT3B - DNA Methyltransferase 3 Beta

DNMT3L - DNA Methyltransferase 3 like

DPF2 - Double PHD Fingers 2

DPF3 - Double PHD Fingers 3

DSS - Disease specific survival

DTX1 - Deltex E3 Ubiquitin Ligase 1

DUSP22 - Dual Specificity Phosphatase 22

E2F1 - E2F Transcription Factor 1

EBV - Epstein-Barr virus
EEF1G - Eukaryotic Translation Elongation Factor 1 Gamma
EMA - Epithelial membrane antigen

EOMES - Eomesodermin



EP300 - E1A Binding Protein P300
ERBB1 - Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 1

ERBB2/HER?2 - Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2 / human epidermal growth factor receptor
2

ERBB3 - Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 3

ERBB4 - Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 4

ERK - Extracellular-signal-regulated kinase

FAS - Fas cell surface death receptor

FASLG - Fas Ligand

FDA - Food and Drug Administration

FER - FER tyrosine kinase

FOXP3 - Forkhead Box P3

FRA7H - Fragile Site, Aphidicolin Type, Common, Fra(7)(Q32.3)
FRK - Fyn Related Src Family Tyrosine Kinase

FTCL - Follicular T cell ymphoma

FYN - FYN Proto-Oncogene, Src Family Tyrosine Kinase
GAP - GTPase-activating proteins

GATA3 - GATA Binding Protein 3

GBAF/ncBAF - GLTSCRU1/like-containing BAF complex/ non-canonical BAF
GDI - GDP dissociation inhibitors

GDP - Guanosine diphosphate

GEF - Guanine nucleotide exchange factors

GEP - Gene expression profiling

GRAP2 - GRB2 Related Adaptor Protein 2

GRB2 - Growth Factor Receptor Bound Protein 2

GSK3B - Glycogen synthase kinase 3 beta



GSS - Glutathione Synthetase

GTP - Guanosine-5'-triphosphate
HAT - Histone acetyltransferases
HDAC - Histone deacetylases

HGF - Hepatocyte growth factor
HLA - human leukocyte antigen
hmC - hydroxymethylcytosine

HP1 - Heterochromatin Protein 1
ICOS - Inducible T Cell Costimulator

IDH2 - Isocitrate Dehydrogenase (NADP(+)) 2

IFN-y - Interferon Gamma

IGF1 - Insulin Like Growth Factor 1
IK - IK Cytokine

IKZF2 - IKAROS Family Zinc Finger 2
IL- — interleukin-

IL-18RA - Interleukin 18 Receptor 1

IL-2RB - Interleukin 2 Receptor Subunit Beta
IPI - International Prognostic Index
IRF4 - Interferon Regulatory Factor 4

ITK - IL2 Inducible T Cell Kinase

JAK/STAT3 - Janus Kinase/ Signal Transducer And Activator Of Transcription 3
KDMBG6A - Lysine Demethylase 6A

Ki-67 - Marker Of Proliferation Ki-67

KMT2A - Lysine Methyltransferase 2A

KMT2D/MLL?2 - Lysine Methyltransferase 2D/ Mixed linage leukemia gene 2



LCK - LCK Proto-Oncogene, Src Family Tyrosine Kinase
LDH - Lactate dehydrogenase

LNH - Linfomas ndo Hodgkin

mC - methylcytosine

MDK - Midkine

MET - MET Proto-Oncogene, Receptor Tyrosine Kinase
MIR29A - MicroRNA 29a

MPAK - Mitogen-Activated Protein Kinase

mRNA — Acido ribonucleico mensageiro

MTOR - Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase
MTORc1 - Mechanistic Target of Rapamycin Complex 1
MYC - V-Myc Avian Myelocytomatosis Viral Oncogene Homolog
MYOL1F - Myosin IF

NADP+ - Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
NCOR - Nuclear Receptor Corepressor

NF1 - Neurofibromin 1

NF-kB - Nuclear factor-kappaB

NK — células natural killer

NOTCH1 - Notch Receptor 1

NPM1 - Nucleophosmin 1

OD - oligomerization domain

OMS - Organizagdo Mundial da Saude

OS - Overall survival

PAX5 — Paired box 5

PBAF - Polybromo-associated BAF

PBRM1 - Polybromo 1



PH — Pleckstrin homology

PHF10 - PHD Finger Protein 10

PI3K - Phosphoinositide 3-kinase

PIAS1 - Protein Inhibitor Of Activated STAT 1

PIASxa - protein inhibitor of activated STATx alpha

PLCGL1 - Phospholipase C Gamma 1

PML- Promyelocytic leukemia protein

PRDML1 - Positive regulatory domain containing |

PTCL — Peripheral T cell ymphoma

PTCL, NOS - Peripheral T cell lymphoma, not otherwised specified
PTEN — Phosphatase And Tensin Homolog

PTN - Pleiotrophin

RAC1 - Rac Family Small GTPase 1

RAR - Retinoic acid receptor

RHOA - Ras Homolog Family Member A

RNF213 - Ring Finger Protein 213

ROS1 - ROS Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase

RP58 - Zinc finger protein 238

RTK - Receptor tyrosine kinases

SAM - S-adenosylmethionine synthase

SAP - signaling lymphocyte activation molecule (SLAM) associated protein
SETD2 - SET Domain Containing 2, Histone Lysine Methyltransferase
SG - Sobrevivéncia Global

SH2 - SRC Homology 2 Domain

SH3 - SRC Homology 3 Domain



SMARCA?2 - SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of Chromatin,
Subfamily A, Member 2

SMARCAA4 - SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of Chromatin,
Subfamily A, Member 4

SMARCC1 - SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of Chromatin
Subfamily C Member 1

SMARCC2 - SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of Chromatin
Subfamily C Member 2

SMARCD1 - SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator Of Chromatin
Subfamily D Member 1

SNC - Sistema Nervoso Central

SRC - SRC - Proto-Oncogene, Non-Receptor Tyrosine Kinase
STATS3 - Signal Transducer And Activator Of Transcription 3
SUMO-1 - Small Ubiquitin Like Modifier 1

SUV39H1 - Suppressor Of Variegation 3-9 Homolog 1
SWI/SNF - SWItch/Sucrose Non-Fermentable

SYK - Spleen Associated Tyrosine Kinase

TA - transactivation domain

T-bet - T-box expressed in T cells

TBX21 - T-Box Transcription Factor 21

TCF/LEF - T cell factor/lymphoid enhancer factor

TCR =T cell receptor

TET2 - Tet Methylcytosine Dioxygenase 2

TETS3 - Tet Methylcytosine Dioxygenase 3

TFH — T follicular helper

Th - Linfocito T helper

TH — Tec homology
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TIA-1 - TIAL Cytotoxic Granule Associated RNA Binding Protein
TLE/GROUCHO - Transducin-like Enhancer of split
TNF - Tumor Necrosis Factor

TNFAIP3/A20 - TNF Alpha Induced Protein 3
TNFRSF14 - TNF Receptor Superfamily Member 14
TNFRSF8 - TNF Receptor Superfamily Member 8
TP53 — Tumor protein 53

TP63 — Tumor protein 63

TPM3 - Tropomyosin 3

TPRGL1 - Tumor Protein P63 Regulated 1

TRAF3 - TNF Receptor Associated Factor 3

TYK2 - Tyrosine Kinase 2

UBC9 — SUMO-conjugating enzyme

VAV1 - Vav Guanine Nucleotide Exchange Factor 1
VEGEF - Vascular Endothelial Growth Factor
VEGF-A - Vascular Endothelial Growth Factor A
WHO - World Health Organization

WT — wild type

ZAP-70 - Zeta Chain Of T Cell Receptor Associated Protein Kinase 70

ANp63 - p63 N-truncada
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Resumo

O linfoma de células T periférico (PTCL) corresponde a 10-15% de todos os Linfomas néo
Hodgkin (LNH) e é muito heterogéneo na apresentacao clinica e no perfil de alteracdes
moleculares. A revisdo da classificacdo das neoplasias linfoides da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) de 2016 distingue 29 entidades de PTCL, baseando-se em estudos recentes
de sequenciacdo génica e numa melhor compreensédo da célula de origem. No entanto, 30-
50% dos PTCL sao classificados em PTCL,not otherwised specified (NOS) por n&o cumprirem
critérios que permitam inclui-los nas restantes entidades. Estes estudos tém contribuido para
a reclassificacdo de doentes com diagnostico de PTCL, NOS em linfoma de células T
angioimunoblastico (AITL) (15%) e linfoma T anaplasico de células grandes (ALCL) (10%),
gue sdo o segundo e terceiro subtipos mais comuns de PTCL, respetivamente.

O subtipo PTCL, NOS associa-se a mutagdes em mediadores epigenéticos, genes envolvidos
na ativacdo da sinalizagdo do TCR e genes supressores tumorais. Este grupo de linfomas
divide-se em dois subgrupos moleculares distintos consoante a expressdo de GATAS3 ou
TBX21, que se traduz numa diferenca de prognéstico significativa entre os dois subgrupos,
nomeadamente na sobrevivéncia global (SG) aos 5 anos de 19% versus 38%,

respetivamente.

A identificacdo de mutagdes recorrentes numa significativa percentagem de AITL (TET2 em
50-75%, RHOA em 70%, IDH2 em 20%, DNMT3A em 20-38,5% e CD28 em 10%) e em casos
de PTCL, NOS com um fenoétipo T helper folicular (TFH) levou a introdugdo de uma nova
entidade provisoéria na revisdo da classificacdo da OMS de 2016 — o PTCL ganglionar com
fendtipo TFH.

O ALCL classifica-se com base na apresentacao clinica (sistémico ou localizado) e a
expressao da ALK. Os ALCL ALK+ apresentam um prognéstico mais favoravel do que os
ALK-, mas a presenca da fusdo NPM1-ALK associa-se a pior prognéstico em idade pediatrica.
Os ALCL ALK- envolvem a ativacdo da JAK/STAT3, e a presenca de rearranjos DUSP22

resulta numa SG mais favoravel.

O subtipo de linfoma T é um importante fator de risco e associa-se a resposta ao tratamento
e a prognéstico distintos. O ALCL é o que apresenta melhor resposta a regimes de
quimioterapia CHOP-like, sendo o ALCL ALK+ em idade pediatrica a entidade com melhor
prognostico. Assim, torna-se evidente a necessidade de uma caracterizacdo molecular
precisa de cada entidade, de forma a estratificar o prognéstico, identificar potenciais alvos
terapéuticos e, consequentemente, selecionar um tratamento mais personalizado a cada

doente.
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Abstract

Peripheral T cell ymphomas (PTCLs) comprise 10-15% of all non-Hodgkin lymphomas (NHL)
and are highly heterogeneous on their clinical presentation and molecular profile. The 2016
revision of the World Health Organization (WHO) classification of lymphoid neoplasms
describes 29 distinct entities based on recent gene expression profiling studies and a better
understanding of the origin cell. However, 30-50% of PTCLs are classified as PTCL, not
otherwised specified (NOS) as they don’t meet criteria that allow them to be included in the
remaining categories. This studies have contributed to reclassify some patients first diagnosed
with PTCL,NOS as angioimmunoblastic T-cell ymphoma (AITL) (15%) and as anaplastic large
cell ymphoma (ALCL) (10%), which are the second and third most common subtypes of PTCL,
respectively.

PTCL, NOS relate to mutations on epigenetic mediators, genes involved in TCR signalling
activation and tumor suppressor genes. This group of lymphomas subdivides into two distinct
molecular subgroups depending on GATA3 or TBX21 expression, leading to a significant
prognosis difference between them, namely in 5 years overall survival (OS) of 19% versus

38%, respectively.

Identification of recurrent mutations in a significant portion of AITL (TET2 in 50-75%, RHOA in
70%, IDH2 in 20%, DNMT3A in 20-38,5% and CD28 in 10%) that also occur in PTCL, NOS
that manifest a T-follicular helper (TFH) phenotype led to introduction of a new provisional

entity in the 2016 revision of the WHO classification — nodal PTCL with a TFH phenotype.

ALCLs are classified based on clinical presentation (localized or systemic) and the expression
of anaplastic lymphoma kinase (ALK). ALK+ ALCLs have a more favourable prognosis than
ALK- ALCLs. However, the presence of NPM1-ALK fusion protein on the pediatric population
associates with a less favourable prognosis. ALK- ALCL involves the activation of JAK/STATS3,

and if DUSP22 rearrangements are present the OS is better.

The type of T cell lymphoma is an important risk factor, given the different prognostic and
response to treatment among them. ALCL is the only one with a good response to CHOP-like
regimens, being the ALK+ ALCL in the pediatric age the entity with better prognosis. Hence, it
becomes evident the need of a precise description of each entity, to better stratify the
prognosis, identify potential therapeutic targets and then provide a more personalized

treatment.

L T] ” L]

Keywords - “T cell lymphoma”, “prognosis”, “pathology, molecular”, “therapeutic targets”
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Introducéo

A classificacdo da OMS classifica as neoplasias linfoides de acordo com a sua célula de
origem (B ou T) e com o seu grau de diferenciacdo, distinguindo-as em neoplasias linfoides
de células precursoras e de células maduras. (1) As neoplasias linfoides com origem em
células T maduras (p6s-timicas ou periféricas) sdo, de um modo geral, denominadas como
linffomas de células T periféricas (PTCLs) e sdo divididos em cutaneos, ganglionares,

extraganglionares e leucémicos, consoante a sua forma de apresentacao.

Os PTCLs representam 10-15% dos Linfomas ndo Hodgkin (LNH) e, comparativamente com
os linfomas de células B, sdo menos frequentes, mais dificil de diagnosticar e classificar, mais
agressivos e com um pior prognostico com a terapéutica disponivel atualmente. Sao mais
frequentes em adultos e, no geral, s&o mais comuns na Asia do que na Europa e nos Estados

Unidos da América. (2)

A revisdo da classificacdo da OMS de 2016 das neoplasias linfoides distingue 29 tipos de
PTCLs, incluindo algumas entidades provisorias, baseando-se em estudos recentes de
sequenciacdo génica e numa melhor compreensdo da célula de origem. (1) No entanto, o
diagnostico e diferenciacéo de cada subtipo de PTCL é desafiante. A auséncia de marcadores
clinicos, imunofenotipicos e moleculares, que permitam inclui-los em entidades de PTCLs
bem definidas resultam, por exclusdo, na classificagéo de 30-50% dos casos numa categoria
heterogénea, os PTCL, NOS. Os estudos de expressdo génica tém contribuido para a
reclassificagdo de doentes com diagnéstico de PTCL, NOS em linfoma T angioimunoblastico
(AITL) e linfoma anaplasico de grandes células (ALCL) em 15 e 10% dos casos,

respetivamente. (3)

Os linfomas T ganglionares representam a maior parte dos PTCL, sendo o PTCL, NOS o mais
frequente (26%), seguido do AITL (18,5%), do ALCL ALK+ (6,6%) e do ALK- (5,5%). (2)

O desenvolvimento de PTCLs resulta de um processo complexo que envolve duas
componentes major — a desregulacéo das vias de sinalizacdo TCR intrinsecas as células T
tumorais e a interacdo com o microambiente tumoral ndo neoplasico. Adicionalmente, em
alguns subtipos, a transformacao neoplasica € despoletada por virus e inflamagdes cronicas.
Translocacdes cromossoémicas, inser¢cdes e delecdes, a par com mutagbes genéticas,
resultam em proteinas de fuséo, ativagdo constitutiva, hiperativacdo e perdas de genes. A
desregulacéo epigenética desempenha um papel igualmente importante neste processo. (4)
Os linfécitos T, depois de sofrerem o seu processo de maturacdo, podem evoluir para
inimeros subtipos: células T helper (Th), natural killer (NK), células T supressoras, células T

citotoxicas, células T de memodria, células T reguladoras (Treg) e células T yd. Cada uma

15



secreta um espetro diferente de citocinas que vai interagir com outras células do sistema
imune, estando envolvidas em diversas vias de sinalizac&o. (5) Conhecer a célula precursora
€ essencial para compreender as diferencas entre as doencas neoplasicas e estabelecer uma

melhor abordagem terapéutica.

Neste sentido, a analise mutacional, com recurso a tecnologias como o perfil de expresséo
génica (GEP) e a sequenciacdo gendmica, comeca a ser incorporada em ensaios clinicos que

visam a identificagéo de biomarcadores de resposta terapéutica, tornando-a mais dirigida. (4)

Esta diversidade, associada ao facto dos linfomas de células T serem muito raros, levou a
que 0S progressos na terapéutica e, consequentemente, no prognostico, fossem escassos
nos ultimos anos (5), justificando uma SG aos 5 anos de apenas 20-30%. (6)

Em 1993, num ensaio clinico de fase 3 aleatorizado com 899 doentes com LNH de células B
e T em estadio avancado e/ou de alto grau, Fisher RI et al. mostraram que o CHOP, quando
comparado com regimes mais intensivos, se mantinha a melhor opc¢éo. (7) Ainda que o
namero de doentes com PTCL incluidos no estudo seja incerto, assumiu-se que este seria 0

tratamento standard para esta patologia. (5)

Em 2009, foi aprovado o pralatrexato pela Food and Drug Administration (FDA), o primeiro
farmaco dirigido a doentes com o diagnéstico de PTCL, em recidiva ou refratario.
Recentemente, a aprovagdo de varios novos farmacos tem estimulado a pesquisa e
investigacdo, explorando a sua combinagdo com o regime CHOP, e até o possivel
desenvolvimento de um novo tratamento standard ndo baseado neste regime. (5) Um exemplo
€ 0 ensaio clinico ECHELON-2, o primeiro ensaio de fase 3 aleatorizado direcionado a doentes
com PTCLs CD30+ recém diagnosticados, que comparou o regime CHOP com o CHP
associado a Brentuximab vedotina, um anticorpo monoclonal anti-CD30 conjugado. (8) Os
resultados foram favoraveis para a associacdo CHP-Brentuximab, o que levou a sua

aprovacgdo pela FDA para o tratamento em primeira linha dos PTCLs. (5)

O presente trabalho visa a descricdo dos mecanismos moleculares envolvidos na
fisiopatologia do PTCL, NOS, do AITL e dos ALCL ALK+ e ALK-, identificando pontos chave
na via oncogénica destes linfomas. O objetivo € uma melhor compreensdo e posterior
identificacdo de potenciais biomarcadores, de diagnéstico, de progndstico e de resposta, bem

como de alvos terapéuticos.
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Métodos

Para a realizagéo deste trabalho, inicialmente, foi consultada a revisao da classificagéo das
neoplasias linfoides da OMS de 2016. Depois da elaboracdo de um plano para cada um dos
subtipos de linfomas T que seriam abordados, tendo em conta as alteracdes moleculares
identificadas até ao momento da publicacdo da OMS, foram analisados os artigos originais ai
citados.

Posteriormente foi realizada uma pesquisa online nas bases de dados PubMed e Web of
Science, ambas restringidas através dos filtros “tipo de artigo” (revisédo), “ano de publicagao”

(ultimos 5 anos) e “idioma” (inglés).

A pesquisa na PubMed utilizou a equacao de pesquisa de linguagem controlada "Lymphoma,
T-Cell"[Mesh]) AND "Pathology, Molecular'[Mesh] e a equacdo de pesquisa de linguagem
natural [“T cell” AND lympho* AND gene* AND (physiology OR physiopathology OR
mechanism*]. A pesquisa na Web of Science utilizou a equacéo [lymphocyte* AND "T-cell"
AND (physiology OR physiopathology OR mechanism?*)].

A partir dos resultados obtidos foram selecionados os artigos com maior fator de impacto e

com base na relevancia do titulo e na leitura dos respetivos resumos.

Posteriormente, foram analisados os artigos originais citados nas revisfes selecionadas.
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Discussao

Linfoma de células T periférico, NOS

O linfoma de células T periférico, NOS (PTCL, NOS) é o subtipo mais comum de linfomas de
células T maduras, representando aproximadamente 26-40% de todos os PTCL. (9) Tem uma
incidéncia semelhante na Europa e na América do Norte (34%), sendo menos comum na Asia
(22,4%). (2)

E o subtipo mais comum na Europa, com uma idade mediana de apresentacdo de 60 anos,
predominantemente em doentes do sexo masculino. (2) Trata-se de uma categoria vasta de
doencas clinica e biologicamente heterogénea, principalmente devido ao facto de se tratar de
um diagnéstico de exclusao. No momento do diagndéstico é comum o envolvimento ganglionar,

ainda que qualquer 6rgao possa estar afetado — medula 6ssea (22%), figado, baco e pele. (3)

Caracteriza-se por uma evolucao clinica agressiva, com 70% dos casos diagnosticados em
estadio avancado, justificando, em parte, a refratariedade ao tratamento standard, bem como

a recidiva ap6s uma boa resposta a terapéutica. (3)

A citologia é frequentemente pleomorfica, e a maioria dos casos apresenta-se como uma
populacgéo variada de células pequenas e grandes com uma elevada taxa de proliferacéo. E
possivel encontrar células Reed-Sternberg like, sendo a distingdo com o AITL desafiante, por

vezes com necessidade de recorrer a uma analise imunofenotipica extensa. (10)

Fenotipicamente, o PTCL, NOS expressa 0s antigénios das células T CD2, CD3, CD5 e CD7
com perda de um ou mais antigénios em mais de 80% dos casos. O mais comum é ter origem
em células T CD4+ ndo citotéxicas, mas ha casos raros que se podem apresentar CD8+,
CD4+ CD8+ ou CD4- CD8-. (3) A expressao de marcadores citotdxicos associa-se a um perfil
CD8+ e a um pior prognéstico. (11) Em mais de 85% dos casos de PTCL, NOS, as células T
tumorais expressam o TCR af; contudo, em casos raros, podem expressar o TCR yd ou ser
negativas para ambos. Os casos EBV+ s&o raros e associam-se a uma evolugdo mais
agressiva. (12) Poder&do ainda, ocasionalmente, expressar CD30, tornando complexa a
distingdo do ALCL ALK-. (13)

Os estudos do perfil de expresséo génica tém contribuido para uma reclassificacdo de muitos
doentes diagnosticados com PTCL, NOS - cerca de 15% podera corresponder a AITL e 10%

dos casos a ALCL ou a linfoma de células T/NK extraganglionar. (3)
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Alteracoes moleculares no PTCL, NOS

Genes GATA-3 e TBX21

Nas células T saudaveis, o fator de transcricdo GATA3 esta envolvido na diferenciacédo de
células Th2, promove a transcri¢cao de IL-4/IL-13 e regula epigeneticamente o locus da IL-10.
(14) Ao contrario do IFN-y e dos agonistas dos recetores Toll-like, que promovem a
polarizacao classica M1 dos macrofagos, dependente da fosforilacdo do STATL, as citocinas
IL-4/IL-13 e IL-10 desempenham um papel importante na polarizacdo alternativa M2 —
dependentes, respetivamente, da fosforilacdo da STAT6 e da STAT3. Enquanto a polarizagédo
classica esta associada a apresentacdo de antigénios, a destruicdo de agentes patogénicos
intracelulares e de células tumorais, a polarizagédo alternativa regula a sobrevivéncia e o
crescimento das células tumorais, suprime a imunidade do hospedeiro e promove a

angiogénese e a remodelagdo da matriz extracelular. (15)

Wang et al. demonstraram que as células T tumorais promovem a polarizagéo alternativa dos
macroéfagos, de forma dependente da IL-10 — citocina presente no microambiente tumoral.
Estes macréfagos (nucleo STAT3 fosforilado +/ superficie CD163+) ndo foram identificados
nos tecidos normais, mas estavam presentes em elevado nimero no microambiente tumoral
de 41% dos linfomas de células T em estudo. A expressdo de GATA3 estava restrita ao
ndcleo, sugerindo que poderd representar um importante regulador transcricional e

epigenético neste subtipo de linfomas. (16)

Igbal et al., num estudo de 372 doentes com PTCL, identificou, por GEP, as seguintes
identidades: AITL em 114 doentes, ALCL ALK+ em 31 doentes e ALCL ALK- em 48 doentes,
tendo reclassificado 37% dos doentes com PTCL, NOS. (11) Nos restantes 121 casos
classificados como PTCL, NOS, foi possivel definir dois subgrupos moleculares baseados na
expressao de GATA3 ou TBX21 (T-bet) por GEP.

O grupo de doentes com elevada expressao de GATA3 e respetivos genes alvo (CCR4, IL-
18RA, CXCRY7 e IK) associou-se a uma baixa taxa de sobrevivéncia (SG aos 5 anos 19%) e
a aumento de expressao de genes relacionados com proliferac&o celular (MYC), mTOR (PI3K)

e B catenina.

Os PTCL, NOS-GATAS apresentam diversas anomalias cromossOmicas, homeadamente,
associam-se a ganhos nos cromossomas 7, 8 e 17, neste ultimo onde se encontra o gene

STAT3. Heavican et al. descreveram ganhos cromossomicos no gene MYC (8qg24.21) e,
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consequentemente, aumento da expressdo dos seus genes alvo. (17) Foram, ainda,
observadas dele¢cBes em cromossomas ligados a genes supressores tumorais, como TP53
(58%), PTEN (35%), FAS (32%), CDKN2A/B (45%) e PRDM1 (23%). A delegdo do CDKN2A
apresentou impacto prognéstico, associando-se a uma pior SG. (17)

O grupo com elevada expressdo de TBX21 e respetivos genes alvo (CXCR3, IL-2RB, CCL3
e IFN-y) revelou um aumento de expressao de genes induzidos pelo IFN- y e pelo NF-kB, e
apresentam uma sobrevivéncia mais favoravel (SG aos 5 anos 38%). (11) Os PTCL, NOS-
TBX21 apresentam menos anomalias cromossémicas. Associaram-se a ganhos em loci que
incluem genes imuno-reguladores (CD244, CD247, FASLG) no cromossoma 1 e reguladores
do ciclo celular (TP63, TPRG1) no cromossoma 3. Em 20% dos casos observaram-se ganhos
envolvendo o BCL11B, um regulador negativo do GATA3 e do programa de expressao Th2.
17)

Apesar da diferenca significativa no prognostico, aquando da apresentacdo, estes doentes

nao apresentavam caracteristicas clinicas distintas. (11)

Dentro do segundo grupo, destacou-se ainda um subgrupo de doentes com elevada
expressao de genes associados a células T citotoxicas CD8+ e que apresentaram um pior
prognéstico. Dado que o TBX21 e o seu paralogo EOMES (T-box) sdo importantes hdo s6 na
diferenciagédo das células Th2 como também das células T citotoxicas, poderd haver uma

dicotomia na polarizagdo celular deste grupo. (18)

Wang et al. analisaram a expresséao de IL-10 e dos transcritos associados aos Thl (IFN- vy, T-
bet, CXCR3) e Th2 (IL-4, IL-5, IL-13, CCR4, GATA3) em 31 casos de PTCL,NOS, tendo
distinguido dois subgrupos, indo ao encontro dos resultados do estudo de Igbal et al. — o
primeiro com expressdo GATAS e transcritos associados ao Th2, o segundo rico em TBX21,
transcritos associados ao Thl e IL-10. Numa analise posterior, concluiu que a presenca do

GATAZ3 esta associada a sobrevivéncia livre de progressao e SG inferiores. (16)

Modificacoes epigenéticas

Alteracdes das histonas

As histonas podem sofrer alterages por acetilacdo (a mais frequente), metilagcéo, fosforilacéo

e ubiquitinagdo. As acetiltransferases das histonas (HATS) e as desacetilases das histonas
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(HDACs) mantém o equilibrio do estado de acetilacdo/desacetilacdo, tendo um papel

importante na modificagcdo estrutural cromossomica e na regulacdo da expressao génica. (19)

Ji et al. estudaram a presenca de mutacdes em genes relacionados com a modificacdo de
histonas — mais precisamente metilacdo (KMT2D (MLL2), SETD2, KMT2A e KDM6A) e
acetilacdo (EP300 e CREBBP) -, tendo sido identificadas 59 mutacbes soméaticas em 36%
dos casos de PTCL, NOS em estudo (45/125). Estas mutacbes associaram-se a menor

sobrevivéncia livre de progressao. (20)

O estudo apresentou evidéncias clinicas de que as mutac¢des que envolvem modificacbes das
histonas, principalmente metilacdo e acetilacdo, estdo significativamente associadas a

quimiorresisténcia e a progressao tumoral do PTCL, NOS.

Metilacdo do DNA

TET2

Um dos principais reguladores da expressao génica durante a embriogénese e a diferenciagéo
das células estaminais é a metilagdo do DNA. A metilacdo da citosina na posi¢do 5 (5mC)
desempenha um papel central no equilibrio do genoma humano e na manutengdo do

dinamismo nas alteracdes de metilagdo do DNA. (21)

O gene TET2 codifica uma oxigenase 2-oxoglutarato/Fe2+ - dependente que catalisa a
oxidagao da 5-metilcitosina (5mC) em 5-hidroximetilcitosina (5hmC), um importante marcador
epigenético. A 5hmC é abundante nas células estaminais embrionarias e nas células adultas
(22), o que tem promovido estudos com o objetivo de compreender o papel desta alteracdo

epigenética na regulacédo da metilacdo do DNA.

As células tumorais que originam ou mantém o clone maligno tém a capacidade de
autorrenovacdo, e a inativagdo do TET2 em ratinhos resultou na expansdo de células
precursoras hematopoiéticas, com aumento da autorrenovacdo, bem como em anomalias

pleiotrépicas, afetando tanto a linha mieloide como a linfoide. (23) (Figura 4)

Ainda que a disfuncdo deste gene leve a alteragcbes da homeostasia dos precursores
hematopoiéticos, ndo é suficiente para induzir uma doenga tumoral hematopoiética especifica.
Quivoron et al. identificaram inUmeras mutagdes presentes aquando da inativagdo do TET2,

tanto ao nivel da célula estaminal em precursores CD34+, como em fases mais tardias do
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desenvolvimento do linfoma, sugerindo que quando ocorrem em conjunto na célula estaminal

poderao resultar em malignidade. (23)

Lemonnier et al. investigaram a presenca de mutagdes de inativagdo TET2, inicialmente
identificadas em neoplasias mieloides, em 190 doentes diagnosticados com PTCL. Esta
mutagdo foi encontrada em 47% dos casos de AITL e em 38% dos casos de PTCL, NOS,

estando ausentes nos restantes subtipos. (24)

As alteracBes sdo principalmente insercbes/delecbes criando mutacbes frameshift e non-

sense semelhantes as encontradas nas neoplasias mieloides. (24)

A presenca da mutacdo de inativacdo do gene TET2 associou-se a doengca em estadio
avancado, presenga de sintomas B, aumento de envolvimento extraganglionar,
trombocitopenia, scores elevados do International Prognostic Index (IPl) e,

consequentemente, a um pior prognéstico. (24)

DNMT3A

As DNMTs dividem-se em trés familias — DNMT1, DNMT2 e DNMT3. A familia DNMT3 tem
trés membros: DNMT3A, DNMT3B e DNMT3L (DNMT3-like). A DNMT3A é altamente
expressa nas células estaminais, em fases precoces embrionarias e em células germinativas
em desenvolvimento, onde a metilacdo de novo desempenha um papel importante. Tal como
a DNMT3B, a DNMT3A, uma metiltransferase de novo, é responsavel pela definicdo do
padrdao de metilacdo de DNA durante a embriogénese e a gametogénese. Adicionalmente,
estao também envolvidas na manutencao global dos niveis de metilagdo do DNA. Este padréo
de metilacdo é mantido por interagcdes moleculares entre as DNA metiltransferases e outros
fatores associados a cromatina. Tém sido identificadas inUmeras proteinas que interagem
com uma ou mais DNMTs e, muitas delas, estdo envolvidas na regulacéo da estrutura da
cromatina e da expressao génica. A DNMT3A associa-se a HDAC1, PML-RAR, MYC, RP58,
SUV39h1, HP1, SUMO-1, UBC9, PIAS1, PIASxa e DNMT3L. (25)

A metilacdo do DNA — associada a silenciamento génico - ocorre principalmente em residuos
de citosina, inseridos em dinucleotideos CpG. Padrbes de metilacdo alterados, incluindo
hipometilagdo generalizada do genoma e hipermetilagcdo de regides especificas, sao

encontrados frequentemente em tumores. (26)

O gene que codifica a DNMT3A esta mutado em neoplasias mieloides e foram identificadas

mutacfes (frameshift, missense e no splice site) em casos de PTCL, NOS, com uma
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frequéncia inferior a 15% (17, 27). Esta alteracao foi identificada em células CD19+, sugerindo
que a mutacdo podera ser adquirida em fases precoces do desenvolvimento linfoide. (28)
Couronné et al. identificaram a coexisténcia de mutacBes TET2 com mutacdes DNMT3A, em
73% dos casos, sugerindo uma cooperacdo oncogénica entre os dois genes que podera

envolver desregulagéo da metilagdo da citosina e processos de desmetilacdo. (28)

Remodelagdo da cromatina

O complexo SWI/SNF (também conhecido como BAF) é um regulador chave da remodelacgéo,
ATP-dependente, da cromatina, pelo posicionamento dos nucleossomas. Este complexo
divide-se em trés subfamilias: cBAF, PBAF e GBAF/ncBAF, tendo todas subunidades em
comum — SMARCC1, SMARCC2, SMARCD1 e uma das ATPases SMARCA4 ou SMARCA2.
A cBAF é constituida pela ARID1A, ARID1B, DPF2, DPF3, BCL11A e BCL11B; a PBAF pela
ARID2, PBRM1, BRD7 e PHF10; a ncBAF — ndo tdo comumente envolvida em tumores -,
BRD9, BICRA e BICRAL. (29)

Além do controlo transcricional através da remodelagédo da cromatina, este complexo tem sido
associado a mecanismos de reparacdo de lesdo de DNA (DDR), desde modificagdo da
cromatina circundante a altera¢cdes no recrutamento de proteinas necessarias a reparagao.
(29)

As subunidades deste complexo tém sido identificadas como supressores tumorais em
neoplasias humanas, estando recorrentemente mutadas em cerca de 25% de todas as

neoplasias. (30)

Schatz et al. identificaram alteracdo da atividade do complexo SWI/SNF em 18% de 28 casos
de PTCL,NOS estudados, particularmente, por muta¢des no ARID1B (3/28), ARID2 (1/28) e
SMARCAZ2 (1/28) (31).
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Ativacdo da via de sinalizacdo do TCR

ITK-SYK

A ITK pertence a familia de quinases Tec. Este grupo é definido por uma estrutura em comum
que inclui um dominio catalitico tirosina quinase que ocupa o C-terminal e um dominio de
interacdo com proteinas (SH2 e SH3), semelhante ao da familia Src. O ITK possui ainda uma
regido rica em prolina (dominio TH) e um dominio N-terminal homélogo a pleckstrin (PH), que
se ligam ao C-terminal do SYK. (32) Esta quinase estd envolvida nos mecanismos de
sinalizagédo do TCR. (Figura 1)

A SYK é uma tirosina quinase envolvida na sinalizagdo bioquimica de inUmeros recetores,
incluindo o BCR. (33) Os linfécitos T normais ndo expressam a proteina SYK, mas um
homdlogo desta, a ZAP-70, na sinalizacdo do TCR. (Figura 1) No entanto, a proteina SYK

encontra-se anormalmente expressa na maioria dos PTCLs. (34)

Streubel et al. descreveram a mutacdo t(5;9)(q33;22) que resulta na fusdo ITK-SYK, e
identificaram-na em 17% (5/30) dos casos de PTCL, NOS estudados. (32)

Pechloff et al., tendo em conta a recorréncia da translocacgéo t(5;9)(g33;22) nos PTCL,NOS
(32), constataram que a proteina resultante da fusdo ITK-SYK se liga as membranas
plasmaticas das células T, despoletando a fosforilacdo do TCR de forma independente do
antigénio. Esta ligacdo resulta na ativagdo de vias de sinalizacdo downstream e efeitos
agudos celulares compativeis com a ligacdo antigénio-TCR, incluindo aumento da expresséo
de CD69 ou producédo de IL-2. Analisando a expresséao clinica desta mutacdo em ratinhos,
verificou-se que, histologicamente, a arquitetura do baco se encontrava completamente
alterada, com um infiltrado difuso de células linfoides e com um elevado Ki-67. Estas células
atipicas infiltraram sempre a medula éssea e outros 6rgdos sélidos, como rins, figado e
pulmdes. (35) Assim, Pechloff et al. sugeriram que a expressao ITK-SYK em células T induz

um linfoma de células T extremamente agressivo.
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ITK-FER

Boddicker et al. identificaram a fusdo das quinases ITK-FER num estudo em amostras de
PTCL, NOS. A expresséao desta fusao resultou num aumento da formacao de coldnias in vitro.
(36)

IKZF2-ERBB4

O IKZF2 codifica o Helios, um fator de transcricdo apenas presente nas células T, que

pertence a familia Ikaros, sobre-expresso em varios subtipos de PTCL. (37)

O ERBB4 codifica um membro da familia ErbB, um grupo de tirosinas quinases que também
inclui o recetor do fator de crescimento epidérmico (ERBB1), HER2 (ERBB2) e ERBB3. Estédo
geralmente associados ao desenvolvimento de tumores soélidos e epiteliais. No entanto,
estudos recentes tém constatado a relevancia desta familia nos PTCLs, devido a achados
como proteinas ERBB4 mutadas, niveis aumentados em circulagéo do fator de crescimento

epidérmico e mutac6es tendo a via de sinalizacdo ErbB como alvo. (36)

Boddicker et al. identificaram ainda uma outra fusdo nova de quinases em casos de PTCL,
NOS — IKZF2-ERBB4 -, que resultou na sobre-expressao da quinase. (36)

VAV1

A atividade da GEF VAV1 tem como alvo, principalmente, a RAC1 — pertencente a familia
Rho. A fusdo genética VAV1-GSS aumentou a ativacdo desta GTPase, promovendo o
crescimento e migracao celular. (36) Os resultados do estudo indicam que a funcdo desta

proteina truncada esta dependente, pelo menos parcialmente, da RAC1. (36)

A RACL1 esta associada a mdltiplos processos oncogénicos, como a ativacdo do STAT3
através de um mecanismo indireto pela producédo autécrina de IL-6, um mediador da resposta
do STATS3, que tem sido associado a véarios PTCLs. (36, 38)

Boddicker et al. identificaram, em 11% dos casos de PTCL, NOS, fusdes genéticas
envolvendo o VAV1 (VAV1-GSS e VAV1-MYOLF). Estas altera¢des levam a perda do dominio
CSH3 da GEF VAV1, importante na sinalizacdo do TCR. (Figura 1) Este dominio esta
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associado a auto-inibicdo da atividade da GEF VAV1, resultando numa ativacdo aumentada

em contexto de mutacéo. (36)

TNFAIP3

Este gene codifica um fator de necrose tumoral/A20, um regulador negativo da via de
sinalizacdo do NF-kB apds a sinalizagdo do TCR - fator nuclear cuja ativagdo tem sido

associada ao processo oncogénico de diversas neoplasias linfoides. (39)

Schatz et al. identificaram mutacBes missense do TNFAIP3 em 11% dos casos de PTCL,
NOS. (31)

Honma et al. mostraram que a delecao 6¢, uma das muta¢des mais comuns nos LNH, esta
associada ao TNFAIP3/A20, e que a sobre-expressdo do A20 em linfomas de células do
manto e em linfomas B difusos de células grandes induz apoptose, enquanto o seu

silenciamento esté associado a resisténcia a apoptose e aumento da proliferagcéo celular. (39)

As células com diminui¢cdo de A20 resultaram num aumento da atividade do NF-kB, o que, a
par dos resultados anteriores, sugere um papel importante do A20 como gene supressor

tumoral e no desenvolvimento de linfomas. (39)

APC e CHDS8 - reguladores Wnt/B catenina

A via de sinalizacdo Wnt é uma das cascatas reguladoras durante o desenvolvimento
embrionario, e pode ser dependente da 3-catenina (candnica) ou ndo (ndo candnica). (Figura
1) A ativacdo da primeira esta envolvida em muitos processos fisiolégicos, como a

homeostasia e a regeneracao dos tecidos. (40)

A auséncia dos ligandos Wnt (por exemplo, Wnt3a e Wnt1) levam a fosforilagdo citoplasmatica
da B-catenina pelo complexo de destruigéo (Axin, APC e as quinases GSK3p e CK1a), sendo
marcada para destruicdo proteasomica. Sem a -catenina nuclear, um complexo repressor,
gue inclui TCF/LEF e TLE/Groucho, recruta HDACs resultadno no silenciamento de genes
alvo. Por outro lado, quando a via é ativada, ha uma cascata de reacfes que leva a ativacado
de modificadores de histonas (por exemplo, CBP/p300, BRG1 e BCL9), permitindo a

transcricdo génica. (40)
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A CHD8 promove a associacdo da B-catenina e da histona H1, formando um complexo

trimérico na cromatina, resultando na inibicao da via Wnt. (41)

Schatz et al. identificaram mutagbes missense nos genes APC ou CHD8 — reguladores

negativos da via de sinalizacao Wnt/B-catenina -, em 14% dos casos de PTCL, NOS. (31)

FYN

A tirosina quinase FYN &, juntamente com a LCK, a quinase da familia Src
predominantemente encontrada nos linfécitos T e desempenha um papel importante na sua

ativagdo aquando da estimulagéo pelo TCR. (50) (Figura 1)

Mutagbes do FYN (p.Argl76Cys e p.Tyr531His) parecem alterar a interacdo inibitoria
intramolecular do dominio FYN SH2 com o FYN Tyr531 fosforilado pela CSK, em casos de
PTCL, NOS. Em células Rat1A, estas mutacdes resultaram num aumento do nivel de ativacao
da FYN. (49)

NF1, TNFRSF14 e TRAF3

Schtaz et al. identificaram mutagBes em trés genes com papel supressor na ativagdo do TCR
— NF1 (frameshift), TNFRSF14 (missense que afeta o codao stop) e TRAF3 (nonsense). (31)
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Figura 1 — Sinalizagdo do TCR. P — fosforilagédo; JAK — Janus Kinase; STAT — Signal Transducer and
activator of transcription; TYK — Tirosina quinase; RAS — Ras GTPase; DAG — diacilglicerol; MAPK —
MAP quinase; PKC — proteina quinase C; NF-kB - Nuclear factor-kB; CD45 — tirosina fosfatase; TCR —
T cell receptor; ITK — IL-2 inducible T cell kinase; MHC Il — complexo major de histocompatibilidade II;
Ag — antigénio; ZAP-70 — proteina quinase 70 associada a cadeia zeta do TCR; NFAT — nuclear factor
of activated T cells; LAT — linker for activation of T cells (Adaptado de Zain et al. 2019 (4))
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Genes supressores tumorais

TP53 e CDKN2A

Watatani et al. identificaram mutacdes e dele¢bes do gene TP53 e dele¢cdes do CDKN2A em
28% e 13% de casos de PTCL, NOS, respetivamente. Mutacdes nestes genes e a RHOA
Gly17Val mostraram-se mutuamente exclusivas, sugerindo que as primeiras sdo alteracdes
especificas do PTCL, NOS ndo TFH. Assim, distinguiram-se dois subtipos moleculares do
PTCL, NOS — um com alteracdes relacionadas com o fenétipo TFH e outro com alteracdes
nos genes supressores tumorais (TP53 e CDKN2A). (27) Consequentemente, surgem 3
grupos distintos — 1) alteragdes relacionadas com TFH (TET2, RHOA Glyl7Val e IDH2); 2)
alteracbes TP53/CDKN2A; 3) auséncia das alteracdes anteriores. No grupo 3, foram
detetadas mutagdes e dele¢cdes no ATM — que regula a via supressora tumoral do ARF-TP53
-, 0 que pode representar um mecaniSmo Oncogénico em comum com O grupo 2, por

inativacdo da supresséao tumoral. (27)

A divisdo em 3 subgrupos - segundo a expressdo aumentada de GATA3, TBX21 e genes
citotoxicos - sugerida anteriormente (Igbal et al.) foi considerada, mas néo foi evidente neste
estudo. O grupo 2 apresentou um maior conteddo tumoral do que o grupo 1 e,
consequentemente, uma pior sobrevivéncia e progndstico. Estes achados sugerem um

mecanismo molecular patogénico nos casos com mutagdes TP53/CDKN2A. (27)

TP63

A p63 pertence a familia de fatores de transcricdo que também inclui a p53 e a p73. Todos 0s
membros tém trés dominios em comum — dominio de transativagéo (TA), dominio de ligacdo
ao DNA (DBD) e dominio de oligomerizagdo (OD). A p63 e a p73 tém ainda um dominio
adicional de interacdo com proteinas no C-terminal — SAM. Em situagdes fisiologicas, atuam
como supressores tumorais, pela indugdo da apoptose e paragem do ciclo celular por vias

semelhantes. (42)

Vasmatzis et al. identificaram rearranjos do gene TP63 em 5,8% de casos de PTCL, incluindo
9,4% de PTCL, NOS em estudo, associados a uma taxa de sobrevivéncia inferior, sugerindo

o envolvimento da disrupcédo do fator de supressao tumoral p53 nos PTCL. (43)
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Estas alteracdes codificam proteinas de fusdo que contém uma p63 N-truncada (ANp63)
semelhante a isoforma nativa ANp63, que atua como inibidora da via de sinalizagao p53, e

ndo s6 promove o crescimento celular como também protege as células da apoptose. (42)

Outras mutacdes

IDH2

A IDH2 é uma enzima NADP+-dependente que catalisa a interconverséo do isocitrato e 2-

oxoglutarato.

Mutacdes nos genes IDH2 em residuos ativos de arginina alteram a sua fungdo enzimética,
resultando na converséo do 2-oxoglutarato no metabolito raro D-2-hidroxiglutarato (D-2-HG),
que se acumula em niveis altos nas células e tecidos. Assim, esta mutacao resulta, ndo s6
num aumento dos niveis do D-2-HG como também da 5-mC, por diminuicdo do 2-
oxoglutarato, necessario a conversdo de 5-mC em 5hmC pela TET2. Figueroa et al.
constataram ainda que o D-2-HG interfere com a ligagdo da TET2 ao Fe2+ e com a
estabilizacdo da reacdo, sendo capaz de inibir a hidroxilagdo da 5mC e subsequente
metilagdo do DNA. (44) (Figura 2)

O D-2-HG atua como um oncometabolito responsavel pela progressao tumoral ao interferir
com enzimas dependentes do 2-oxoglutarato que afetam a sinalizagédo de hipoxia (prolil

hidroxilases), metilag&do de histonas e metilagdo do DNA (TET2). (45) (Figura 2)

Watatani et al. identificaram mutac¢des do IDH2, principalmente substituicdes no R172, em 8%
de casos de PTCL, NOS. (27)

Lemmonier et al. sugeriram que as mutagdes IDH2 e TET2 poderdo estar ainda envolvidas

na desregulacdo do controlo da estrutura da cromatina. (24)

RHOA

A proteina RHOA pertence a familia Rho de GTPases, um grupo de proteinas RAS-like,
diferindo destas devido a um dominio de ligagdo especifico. Assim como a RAS e outras

GTPases, a RHOA alterna entre estado inativo — ligacdo com GDP — e estado ativo — ligagéo
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com GTP. Este ciclo é altamente regulado por trés tipos de proteinas: 1) fator de troca de
guanina (GEFs), que catalisa a perda de GDP e captacdo de GTP; 2) proteina ativadora da
GTPase (GAPs), que inibem a atividade da RHOA,; 3) inibidores da dissociacdo GDP (GDIs)
que inibem a dissociacdo de GDP da RHOA. (46) Uma vez ativadas, as RHO GTPases ligam-
se a diferentes moléculas efetoras e despoletam uma cascata de sinalizacdo, levando a
determinadas respostas celulares. Estas proteinas estdo envolvidas na organizacao da actina
e microtUbulos do citoesqueleto, divisdo celular, motilidade, ades&o celular, fagocitose e
regulacdo da transcricdo. Além destes processos fisiologicos, contribuem ainda para
processos patolégicos, como migracdo, invasdo e metastizacdo de células tumorais,

inflamacao e processo cicatricial. (47)

A RHOA pode ainda ser ativada por ligandos extracelulares (como o acido lisofosfatidico), o

gue resulta na organizacao de fibras de stress e formacao local de complexos de adeséo. (48)

Palomero et al. identificaram a mutacéo no gene RHOA Glyl7Val em 67% de casos de AITL
e em 18% de PTCL, NOS. Estudou os efeitos desta alteragdo em fibroblastos e demonstrou
que, na sua presenca, as células apresentavam uma morfologia alongada e protusdes
celulares. Simultaneamente, verificou-se uma diminuicdo de fibras de stress de F-actina,
concluindo-se que a mutagcdo Glyl7Val desempenha um papel inibidor na cascata de
sinalizacdo da RHOA. Testou ainda a capacidade da RHOA Glyl7Val, em células T Jurkat,
se ligar a rhotekin, uma proteina efetora que reconhece o estado ativo da RHOA (RHOA-GTP)
e verificou que ndo ha ligacdo, sugerindo que a RHOA mutada esta blogueada na
configuragao inativa. Finalmente, concluiu ainda que a RHOA Gly17Val tem grande afinidade
para a sequestragcdo do ARHGEF1, um fator GEF altamente expresso nas células T, sendo

resistente a sua atividade. (49)

Watatani et al. constataram que em todos os casos de PTCL, NOS com mutagcdo RHOA
Glyl7Val havia pelo menos um marcador positivo TFH. Por outro lado, nenhuma das outras
mutacbes RHOA estava presente num fenétipo TFH, sugerindo que a mutagdo Glyl7Val
podera ser patognomonica dos PTCL, NOS TFH. (27)

Além da proeminente importancia de mutacdes que afetam a metilagéo e a hidroximetilacao
do DNA-TET2, DNMT3, IDH2 e TET3 (23, 28, 45) -, a sua resposta deficiente ao dano (ATM)
e fuga ao sistema de vigilancia imunoldgica pelas células T e NK (B2M e CD58), estdo também

envolvidos na patogénese do PTCL. (49)
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Figura 2 - Inibic&o da atividade desmetilase da TET2 e das histonas desmetilases pela mutacéo
IDH2. IDH2* - mutag&o no gene IDH2; D-2-HG — D-2-hidroxoglutarato; 5mC — 5-metilcitosina; 5ShmC
5-hidroximetilcitosina (Adaptado de Nakajima et al. 2014 (51))
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Fendétipo células T helper foliculares no PTCL, NOS

Multiplos estudos genéticos identificaram mutacdes recorrentes presentes numa grande
proporcao de casos de AITL, como nos genes TET2, RHOA, IDH2, DNMT3A e CD28, e fusbes
de genes como ITK-SYK ou CTLA4-CD28. Muitas destas alteraces sdo também observadas
em casos de PTCL,NOS com um fenétipo T helper folicular (TFH). Para tal designacéao, as
células tumorais devem expressar pelo menos 2 marcadores de células T helper foliculares,
tais como CD279/PD1, CD10, BCL6, CXCL13, ICOS, SAP e CCR5. (1)

Este fendtipo levou a introducdo de uma nova entidade na classificacdo das neoplasias
linfoides da OMS em 2016 (1) - PTCL ganglionar com fenétipo TFH -, que inclui o linfoma de
células T folicular (FTCL), o AITL e outros PTCL ganglionares com fenétipo TFH.

Apesar das células neoplésicas partilharem um fenoétipo TFH e varias alteragdes genéticas,
mantém-se grandes diferencas clinicas e patologicas, razdo pela qual sdo consideradas

entidades distintas. (1)
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Linfoma de células T angioimunoblastico

O AITL é uma doenca rara que corresponde apenas a 1-2% dos LNH e a 15-20% dos PTCLs,
sendo o segundo subtipo mais comum de PTCL. A incidéncia € superior na Europa (28,7%),
seguida da Asia (17,9%) e da América do Norte (16%). (2)

7

A idade mediana de apresentacdo clinica € aos 65 anos, predominantemente no sexo
masculino (56%). Geralmente apresenta-se com estaddio avancado (IlI-IV), com
linfadenopatias generalizadas em 75% dos casos e envolvimento medular em 29%,
acompanhado por hepatoesplenomegalia em 33% dos casos e envolvimento de pelo menos
2 localizacbes extraganglionares em mais de 20% dos doentes, frequentemente a pele. (2)
Associa-se a fenOmenos autoimunes como a presenca de complexos imunes circulantes,
aglutininas a frio, anemia hemolitica, fator reumatoide e anticorpos anti musculo liso. A
hipergamaglobulinemia esta presente em aproximadamente 50% dos doentes, tipicamente
policlonal. (52) A taxa de sobrevivéncia global aos 5 anos é de 32%, associando-se a mau

prognéstico. (2)

Em fases precoces da doenca, observa-se regressao folicular, sugerindo que a doenca se
desenvolve em associacdo com o0 centro germinativo, estendendo-se a regifes extra

foliculares a medida que progride. (53)

O AITL representa de forma clara a interacé@o e a interdependéncia que existe entre a célula
de origem de um tumor e o microambiente tumoral. Este linfoma esta associado a ativacao da
via NF-kB (53, 54) e desenvolve-se a partir da expanséo clonal de células T helper foliculares
(TFH), que fisiologicamente s&o responsaveis pela regulacdo de células B e de células
dendriticas foliculares no centro germinativo. As citocinas associadas as células TFH, como
CXCL13 e a IL-21, e os recetores de superficie, como CXCR5 e o ICOS, sao orquestrados
pela BCL6. Assim, este linfoma caracteriza-se pela expansdo de células B e células

dendriticas foliculares do centro germinativo. (16)

As células tumorais acompanham-se de pequenos linfécitos reativos, eosindfilos, plasmdcitos
e uma grande quantidade de células dendriticas foliculares. Estéo frequentemente presentes
grandes células imunoblasticas B CD20+, geralmente positivas para EBV. O microambiente
tumoral € o resultado da sobre-expressdo de genes associados a células B, plasmacitos,
células dendriticas foliculares, moléculas da matriz extracelular (laminina, colagénio,
fibronectina), enzimas e fatores envolvidos na sintese e reparagéo da matriz extracelular (fator

de transformagao do crescimento (3, fator de crescimento de fibroblastos, metaloproteinases
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da matriz), moléculas de adesdo celular (caderinas, integrinas), angiogénese (VEGF-A) e

coagulacéo. (53)

As células tumorais expressam frequentemente CD3, CD4, CD10, PD1 e por vezes BCL6,
estando o CD5 e o CD7 geralmente ausentes. Com recurso a imunohistoquimica, foi
demonstrado que os elementos tumorais expressam, quase invariavelmente, CXCL13 (55),
uma citocina caracteristica das células TFH, normalmente presente nos centros germinativos

com uma funcao importante para os linfécitos B foliculares.

As mutacbes mais relevantes no AITL ocorrem nos genes TET2, IDH2, DNMT3A e RHOA,
desempenhando um papel importante no desenvolvimento tumoral. (56) (Figura 4)

TET2

Mutagdes neste gene séo as mais prevalentes no AITL — 50 a 75% dos casos — e, geralmente,
estao associadas a doenca em estadio avancado, IPI elevado, trombocitopenia, aumento da
LDH e menor sobrevivéncia. (24) Esta mutacdo promove a perda de funcdo da enzima TET2.
(23)

Foram analisados ratinhos com disfuncdo na TET2 e, de um modo geral, os modelos
desenvolveram um fendtipo de leucemia mielomonocitica crénica (23) e linfoma de células T

periférico com fenétipo TFH. (57)

Muto et al. mostraram que ratinhos com perda de funcédo no TET2 exibiam producéo elevada
de células TFH no bago, comparativamente com casos-controlo. Estes ratinhos
desenvolveram um linfoma de células T com fenétipo TFH, apés um periodo de laténcia de
cerca de 67 semanas. Este estudo evidenciou ainda que a BCL6 esta sobre-expressa pela
perda de funcdo da TET2 através da hipermetilagdo de uma regido intronica silenciadora na
BCL6. Posteriormente ao desenvolvimento do linfoma, as células T CD4+ esplénicas
mostraram viés para diferenciacdo em células TFH. (57) Esta mutacédo foi identificada tanto
em células PD1+ como CD20+. (58)

As mutagcdes nos genes TET2 e DNMT3A representam um evento precoce no
desenvolvimento do linfoma. (28) (Figura 4) Estas alteracdes foram encontradas em células
hematopoiéticas CD34+ ndo tumorais de diversos casos de PTCL e em individuos idosos
saudaveis, corroborando a hipétese de que ocorrem numa fase inicial da diferenciacéo

hematopoiética. (59)
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RHOA

Mutagbes RHOA que codificam a substituicdo Glyl7Val tém sido descritas em
aproximadamente 70% dos AITL, muitas vezes ocorrendo em simultaneo com TET2 (59, 60),
IDH2 (59) e também frequentemente com mutacdes DNMT3A. (60) Todos os casos com
mutacédo IDH2 e TET2 em simultdneo apresentaram uma mutacdo RHOA, num estudo em 90
amostras de PTCL. (59)

Nguyen et al. mostraram que as mutagcdes RHOA estéo presentes em células PD1+ numa
populacdo de células tumorais TFH, e ausentes em células B CD20+ (58), sugerindo que a
mutacdo surge apoés a diferenciacdo em célula T ou B. (61) Adicionalmente, recorrendo a
citometria de fluxo, encontraram, num caso de AITL, a mutacdo RHOA Gly17Val em células
PD1+CD4+ selecionadas de células mononucleares da medula 6ssea. Este evento suporta a

hipotese de que a mutagdo RHOA é especifica para células TFH. (58)

Este gene, em condi¢cdes normais, é ativado numa fase posterior & sinalizagdo do TCR em
linfocitos T maduros, mas, quando mutado, ha uma alteracdo na funcdo GTP-ase que vai
também inibir a proteina wild-type (WT). (49) Esta perda de fungéo deve-se a incapacidade
de se ligar a nucledtidos (49, 60), adquirindo, no entanto, capacidade de ligacéo a proteina
VAV1 (62), que geralmente participa na via de sinalizacdo do TCR como uma GEF e

desempenha ainda fungdes GEF-independentes.

A atividade da VAV1 é regulada pela fosforilagéo de tirosina (62), estando a FYN e a LCK em
estudo como possiveis tirosinas quinases responsaveis por esta regulacéo. (61) Em células
Jurkat, a RHOA Gly17Val intensifica a sinaliza¢cdo do TCR pelo aumento da fosforilacdo da
VAV1 na Tyrl74. (62) E provavel que, in vivo, resulte num aumento da sinalizagdo do TCR
nas células T naive CD4+ que expressam a mutagdo Glyl7Val, o que podera contribuir para
uma diferenciacdo preferencial em TFH, em detrimento de linhagens ndo TFH, aquando da

interacdo com células dendriticas. (63)

Fujisawa et al. identificaram uma nova translocacdo, VAV1-STAP2, presente em 8,2% dos
casos AITL RHOA Glyl7Val-negativos. (62) Nestes verificou-se 0 aumento da fosforilagdo

Tyrl74 e ativagéo da sinalizagdo do TCR independente da estimulacdo antigénica.

Estudos em ratinhos mostram que a RHOA Gly17Val, por si so, induz a diferenciacéo celular
em TFH no baco. (64) Modelos com a mutacdo produzem anticorpos anti ds-DNA e
apresentam fendtipos compativeis com doencas auto-imunes, como rash cutaneo e
deposicdo renal de imunocomplexos. (65) Esta alteracdo aumenta ainda a proliferacdo de

células T CD4+ e reduz a diferenciacdo em células Th1l. (64)
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A proteina RHOA regula negativamente o0 mTORc1, que, por sua vez, € importante na
ativacdo das células T, afetando a diferenciacéo e funcdo das células TFH. (65) Assim, seria
expectavel que a mutacdo RHOA Glyl7Val tivesse um efeito negativo na funcdo da RHOA,
promovendo a sinalizacdo mTORCc1. Foi observado que a via de sinaliza¢do PI3K-AKT-mTOR
apresenta atividade aumentada nas células T naive CD4+ portadoras da mutacédo Glyl7Val.
(64, 65)

A ICOS é uma molécula co-estimuladora e um recetor de migracdo para as células TFH,
sendo a sua funcao sinalizadora essencial tanto nas fases iniciais da especializagdo das

células TFH como na manutencéo do fenétipo TFH. (66)

In vitro, na presenca da mutacdo RHOA Glyl7Val, a expressédo da ICOS é induzida pela
estimulacdo de células naive CD4+ com anticorpos anti CD3 e células apresentadoras de
antigénios (APCs) sujeitas a radiacdo. (64) Em resposta a co-estimulacdo TCR-ICOS, as
células T CD4+ mutadas exibiram um aumento da sinalizagdo PI3K-mTOR e MPAK. A
ativacao destas vias levou a um aumento da proliferacao e dos niveis de secre¢ao de citocinas
inflamatdrias, corroborando o papel da mutagdo RHOA Gly17Val no aumento da expressao
do ICOS e sinalizacéo nas células T CD4+. (64)

Expressdo RHOA Glyl7Val em simultdneo com a disfuncdo TET2

A disfuncdo do TET2 ou a expressdo RHOA Glyl7Val induzem, independentemente, a
diferenciagcdo em TFH. Estudos tém analisado o fenoétipo de ratinhos que apresentam a
combinacdo de disfuncdo TET2 e expressdo da mutacdo RHOA Glyl7Val, (64, 65, 67)
verificando-se um aumento da via de sinalizacdo mTORcl em células TFH com mutacao
simultdnea RHOA e TET2, comparando com células TFH TET2 -/- e WT. (65) Curiosamente,
a via de sinalizacdo IL-2-STAT5 apresenta um aumento de funcdo em células TFH RHOA
Glyl7Val, células T naive CD4+ RHOA Glyl17Val e em células TFH TET2 -/-. Estes resultados
sugerem que o aumento de funcdo desta via podera ser um indicador ndo especifico da
ativacao celular e que pode resultar tanto da RHOA Gly17Val como da perda de funcdo da
TET2. (65)
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Nguyen et al. constataram que ratinhos TET2 -/- RHOA Gly17Val desenvolveram linfomas de
células T (Figura 3) com uma taxa de sobrevivéncia de 48 semanas, em média, contrastando
com ratinhos WT e RHOA Gly17Val que se mantiveram saudaveis durante o mesmo periodo.
Nos ratinhos TET2 -/- RHOA Glyl7Val a arquitetura do baco e ganglios linfaticos estava
completamente alterada por invasao linfocitica de tamanho médio e com citoplasma claro. As
células neoplasicas ficaram rodeadas por linfocitos reativos, eosindfilos, histiocitos e
plasmacitos e 0 bago destes modelos continha células CD4+ numa maior proporcao do que
0s WT. Os niveis plasmaticos de IL-2, IL-6, IL-10, IL-17A, TNF e IFN-y estavam também

significativamente elevados. (67)

Tanto as mutacbes TET2 e RHOA Glyl7Val tém a capacidade de induzir a diferenciacdo de
células T naive CD4+ em células TFH. Neste contexto, vias de sinalizacdo que resultam na
hiperplasia do centro germinativo sdo necessarias e suficientes para a instalagéo do AITL. As
mutagdes TET2 provocam alteragdes a nivel da transcri¢cdo de células T e B, que podem ativar

a sinalizagéo envolvida na hiperplasia do centro germinativo. (61)

AITL

Perdada TET
. RHOA Gly17Val I
Célula estaminal Célula pré-maligna Célula TFH | |

hematopoiética

Celula dendritica

Figura 3 - Representacdo esquemética do modelo de transformac&do maligha que resulta no
AITL. TFH — fenétipo T helper folicular; AITL — linfoma de células T angioimunoblastico (Adaptado de
Cortés et al. 2020 (6))
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IDH2

A mutacdo R172 do IDH2 é caracteristica do AITL e tende a ocorrer em simultdneo com
mutacbes TET2 (45), ao contrario do que acontece em neoplasias mieloides onde séo

mutuamente exclusivas. (58)

Cairns et al. identificaram no gene IDH2 a mutacdo missense R172 em aproximadamente
20% de casos. (45)

Esta mutacdo define um subgrupo dentro do AITL com uma expressao génica distinta. (59)
Amostras com expressao da IDH2 R172 apresentam um aumento do VEGF (17), que podera

estar associado ao aumento da vascularizacdo caracteristico do AITL. (Figura 4)

O AITL é caracterizado por ganhos no cromossoma 5 em 43% dos casos € ho cromossoma
21 em 23%. (17) O ganho no cromossoma 5 é significativo porque outras neoplasias
hematolégicas apresentam perdas nesse cromossoma. (68) Estas alteracdes estédo
associadas a IDH2 R172 e ao aumento de expresséao da IL-4, IL-13 e MAPK®9, localizados no
cromossoma 5, afetando a regulacdo do ciclo celular e a diferenciacdo das células T. (17)
Casos de AITL sem ganho no cromossoma 5 apresentam aumento de expressao das vias
NF-kB e PI3K-AKT, semelhante ao padrdo de expresséao presente em amostras IDH2 WT.
17)

Os casos com mutagdo simultanea IDH2 e TET2 apresentam um fenétipo TFH mais evidente,
com aumento da expressdo dos genes associados as células TFH (IL21, ICOS) e diminuicdo
da expressao de genes relacionados com fendtipo Thl, Th2 e Thl7. (59) As células das
amostras com mutacdo IDH2/TET2 apresentam aumento significativo dos niveis de
H3K27me3 e hipermetilagéo de regides promotoras de todo o genoma. (45, 60, 69) Tal sugere
que as desmetilases das histonas poderdo ser importantes alvos do 2HG gerado pela IDH2
R172. (59) (Figura 2)

A IDH2 R172 associa-se a hipermetilagdo de genes envolvidos na sinalizacdo do TCR e na
diferenciacéo das células T, e ainda a alteracdo de mecanismos de desmetilacdo do DNA e

histonas, levando a uma regulacao anormal da transcricdo génica. (59)

Nguyen et al. examinaram a distribuicdo da mutagdo IDH2 em células PD1+ e CD20+,
assumindo que as primeiras estao presentes na populagéo tumoral. Identificaram a mutac&o
nas células PD1+, estando ausente no segundo grupo, sugerindo que esta alteracdo é
especifica de células tumorais no microambiente tumoral do AITL. (58) Os anticorpos

especificos das células IDH2 R172 reagem especificamente com células ICOS+, pensando-
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se que esta alteracdo é adquirida imediatamente antes ou depois da diferenciacdo em célula
TFH. (70)

Os casos com mutacao IDH2 poderéo ser considerados um subgrupo dos casos com mutacao
RHOA Glyl17Val, (60) o que sugere que a aquisi¢ao da mutacéo IDH2 ocorre apés a aquisicdo
da mutacdo RHOA. (58) (Figura 4)

A presenca da mutacao nao foi associada a pior prognaéstico. (59) Porém, casos de AITL com
mutacdo simultdnea IDH2/TET2 tém um maior perfil de modificacdo de histonas em

comparagdo com casos que apenas apresentam mutacdo TET2. (59)

DNMT3A

Mutacbes DNMT3A no AITL ocorrem com uma frequéncia de 20-38,5% (49, 59, 60, 69),
semelhante aquela observada nos casos de PTCL,NOS com fenétipo TFH (59, 60), e parecem
ser adquiridas numa fase precoce da diferenciacéo linfoide. (28) Mutacoes DNMT3A foram
encontradas tanto em células PD1+ como em células CD20+, ou seja, estao presentes tanto

em células neoplasicas como em células saudaveis, no microambiente tumoral. (58)
As mutagOes neste gene afetam, frequentemente, a Arg882 (R882). (28)

Como referido anteriormente, a metilagdo do DNA em dinucleétidos CpG desempenha um
papel central na regulacdo da expressao génica. A metilacdo ocorre ao nivel das citosinas
(mC) pela DNMT3A e 3B, e € mantida pela DNMT1. A familia TET catalisa a oxida¢cdo da mC
em hidroximetilcitosina (hmC), substrato que a DNMT1 ndo mantém eficazmente, resultando

na perda da metilagcdo a medida que as células se dividem. (71)

A atividade destas duas proteinas parece ter resultados opostos — adi¢cdo e remocgdo da
metilacdo. Curiosamente, mutagbes DNMT3A em linfomas TFH tendem a ocorrer em
simultdneo com muta¢bes TET2 (49, 60, 69), sugerindo uma cooperacao entre as duas

enzimas. (Figura 4)

Ratinhos com mutacdo DNMT3A TET2 -/- apresentam efeitos sinérgicos na expressao de
fatores de transcricdo responsaveis pela especificacdo de linhagem (71) e resultam na
desorganizacao do padréo de metilagcdo. (72) A hipermetilacdo associada a DNMT3A R882H
resulta na diminuicdo da expressdo do loci do supressor tumoral e a hipometilacdo na
expressao elevada do oncogene (72). Scourzic et al. demonstraram que a hipometilacdo e
sobre-expressdo do NOTCH1 e DTX1 resultaram na ativacdo da via de sinalizagcdo Notch,

oncogénica nas neoplasias de células T. (72)
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Atualmente, ndo ha evidéncia de que mutacdes neste gene tenham repercussées na
especializacao e diferenciacdo das células TFH. (61) E importante determinar se as alteracdes
no DNMT3A potenciam, de facto, o efeito da perda de funcdo TET2 na promocdo da

diferenciacdo em célula TFH.

Ativacdo da via de sinalizacdo do TCR

MutacBes em genes associados a sinalizacdo do TCR, como PLCG1, CD28, VAV1 e FYN,
estdo presentes em aproximadamente 50% dos casos de AITL. (17, 49, 73) Alguns destes,
nomeadamente o CD28, VAV1 e ITK, foram associados a altera¢des estruturais, como fusdes
genéticas, em amostras de AITL. (36, 60, 74) No entanto, a maioria destas alteragdes, com
excecdo das mutacdes e fusbes do CD28 (17, 74), ocorre com grande frequéncia em
PTCL,NOS (27) ou ATLL (75) , ndo sendo especifica do AITL ou de linfomas TFH.

Dada a importancia da sinalizacao do TCR na especializacdo TFH de células T naive CD4+
(63), estas mutacdes poderdo contribuir para o desenvolvimento tumoral através de influéncia

na proliferacéo, resisténcia a apoptose, migracdo ou producéo de citocinas. (61)

CD28

O CD28 pertence a uma via co-estimulatéria necessaria a ativacdo das células T e a disfungéo

desta via de sinalizagédo pode resultar nha supresséo da resposta imune. (76)

Foi reportada uma mutagdo missense no gene CD28 — T195P — em cerca de 10% das
amostras de AITL, que parece ser especifica deste subtipo de linfoma T. A T195P encontra-
se no dominio citoplasmatico do CD28, indicando potenciais altera¢cdes na sinalizacdo do
TCR. (17, 77, 78)

O CD28 liga-se a diversas proteinas sinalizadoras, como a PI3K, GRB2 e GRAP2. O PI3K
esta envolvido em indmeras cascatas sinalizadoras através da fosforilagdo do inositol. A
GRB2 e a GRAP2 sdo duas proteinas associadas a ativacdo do promotor da IL-2 CD28-

mediada e a ativacdo da NF-kB. (78)

A presenca da mutacdo associou-se a uma diminuicdo da ligacdo do CD28 a PI3K e a um
aumento da ligacdo a GRB2 e a GRAP2, sugerindo que esta alteracdo tem impacto na

sinalizacdo mediada pelo CD28. (78) Observou-se ainda um aumento da proliferacdo de
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células CD28 T195P, sugerindo que estas se encontram constitutivamente ativadas na

estimulacéo e ativacdo das células T. (78)

As células mutadas apresentaram um aumento da fosforilagdo da AKT, mTOR e da ERK,
proteinas envolvidas na sinalizacdo intracelular necesséria a co-estimulacdo de células T
mediada pelo CD28. (78) Lee et al. associaram ainda a presenca desta alteracdo a um
aumento da producdo de IL-2, essencial para a proliferacdo de células T, e a uma elevada

atividade da sinalizacdo mediada pela NF-kB. (78)

Clinicamente, a presenc¢a da mutacédo néo foi associada a pior prognéstico. (78)

CTLA4-CD28

O CTLAA4, tal como o CD28, é um recetor co-regulador, mas com funcéo oposta na sinalizacédo
de células T. Ambos desempenham a funcao de manter o equilibrio da sinalizacéo, e,

portanto, um nivel adequado de ativagéo do sistema imune. (79)

A fusdo destes dois genes resulta na expressdo do dominio extracelular do CTLA4 e da regido
citoplasmética do CD28. (74) Yoo et al. observaram, em células mutadas, um aumento da
proliferacdo, da producgéo de IL-2, da fosforilagdo da AKT e ERK. (74) Estes dados sugerem
gue a fusdo CTLA4-CD28 leva a ativagdo constitutiva da célula T por conversédo de sinais

inibitérios em sinalizag&o estimuladora.

Imunoblastos B EBV+ e progressao para neoplasia de células B

No AITL é frequente a existéncia de imunoblastos B que, geralmente, sdo EBV+. Em cerca
de 10% dos AITL ha evolugéo para linfoma de células B. (80-82) Em proliferagdes de células
B EBV+, 0 virus contribui para a transformacéao da célula B. (80-82) Posteriormente, a via de
sinaliza¢@o das células TFH tumorais podera promover a expansao das células B. (83) No
entanto, 0 mecanismo por detras da co-ocorréncia de linfomas de células T e B em doentes

com AITL é desconhecido.

Dada a ocorréncia de mutacdes TET2 em células hematopoiéticas em doentes AITL (23),
Schwartz et al. colocaram a possibilidade de estarem também presentes em células B e,
portanto, desempenharem um papel importante no desenvolvimento de linfoma B nestes

doentes. (83) Os autores registaram que em cerca de 2/3 dos casos de AITL, 7-66% das
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células B expressavam a mutacao TETZ2, sugerindo que células hematopoiéticas precursoras
com mutacdo TET2 resultam, ndo s6 na expansao de células T (23), como também na

producao de células B mutadas. (83)

Ratinhos com células B com mutagdo TET2 apresentam hiperplasia do CG, possivelmente
devido a dificuldade das células B em abandonar a zona clara do CG, e, consequentemente,
em iniciar a expressao de genes que permitam a sua saida. (84) Estas células sao retidas no
CG, aumentando a probabilidade de interacdo com células TFH. No contexto de
desenvolvimento do AITL, uma célula TFH ou T naive CD4+, que se vira a especializar em
TFH devido a mutacdo TET2, adquire a RHOA Glyl7Val e prolifera. A partir daqui,
eventualmente, ird interagir com a célula B mutada. (61) Estes modelos apresentaram uma
diminuicéo da diferenciacdo de células B em plasmdcitos pela diminuida expressdo do gene
gue codifica o fator de transcricdo Blimp-1. (84) No entanto, a gamapatia policlonal esta
fortemente associada ao AITL, sugerindo que esta diferenciacdo deficiente em células B

mutadas podera ser revertida no contexto do linfoma T. (61)

Mutagdes NOTCH1 foram identificadas em células CD19+ em amostras de AITL. (58) Esta
alteracdo poderd intensificar os efeitos da mutagdo TET2. A interacdo entre células B com
mutacdes TET2 e NOTCHL1 e células TFH com mutacdes TET2 e RHOA podera mediar uma

sinalizac&o bidirecional necessaria ao desenvolvimento do AITL. (61) (Figura 4)
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Figura 4 — Modelo esquematico do desenvolvimento do AITL. BM — medula éssea; LN — ganglio linfatico; HSC — células estaminais hematopoiéticas; Th —
linfocito T helper; MDC — células dendriticas mieloides; Tfh primed — célula T CD4+ Tfh-primed; Tfh — célula T helper folicular; FDC — células foliculares
dendriticas; HEV — vénulas do endotélio alto; ICOS-L — ligando da ICOS; MHC/Ag — antigénio apresentado no complexo major de histocompatibilidade; TCR —
recetor da célula T; BCR — recetor da célula B; VEGF — fator de crescimento endotelial vascular; IL-21 — interleucina 21; CXCL13 - Células HRS — células de

Hodgkin e Reed Sternberg; B — linfécito B; TCRm — mutac¢des no TCR; TET* - mutacdo TET2 ou TET2 e DNMT3A; RHOA* - mutagdo RHOA ou RHOA e IDH2
(Adaptado de Chiba et al. 2020 (61))
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Linfoma anaplasico de células grandes

O ALCL compreende um grupo de linfomas de células T com caracteristicas em comum, que
incluem a expressao do marcador de ativagdo linfocitario CD30 (TNFRSF8), membro da

familia dos recetores do fator de necrose tumoral, e a presenca de células hallmark. (85)

O ALCL corresponde aproximadamente a 10-15% dos LNH pediatricos/adolescéncia e a
apenas 2% dos LNH adultos. (86) Pode apresentar-se como linfoma de novo ou ser
secundario a uma doenca linfoproliferativa prévia, como papulose linfomatoide, micose

fungoide ou linfoma de Hodgkin, ou surgir no contexto de infecéo por VIH. (87)

Aproximadamente 60-70% dos doentes apresentam-se com doenca em estadio avancado
(/1) no momento do diagndstico, associada a linfadenopatias periféricas e abdominais. O
envolvimento extraganglionar estd presente em cerca de 33% dos casos, afetando mais
comummente a pele, o 0sso, 0 pulméo, o figado e o tecido conjuntivo. O envolvimento da
medula 6ssea, SNC e trato gastro intestinal € raro. (88) Ainda que seja pouco frequente,
doentes com envolvimento do sangue periférico tém um pior prognéstico, independentemente

da expressdo ou ndo da ALK. (89)

As células hallmark, que estéo presentes em todas as variantes histolégicas do ALCL, tomam
esta designagdo por serem tao especificas que o seu reconhecimento permite o diagndéstico
da doenga. Estas células apresentam um nucleo aumentado e excéntrico em formato de

ferradura com citoplasma abundante basofilico. (89)

Inicialmente, este grupo de linfomas foi identificado devido um padréo de invaséo sinusoidal
anormal e a reacao de anticorpos anti Ki-1. (90) Este antigénio foi associado ao CD30 e
identificado como um marcador de ativagcdo, que podia estar expresso em células T, células
B e em histiécitos. (85) Posteriormente, Morris et al. constataram o envolvimento dos genes

ALK e NPM1, 2p23 e 5035, respetivamente, no mecanismo fisiopatoldgico do ALCL. (90)

A expresséo do CD30 nao é especifica do ALCL, estando também presente em células Reed
Sternberg do linfoma de Hodgkin e em algumas células do linfoma B difuso de células grandes
(DLBCL). Cerca de 85% dos casos de ALCL séo positivos para TIA1, granzima B e perforina,
enquanto que a expressao de antigénio de membrana epitelial (EMA) esta presente em 60-
70% dos casos. (88)

O perfil imunofenotipico e morfolégico do ALCL e do linfoma de Hodgkin é muito semelhante
e, por vezes, a distingdo é desafiante. A expressdo do PAX5, ainda que tenha sido associada

a alguns casos de ALCL (91), continua a ser um marcador imunohistoquimico no diagnoéstico
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diferencial entre as duas entidades, dado que é frequentemente expresso por células B de
linfomas de Hodgkin e de DLBCL, mas ndo no ALCL. (88)

O ALCL é classificado tendo em conta a apresentacao clinica — localizado ou sistémico — e a
expressao da quinase de linfoma anaplésico (ALK). Os ALCL sistémicos incluem os ALCL
ALK+ e os ALK-, consoante a presenca ou ndo de rearranjos no gene ALK. As formas
localizadas incluem o ALCL primério cutaneo (c-ALCL) — que pertence ao espetro de
neoplasias linfoproliferativas primarias cutaneas de células T CD30+ - e uma nova entidade

proviséria, ALCL associado a implante mamario (BIA ALCL). (1)

ALCL ALK+

O ALCL ALK+ representa cerca de 7% dos PTCL, com maior incidéncia na América do Norte
(16,0%), seguida da Europa (6,4%) e da Asia (3,2%). Ocorre principalmente em criancas e
adultos jovens, com predominancia masculina e apresenta-se, tipicamente, com doenca em
estadio lll/1V e sintomas sistémicos. O ALCL ALK+ tem melhor SG em relacdo ao ALK-, 70%

e 49% aos 5 anos, respetivamente, e um progndéstico mais favoravel. (2)

Todos os ALCLs ALK+, independentemente da presenga da NPM1-ALK ou outra variante de
fusdes ALK, apresentam uma resposta mais favoravel a terapéutica, quando comparado com
0 ALCL ALK-, atingindo taxas de resposta completa de cerca de 80% em criancas e 50-60%

em adultos com quimioterapia baseada no regime CHOP. (92)

A ALK, também denominada CD246, € uma proteina que pertence a familia de recetores de
insulina, assim como o IGF1 e o MET, desempenhando um papel importante no
desenvolvimento neuronal e oncogénese. (92) O gene foi identificado como resultado da
clonagem do gene fusdo NPM1-ALK observado em ALCLs. (90) Anteriormente, no final da
década de 80, foi reportada uma associacao entre a alteragdo citogenética t(2;5)(p23;935) e
0 ALCL (93), e os genes envolvidos na translocacao foram identificados em 1994 — NPM1 no

cromossoma 5g35 e o recetor tirosina quinase (RTK) ALK no cromossoma 2p23. (90)

A expressdo do ALK atinge o pico no periodo pré-natal e sofre um rapido decréscimo apés o
parto. O mRNA é transcrito principalmente no cérebro e tecido nervoso intestinal, testiculos,
placenta e figado fetal. (92) As proteinas PTN e MDK sdao ligandos da ALK, ambas com
expressao elevada no sistema nervoso durante o desenvolvimento fetal, sugerindo um papel

importante na regulacdo de respostas celulares fisiologicas, como angiogénese e
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neurogénese. (92) Bowden et al. associaram a ALK a regulacdo, pelo menos parcial, da
atividade reguladora da PTN e MDK na apoptose. (94) Além disso, tanto a PTN e a MDK estao
envolvidas na proliferacdo, mecanismos antiapoptéticos e metastizacdo de diversos tumores,
e angiogénese em contexto tumoral. (92) A ALK esta expressa em diversos tumores, como

neuroblastomas, tumores neuroectodérmicos, glioblastomas e melanomas. (92)

A semelhanca de outras RTKs, a ALK tem sido associada ao processo oncogénico devido a
alteracdes genéticas, desde mutacdes pontuais, amplificacdo génica ou fusdo com outros
genes, resultando na ativacdo do dominio catalitico da quinase. A sua ativacdo induz a
proliferacdo de fatores de crescimento, transformacgéo celular, sinalizacdo antiapoptética e
resisténcia a farmacos e a radiacdo gama utilizados na abordagem terapéutica. (92)

Todas as proteinas de fusdo ALK envolvem completamente o segmento intracelular, incluindo
o dominio catalitico da quinase e cada parceiro da ALK apresenta um dominio de
oligomerizagdo que medeia a associacdo entre as proteinas de fusdo, resultando numa
constante ativagdo da ALK via dominio catalitico. (88) Esta oligomerizacdo simula a
agregacdo e ativacdo mediada pelos ligandos da ALK, levando a transmissédo continua de
sinais de crescimento celular. As proteinas de fusdo ndo s6 se associam entre si, como
também se associam as proteinas de expressado dos genes constituintes da fusdo. Assim, a
localizag&o das fusGes ALK nos tumores € altamente determinada pela distribuicdo normal
destas nos tecidos. Esta ativagdo leva a fosforilacdo e ativacdo aberrante de diferentes
substratos e cascatas de sinalizacao envolvidos na transformacdo neoplasica das células.
(92)

A fusdo ALK mais comum é a NPM1-ALK, associada a translocacéo t(2;5)(p23;935), presente
em aproximadamente 75-80% dos ALCL ALK+. (90) A NPML1 codifica uma proteina que esta
envolvida no transporte de particulas pré-ribossomicas e na biogénese do ribossoma, na
regulacdo da divisdo celular, nos mecanismos de reparacdo de DNA, na transcricdo e na

estabilidade gendémica. (88)

Pomari et al. constataram que a populacéo pediatrica ALCL ALK+ pode ser dividida em dois
subgrupos consoante os niveis de expressao da proteina NPM1-ALK. (95) Nao se observaram
diferencas significativas baseadas nas caracteristicas clinicas entre os dois subgrupos, mas
doentes com envolvimento do SNC pertenciam ao subgrupo ALK-high e 9/12 doentes com
recidiva pertenciam também a este subgrupo, com um tempo médio até a recidiva de 5 meses,
comparando com 30 meses no caso dos doentes ALK-low. Os casos ALK-low apresentaram
uma elevada expressdo de genes envolvidos na via de sinalizacdo de interleucinas
(especificamente IL-2, IL-15 e IL-21), comparando com o outro subgrupo que se associou a

sobre-expressdo de genes envolvidos no crescimento e divisdo celular (ciclina D1, MYC e
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E2F1). A IL-2 desempenha um papel central na maturacdo e funcdo das células T CD4+, e
esta sub-expressa em células ALCL em reposta a atividade da NPM1-ALK. Assim, tendo em
conta que os doentes ALK-high tém maior taxa de recidiva do que doentes ALK-low, estes
resultados sugerem que no segundo subgrupo a NPM1-ALK néo tem capacidade de estimular
a producdo de linfocitos deficientes incapazes de receber sinalizacdo das interleucinas,
contribuindo para um fendtipo menos agressivo. Células ALK-high parecem ainda adquirir

uma vantagem de crescimento comparativamente as células ALK-low. (95)

Além do NPM1, tém sido descritos outros genes parceiros do ALK, sendo os mais comuns o
TPM3 associado a t(1;2)(g25;p23), presente em 12-18% dos casos (96), e o ATIC associado
a inv(2)(p23;g35), presente em cerca de 2% dos casos. (97) (Figura 5) Recentemente, um
estudo em 8 doentes com diagndstico de ALCL ALK+ destacou a presenca de diferentes
genes parceiros, incluindo EEF1G (1/8), RNF213 (1/8), ATIC (4/8) e TPM3 (2/8). (98)
Curiosamente, todos 0s casos apresentaram aumento do nimero de cépias do gene ALK
alterado, o que nunca se observa nos linfomas NPM1-ALK+. Todos estes genes de fuséo, a
excecdo do EEF1G, apresentaram baixa expressao nas células T normais e neoplésicas, em
comparagdo com o NPM1. Estes resultados sugerem que as variantes ATIC-, RNF213- e
TPM3-, necessitam de um aumento de cOpias do gene ALK para compensar a baixa
expressao e propriedades sinalizadoras do respetivo gene quimérico. (98) O facto de terem
sido detetadas translocacdes em células T normais de individuos doentes, mas também em
individuos saudaveis, sugere que estas alteracdes sdo um evento frequente e necessario,

mas ndo suficiente para a transformacg&o neoplasica das células. (88)

As proteinas de fusao fosforilam e ativam diretamente a STAT3, ou ativam a JAK3 que, por
sua vez, contribui para a ativacéo da STAT3. (Figura 5) A STAT3 ativada permite o0 aumento
de transcricdo de fatores antiapoptdticos e reguladores do ciclo celular. Assim, a

sobrevivéncia das células tumorais € mantida. (88)

ALCL ALK-

O ALCL ALK- representa cerca de 5,5% dos PTCLs, com maior incidéncia na Europa (9,4%),
seguida da América do Norte (7,8%) e da Asia (2,6%). Este subtipo de linfoma ocorre
principalmente em adultos, com uma idade mediana ao diagndstico de 58 anos, com
predominio no sexo masculino. Ao diagnéstico, tende a apresentar-se frequentemente em

estadios avancados (l11/IV) e com envolvimento extraganglionar menos frequente do que no
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subtipo ALK+. (2) Apresentam pior prognéstico do que o ALCL ALK+ e o tratamento com

regimes CHOP-like obtém taxas de resposta completa de cerca de 40%. (92)

Estudos GEP permitiram a identificagdo de critérios de distincdo entre o ALCL ALK- e os
PTCLs CD30+, sendo reconhecido como uma entidade definitiva desde a classificacdo da
OMS de 2016. (1)

O ALCL ALK- é caracterizado pela auséncia de translocacdes cromossémicas que envolvam
0 gene ALK, mas varias alteracdes genéticas tém sido associadas a este linfoma. Crescenzo
et al. identificaram mutacBes e fusBes de quinases que resultam na ativacdo constitutiva da
via JAK/STATS. (99) Esta é ativada através de diferentes mecanismos que parecem ser
mutuamente exclusivos — mutacdes de ativacdo nos genes JAK1 e/ou STAT3 ou proteinas de
fus@o entre um fator de transcricdo e uma tirosina quinase (NF-kB-ROS1, NCOR-ROS1, NF-
kB-TYK2). Cerca de 37,5% dos ALCL ALK- apresentaram mutacdes STAT3 e JAKI, e foi
observada cooperacgdo entre as duas proteinas mutadas quando co-expressas. (99) (Figura
5)

Foram identificados rearranjos do gene tirosina quinase FRK exclusivamente em ALCLs ALK-
com uma frequéncia de 5,4%. As redes reguladoras da FRK e da ALK tém algumas proteinas
em comum, incluindo a STAT3. Uma das proteinas de fusdo, a CAPRIN1-FRK, promoveu a
fosforilagdo do STAT3, em niveis superiores aos da NPM1-ALK na mesma bibdpsia, e o
crescimento celular in vitro foi inibido pelo dasatinib. (100) Assim, os rearranjos FRK poderao

representar um alvo terapéutico num subgrupo de ALCLS ALK-.

Rearranjos cromossomicos do DUSP22/IFR4 estdo presentes em 30% dos ALK-. (101) O
DUSP22 é um gene supressor tumoral que codifica uma fosfatase inibidora da sinaliza¢éo do
TCR e do crescimento celular. (102) Este gene pode estar associado ao FRA7H via
1(6;7)(p25.3;932.3), resultando na diminuicdo da expressdo do DUSP22 e no aumento da
expressao do MIR29A. Pensa-se que o MIR29A se comporta como um gene supressor
tumoral no ALCL ALK+, no qual se encontra epigeneticamente silenciado. No entanto, o

significado biol6gico e clinico no ALK- é incerto. (88)

Na presenca de rearranjos do DUSP22, os marcadores citotoxicos TIA-1, granzima B e
perforina estdo ausentes, resultando numa SG mais favoravel. (101) Recentemente, um
estudo de GEP em amostras com rearranjos DUSP22 revelou que este grupo nao apresenta
expressao dos genes associados a via de sinalizacdo JAK/STAT3. No entanto, apresenta
marcada hipometilagcdo do DNA, aumento de expressao de genes do antigénio do cancro do
testiculo (CTA) assim como do gene co-estimulatério CD58 e HLA classe Il e expressao
minima do PD-L1. Estas particularidades, que resultam num fenétipo imunogénico, poderao

explicar o prognostico favoravel (taxa de SG aos 5 anos de 90%) neste subgrupo de doentes,
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sugerindo um subgrupo molecular distinto de ALCL com rearranjos DUSP22. (103) Estas
alteracdes no DUSP22 ndo séo especificas para os ALCL ALK- e podem ser identificados em
aproximadamente 20% dos ALCL cutdneos e em casos esporadicos de papulose
linfomatoide. (104)

Rearranjos no TP63 estao presentes em 5-8% dos ALCL ALK-, associados a inv(3)(g26g28)
gerando uma fusdo TBL1XR1-TP63 homodloga a ANp63, uma isoforma p63 dominante
negativa com potencial oncogénico. Esta alteracdo associa-se a pior prognéstico e resisténcia

ao tratamento, com taxa de SG aos 5 anos de 17%. (101)

Entre todos os casos ALCL, rearranjos DUSP22, TP63 e ALK mostraram-se mutuamente
exclusivos. Casos gue ndo expressam nenhuma destas alteracbes — “triplos negativos” —

apresentam SG aos 5 anos de 42%. (101)
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Figura 5 - MutacOes e fusBes de quinases recorrentes no linfoma anaplasico de células
grandes. P — fosforilagdo (Adaptado de Cortés et al. 2020 (6))

50



ALCL cutaneo

E importante distinguir clinicamente o ALCL sistémico ALK- do ALCL cutaneo (c-ALCL), dado
que, ainda que sejam ambos ALK-, o c-ALCL apresenta uma melhor resposta ao tratamento
associada a melhor prognéstico. (92) Os doentes com c-ALCL tém entre 70 e 80 anos ao
diagnéstico, sdo predominantemente do sexo masculino, e apresentam lesbes cutaneas
nodulares eritematosas, frequentemente solitarias e associadas a ulceracéao.
Aproximadamente 20% dos doentes experienciam a regressdo espontanea da sua lesdo
primaria, tornando-se menos provavel quando as lesdes persistem por mais de 3 meses. No
entanto, 50% dos casos apresentam recorréncia, frequentemente limitada a mesma regiao
cutanea de manifestagcéo da leséo primaria. (105) Clinicamente, o c-ALCL tem uma evolug&o
indolente, com um risco cumulativo de 5 anos de progressao para ALCL sistémico de 14%,
segundo o estudo da British Columbia Cancer Agency. (106) Neste estudo, a disease-specific
survival (DSS) e a SG foram 86% e 75%, respetivamente, confirmando o progndstico
favoravel, apesar de uma taxa de recorréncia elevada. O prognéstico de doentes com doenca

em estadio limitado melhora significativamente se submetidos a radioterapia (RT). (106)

ALCL associado ao implante mamario

O ALCL associado ao implante mamario (BIA-ALCL) é uma entidade proviséria introduzida na
classificacdo de 2016 da OMS. (1) Foi descrito pela primeira vez em 1997 e, geralmente,
apresenta-se confinado a cavidade do seroma que envolve o implante mamario e ao tecido
fibroso pericapsular. (107) O intervalo médio desde a colocagdo do implante até ao
aparecimento do linfoma é de 10 anos. O progndstico é excelente nas situagfes localizadas
guando excisadas. Quando ha infiltracdo da capsula ou formacao de massas, a abordagem

podera ter de ser mais agressiva com recurso a regimes de quimioterapia. (108)

A morfologia celular e o imunofendtipo sdo muito semelhantes ao do ALCL ALK-. As células
tumorais expressam CD30 e os marcadores citotoxicos TIA-1 e granzima B, sendo ALK-. (109)

Estudos moleculares e génicos em amostras de BIA-ALCL tém registado a auséncia
consistente de rearranjos do ALK, DUSP22 e TP63, mas observaram a expressdo da STAT3
ativada associada a mutagdes no STAT3 e no JAK1 em 20% e 7% dos casos, respetivamente.
(110)
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Di Napoli et al. identificaram em células de BIA-ALCL um fendtipo de célula T CD4+ de
memodaria ativada, associado a expressao de CD25 e FOXP3, e a sobre-expresséo de genes
envolvidos na motilidade celular, como MET, CCR6, HGF e CXCL14. (111)
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Conclusao

O linfoma de células T periférico € um grupo de linfomas raros, correspondendo a 10-15% de
todos os LNH e, geralmente, apresentam-se com uma evolugao clinica mais agressiva e um
prognostico menos favoravel do que a maioria dos LNH de células B. (2) No entanto, o
tratamento standard dos PTCL consiste em regimes de quimioterapia CHOP ou CHOP-like
com combinacdo de antraciclina, carecendo de um esquema terapéutico devidamente
direcionado aos seus mecanismos moleculares. (5) Neste sentido, a analise mutacional com
recurso a estudos de GEP tem sido incorporada em ensaios clinicos visando a identificagéo
de possiveis alvos terapéuticos e biomarcadores de resposta. (4) Os estudos identificaram
subgrupos moleculares distintos, com base na sua expressao geénica, que apresentam

igualmente diferentes prognaosticos.

O PTCL, NOS corresponde a 30-50% dos PTCLs e é o subtipo mais comum. (2) Associa-se
a uma evolucdo clinica agressiva e a refratariedade a terapéutica, traduzindo-se num
prognostico pouco favoravel. (3) Foram identificados dois subgrupos moleculares com base
na expressao de GATA3 ou TBX21 — o primeiro com taxa de SG aos 5 anos de 19% e o
segundo de 38%. No segundo grupo, destacou-se ainda um subgrupo com expresséo de
genes citotoxicos, com prognostico menos favoravel. (11) Este linfoma associou-se a
mutacdes envolvendo mediadores epigenéticos — alteracdo das histonas por metilacao
(KMT2D, SETD2, KMT2A e KDM6A) e acetilagdo (EP300 e CREBBP) (20), metilacdo do DNA
(TET2 (23, 24) e DNMT3A (27, 28)) e remodelagdo da cromatina (ARID1B, ARID2 e
SAMRCAZ2) (31) -, ativacdo da sinalizacdo do TCR — as fusdes ITK-SYK (32, 35), ITK-FER
(36) e IKZF2-ERBB4 (36), VAV1 (36), TNFAIP3 (31, 39), APC e CHDS8 (31), FYN. (49, 50) e
NF1, TNFRSF14 e TRAF3 (31) — e genes supressores tumorais — TP53 e CDKN2A (27), TP63
(43) e FOXO1 e BCORL1 (31). A expressdo de TP53/CDKN2A e a RHOA Glyl7VAI
mostraram-se mutuamente exclusivas, sendo identificados 3 subgrupos consoante a
expressdo de cada uma das alteragbes ou auséncia de ambas. O grupo com expressao de
mutagdes TP53/CDKN2A apresentou um prognostico menos favoravel em relagdo ao grupo
com expressdo da RHOA Glyl7Val. (27) Identificaram-se ainda mutacdes na enzima IDH2,
principalmente a R172, (27) e na GTPase RHOA — Gly17Val (49).

O AITL é o segundo subtipo mais comum de PTCL (15-20%), com SG aos 5 anos de 32%,
associando-se a mau prognostico. (2) Este linfoma desenvolve-se a partir da expanséo clonal
de células T helper foliculares que, fisiologicamente, sdo responsaveis pela regulacdo de
células B no centro germinativo. (16) A mutacdo mais frequente ocorre no TET2 (24, 57),
presente também em células B de amostras AITL (83), e que poderéa explicar a evolugéo para

linfoma de células B em 10% dos doentes. (82)
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A mutacdo no gene RHOA Glyl7Val (60) pode ser expressa em simultdneo com a TET2,
resultando num progndéstico menos favoravel. (67) A mutacdo RHOA Glyl7Val associa-se a
alterac@es na via de sinalizacdo do TCR, por aumento da atividade da VAV1 (62) e da ICOS.
(64) A IDH2 R172 resulta no aumento do VEGF, que podera estar associado ao aumento da
vascularizacao caracteristico do AITL. (17) Esta alteracdo, se expressa em simultdneo com a
TET2, condiciona um fendtipo TFH mais evidente, com aumento da expressédo da IL-21 e
ICOS. No entanto, ndo foi associada a pior prognadstico. (59) A DNMT3A no AITL pode ocorrer
também em simultdneo com a TET2, mas ndo ha evidéncia de que mutacdes neste gene
tenham repercussdes na especializacao e diferenciacdo das células TFH. (61) Mutacdes em
genes associados a sinalizacdo do TCR, como CD28 (78) e VAV1 (62), estdo presentes em
aproximadamente 50% dos casos de AITL, podendo contribuir para o desenvolvimento
tumoral por influéncia na proliferacdo, resisténcia a apoptose, migracdo ou producdo de

citocinas. (61)

Dada a recorréncia de mutagdes TET2, RHOA, IDH2, DNMT3A e CD28 numa grande porcao
de AITL e em casos de PTCL, NOS com um fenétipo TFH, a OMS introduziu uma nova
entidade provisoria na revisdo da classificacdo das neoplasias linfoides de 2016 — o PTCL

ganglionar com fendtipo TFH. (1)

O ALCL é o 3° subtipo mais comum de PTCL e é classificado com base na apresentacdo
clinica (localizado ou sistémico) e na expressédo da ALK. (1) O ALCL ALK+ expressa proteinas
de fusdo que envolvem o ALK, sendo a NPM1-ALK a mais frequente, associada a
t(2;5)(p23;935). (90) A expressdo desta proteina foi associada a um pior progndstico na
populacdo pediatrica. (95) Tém sido descritos outros parceiros da ALK, como a TPM3 e a
ATIC, que resultam em proteinas quiméricas com uma menor expressao e propriedades
sinalizadoras. (96, 97) O ALCL ALK-, que apresenta um prognéstico menos favoravel, envolve
a ativacdo da via JAK/STAT3, (99) atribuida em alguns casos a rearranjos no TYK2, ROS1
(99) ou FRK. (100) A presenca de rearranjos DUSP22 resulta numa SG mais favoravel, ao

contrario de altera¢des no TP63. (101)

O diagnostico dos PTCLs é baseado atualmente em caracteristicas clinicas,
anatomopatol6gicas e genéticas. No entanto, tendo em conta o prognéstico adverso destas
entidades e o parco sucesso terapéutico, torna-se necessaria uma melhor e mais exaustiva
caracterizacao molecular dos diversos subtipos de linfomas de células T, elucidando os seus
mecanismos patogénicos, visando uma classificacdo mais precisa e identificando potenciais

alvos terapéuticos.
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