Research, Society and Development, v. 11, n. 5, 22011528139, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28139

Sindrome hematofagocitica e malignidade: uma relacéo pouco explorada

Hematophagocytic syndrome and malignancy: an unexplored relationship

Sindrome hematofagocitico y malignidade: una relacion inexplorada

Recebido: 16/03/2022 | Revisado: 22/03/2022 | Aceito: 28/03/2022 | Publicado: 04/04/2022

Larissa Santos Lima

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5576-7565
Universidade Federal do Maranhdo, Brasil
E-mail: larissalimal987@hotmail.com
Clariano Pires de Oliveira Neto
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6726-4786
Universidade Federal do Maranhao, Brasil
E-mail: clarianoneto@gmail.com

Igor Marcelo Castro Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1224-4577
Universidade Federal do Maranh&o, Brasil
E-mail: igor.marcelo@ufma.br

Resumo

O objetivo desse estudo foi verificar a relagdo e as implicages das neoplasias como gatilhos para a hiperativagéo de
macrofagos na linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria. Foi realizado levantamento bibliografico na plataforma
PubMed com selecdo de artigos relevantes sobre o tema proposto usando os descritores “hemophagocytic
lymphohistiocytosis” E “oncology”, incluindo artigos publicados até junho de 2019. descrevendo a evolugdo das
publicacdes ao longo dos anos, as modalidades de estudos publicadas, e selecionando estudos clinicos para uma
descricdo e detalhamento. Foram encontrados um total de 4504 trabalhos publicados, desde 1952. Observou-se que
houve um incremento no nimero de publica¢Bes a partir da década de 1990, especialmente a partir de 1997. O maior
namero de publicagdes ocorreu em 2019. Ainda h& uma escassez de publicacBes de estudos clinicos sobre o tema,
sendo que a maioria se concentra em populacbes pediatricas e portadores de tumores hematoldgicos. Também
demonstra melhores beneficios no uso de transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas, além de sugerir
mudanca de parametro diagndstico. Conhecer condi¢des que podem estar relacionadas a doenca oncolégica pode
melhorar o cuidado integral desses pacientes.

Palavras-chave: Linfo-histiocitose hemofagocitica; Oncologia; Cancer.

Abstract

The aim of this study was verify the relationship and implications of neoplasms as triggers for macrophage
hyperactivation in secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis. A bibliographic survey was carried out on the
PubMed platform with selection of relevant articles on the proposed topic using the descriptors “hemophagocytic
lymphohistiocytosis” AND “oncology”, including articles published until June 2019. describing the evolution of
publications over the years, the modalities of published studies, and selecting clinical studies for description and
detail. A total of 4504 published works were found, since 1952. It was observed that there was an increase in the
number of publications from the 1990s, especially from 1997. The largest number of publications occurred in 2019.
There is still a scarcity of publications on clinical studies on the subject, most of which focus on pediatric populations
and patients with hematological tumors. It also demonstrates better benefits in the use of allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, in addition to suggesting a change in the diagnostic parameter. Knowing conditions that may
be related to oncological disease can improve the comprehensive care of these patients.

Keywords: Hemophagocytic lymphohistiocytosis; Oncology; Cancer.

Resumen

El objetivo de la investigacion fue verificar la relacion e implicaciones de las neoplasias como desencadenantes de la
hiperactivacion de macréfagos en la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria. Se realizd un levantamiento
bibliogréafico en la plataforma PubMed con seleccion de articulos relevantes sobre el tema propuesto utilizando los
descriptores “hemophagocytic lymphohistiocytosis” Y “oncology”, incluyendo articulos publicados hasta junio de
2019. Describiendo la evolucién de las publicaciones a lo largo de los afios, la modalidades de estudios publicados, y
seleccidn de estudios clinicos para su descripcion y detalle. Se encontraron un total de 4504 trabajos publicados, desde
1952. Se observo que hubo un aumento en el nimero de publicaciones a partir de la década de 1990, especialmente a
partir de 1997. El mayor nimero de publicaciones se dio en 2019. Aln existe escasez de publicaciones sobre estudios
clinicos sobre el tema, la mayoria de los cuales se centran en poblaciones pediatricas y pacientes con tumores
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hematoldgicos. También demuestra mejores beneficios en el uso del trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, ademas de sugerir un cambio en el parametro de diagndstico. Conocer las condiciones que pueden
estar relacionadas con la enfermedad oncolégica puede mejorar la atencion integral de estos pacientes.

Palabras clave: Linfohistiocitosis hemofagocitica; Oncologia; Cancer.

1. Introducéo

A linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH) cursa com desregulacdo do sistema imunolégico, caracterizada por
hiperativacdo de macréfagos e linfdcitos, secrecdo exacerbada de citocinas pro-inflamatorias, infiltragdo tissular,
hemofagocitose e dano ao sistema orgénico como um todo (Daver et al., 2017).

A sindrome foi descrita pela primeira vez em 1939 por Scott e Robb-Smith e, posteriormente em 1952, por Farguhar e
Claireaux ao descreverem o caso de dois irmdos com hepatoesplenomegalia, citopenias e febre de curso progressivo e fatal
com hemofagocitose demonstrada em autépsia (Schram & Berliner, 2015).

Pode ser classificado como HLH priméario ou secundario (adquirido). Sua forma primaria é hereditaria e envolve
mutacdes genéticas que afetam o funcionamento de Linfdcitos T e natural killer (NK) e que modificam a depuragdo do virus
Epstein Barr, sendo infec¢Bes virais frequentemente gatilhos para manifestagdes do quadro clinico. Por outro lado, a forma
secundaria ocorre ao mobilizar linfdcitos citotoxicos (TCD8+) apos infeccles virais, bacterianas, parasitarias, fingicas e até
mesmo doencas autoimunes e neoplasias, sobretudo linfomas (Yildiz et al., 2020).

Apesar de a maioria dos protocolos de diagnéstico e tratamento se voltarem & populacdo pediatrica, o HLH ocorre em
todas as idades. Uma pesquisa no Japao aponta para 40% dos casos em adultos, sendo a grande maioria na forma secundaria
(Daver et al., 2017).

Granulos citoliticos contendo perforina e granzimas séo liberados por linfocitos TCD8+ e células NK frente a células
infectadas por virus. A interrupgdo do processo por mutagdes genéticas, por incapacidade de eliminar o estimulo antigénico e
manutencdo e amplificacdo da resposta imune, predispde ao HLH primario. As citocinas pré inflamatérias ativadas, por sua
vez, sinalizam para macréfagos com hemofagocitose, favorecendo danos teciduais e orgénicos. No HLH secundario diferentes
padrdes de ativacdo sdo observados. Quando correlacionados a linfomas, esses produzem citocinas pr6 inflamatérias que atuam
na promogdo do estimulo inicial e continuo para ativacdo de linfocitos TCD8+ e NK (Al-Samkari & Berliner, 2018).

Né&o ha quadro clinico patognomdnico da HLH ou achado laboratorial especifico. Pode haver elevacdo de reagentes de
fase aguda, principalmente ferritina sérica. Clinicamente o paciente pode apresentar febre, hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia, hepatopatia, coagulopatia, citopenia, anormalidade dermatoldgica, disfungdo neuroldgica (Al-Samkari &
Berliner, 2018). Portanto, para se considerar um diagnéstico de HLH, deve-se ter pelo menos 5 dos seguintes critérios: 1)
Febre; 2) esplenomegalia; 3) Citopenias envolvendo pelo menos 2 linhagens celulares; 4) Hipertrigliceridemia e/ou
hipofibrinogenemia; 5) Hemofagocitose em medula dssea, baco ou linfonodos; 6) Atividade de células NK baixa ou ausente;
7) Hiperferritininemia >=500mcg/L; 8) CD25 solGvel >= 2400U/mL (Henter et al., 2007).

Estatisticas referentes ao cenario de malignidade ainda se mostram escassos (Daver et al., 2017). A literatura aponta
cerca de 1% de HLH agressivo em pacientes com neoplasias hematolégicas (Machaczka et al., 2011). Em pacientes com
linfoma B intravascular de grandes células (IVLBCL) e linfomas de células T a prevaléncia chega a ser 20% (Yildiz et al.,
2020).

Dentre os tipos de neoplasias em HLH secundarias, estudo cita prevaléncia de 35% de linfomas de células T; 32% de
incidéncia de linfomas ndo Hodgkin de células B; 6% de linfomas Hodgkin; 6% de leucemias e 3% de tumores sélidos,
principalmente tumores mediastinicos (Ramos-Casals et al., 2014).

Ainda que a fisiopatologia seja incerta, a HLH associada a malignidade pode se apresentar tanto como fator

desencadeante quanto durante a quimioterapia, relacionada a supressdo imunologica iatrogénica. Em teoria, as células
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tumorais perpetuam o estado hiperinflamatorio com secrecdo exacerbada pelas de citocinas IL-6 e INF-y proporcionando o
desenvolvimento da doenga (Rolddo, 2017).

O prognostico da doenga é desfavoravel. Quando ndo tratada, a sobrevida estimada é menor de 2 meses. Associada a
malignidade, pacientes tiveram progndstico pior em comparagédo a outros sem malignidade envolvida com 1,13 e 46,53 meses
em média de sobrevida geral, respectivamente (Otrock & Eby, 2015).

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa, com levantamento de dados de publicacdes sobre a sindrome
hematofagocitica, sua descricdo estatistica, e analise de trabalhos que exploram a associacdo de malignidade e HLH, cujo
objetivo é encontrar e relacionar dados em relagdo a distribuicdo da relacdo entre as duas condicOes, aspectos explorados

quanto ao diagnostico, tratamento e progndstico.

2. Metodologia

Realizou-se um estudo bibliogréfico retrospectivo, baseado em uma revisdo integrativa da literatura conforme
metodologia proposta por Pereira et al., 2018. A selecdo dos trabalhos para a revisdo foi realizada na plataforma PubMed, em
duas etapas. Em um primeiro momento, para a realizagdo da revisdo historica, de caréater descritivo, utilizou-se o descritor
“hemophagocytic lymphohistiocytosis”, sendo 0s dados fornecidos pela base de dados, referentes ao ano de publicagéo e
modalidade de estudo (Revisdo, Estudo Clinico, Meta-analise, outros), para a realizacdo de descrigdo estatistica por meio de
tabelas e graficos. Em uma segunda etapa, também nas bases de dados citadas, utilizou-se os descritores “(hemophagocytic
lymphohistiocytosis) AND oncology .

Foram incluidos, nessa segunda etapa da revisdo, apenas ensaios clinicos, utilizando-se do filtro “Clinical Trials ”, na
plataforma PubMed.

As pesquisas foram realizadas durante o periodo de junho de 2020 a julho de 2020. N&o foi considerado como critério
para selecdo o periodo de publicagdo em nenhuma das etapas, portanto, todos os artigos publicados até 30 de julho de 2019
foram incluidos. As esquematizacOes das etapas das revisdes estdo representadas na figura abaixo (Figura 1).

Figura 1 - Etapas do estudo.
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3. Resultados

Foram encontrados um total de 4504 trabalhos publicados, desde 1952. Observou-se que houve um incremento no nimero de
publicacdes a partir da década de 1990, especialmente a partir de 1997. O maior nimero de publicagdes ocorreu em 2019. A
Figura 2, descreve graficamente o nimero de trabalhos publicados ao longo dos anos, além disso, na Tabela 1, encontram-se 0s
dados utilizados para a confecgdo da Figura 2. Os dados utilizados para a producdo da tabela e grafico, foram retirados de

informagdes fornecidas na base de dados PubMed.
Figura 2 - Distribuicdo das publica¢6es ao longo dos anos.
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Fonte: PubMed.

Tabela 1 - Nimero de trabalhos publicados por ano.

Ano Publicacoes 1989 14 2006 145
1952 1 1990 5 2007 159
1958 1 1991 12 2008 181
1959 1 1992 3 2009 163
1963 1 1993 8 2010 200
1974 1 1994 7 2011 231
1976 1 1995 7 2012 270
1978 1 1996 5 2013 279
1979 1 1997 15 2014 357
1981 2 1998 20 2015 325
1982 1 1999 27 2016 336
1983 2 2000 24 2017 356
1984 2 2001 24 2018 401
1985 2 2002 40 2019 415
1986 5 2003 34 2020 310
1987 4 2004 38 Total 4504

Fonte: PubMed.
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Do total de trabalhos publicados, 548 (12,17%) sao Revisoes, 44 (0,98%) Ensaios clinicos, 5 (0,11%) Metanalises, e
3907 (86,74%) outras modalidades de publicacdo. A Figura 3, expressa graficamente, a distribuicdo dos artigos por

modalidade de publicacéo.

Figura 3 - Distribuicéo dos trabalhos por modalidade de publicacgéo.
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Na segunda etapa do estudo, utilizando-se os descritores “(hemophagocytic lymphohistiocytosis) AND oncology”,
foram selecionados apenas 0s ensaios clinicos para a descricdo e analise, que totalizaram 20 artigos. Logo abaixo, encontra-se,
na Figura 4, a distribuigdo ao longo dos anos das publicages dos ensaios clinicos encontrados e a Tabela 2 que descreve esses

trabalhos.

Figura 4 - Distribui¢do, ao longo do tempo, dos ensaios clinicos selecionados.
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Na Tabela 2, encontra-se a descri¢do dos artigos selecionados, em relagdo ao autor, ano, amostra e particularidade do

diagnéstico.
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Tabela 2 - Descricdo dos ensaios clinicos selecionados, por autor, ano de publicacdo, tipo de estudo clinico e assunto

abordado.

Autor

Ano de publicacéo

Modalidade do estudo

Amostra

Particularidades do
diagnostico

Imashuku et al. 2002 Estudo de Coorte 81 pacientes Baixo risco de leucemia
95% criancas mileoide aguda relacionada ao
etoposideo em pacientes com
HLH-EBV (HLH associada ao
Epstein-Barr Virus)
Henter et al. 2002 Estudo de coorte 113 criancas 4 criangas revelaram ter
posteriormente linfoma néo
Hodgkin (n=2), leucemia
linfoblastica agida T (n=1) e
leucemia linfocitica granular
grande (n =1)
Tabata et al. 2005 Ensaio clinico 20 voluntéarios saudaveis Até 80% dos pacientes com
controlado 10 homens e 10 EBV-HLH apresentaram cura
mulheres com quimioterapia.
Shinet al. 2008 Estudo de Coorte 17 adultos Sobrevida global de 43,9% em
2 anos.
Sawada et al. 2013 Estudo retrospectivo 53 pacientes com HLH Sobrevida global foi 65,4 +
que receberam 6,6%.
transplante alogénico de
células-tronco
Nagai et al. 2013 Estudo retrospectivo 15 pacientes com SCH 33% com HLH — 4 dos 5 eram
(Sindrome de Chédiak- criancas ou adolescentes.
Higashi)

Ramzan et al. 2014 Estudo retrospectivo 8 lactentes com HLH 1 lactente vivo e sem a doenca
apds 22 meses de
acompanhamento.

Gassas et al. 2014 Estudo retrospectivo 51 pacientes pediatricos HLH (24%) foi a principal

submetidos a TCTH indicagdo para doencas
metabolicas ndo genéticas.
Lehmberg et al. 2015 Estudo de Coorte 29 Criangas e 72,41 % antes ou no inicio do
adolescentes cancer
27,59 % durante a
quimioterapia
Tesi et al. 2015 Estudo de Coorte 10 pacientes de 21 Mutac6es de PRF1 associadas
meses a 38 anos a HLH e neoplasias
(mediana - 13 anos) hematoldgicas.
Moritake et al. 2015 Estudo retrospectivo 7 criancas e adolescentes Diagnostico diferencial de
HLH com necrose de medula
6ssea na leucemia linfoblastica
aguda
Faraci et al. 2018 Estudo de Coorte 5.072 transplantes em Sindrome de obstrugao
pacientes pediatricos sinusoidal em cerca de 2% dos
pacientes pediatricos.
Allen et al. 2018 Estudo de Coorte 34 pacientescom HLH e A sobrevida global ap6s 1 ano
12 com outras de 82,4% e, apds 18 meses,
imunodeficiéncias 68%.
primarias (adultos)
Chinn et al. 2018 Estudo de Coorte 122 criancas, Em11,48% a malignidade foi
adolescentes e jovens gatilho
adultos
(mediana de idade 6,1
anos)
Apodaca et al. 2018 Estudo retrospectivo 64 adultos 51,7% de HLH associado a

malignidade
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Coffey et al. 2019 Estudo de Coorte 8 lactentes e criangas Um paciente obteve boa
com doengas resposta a terapia sem
linfoproliferativas de transplante, ndo apresentando
células T associadas ao recorréncias nos 4 anos de
EBV na infancia seguimento
(S-EBV-T-LPD)

Ahmed et al. 2019 Ensaio Clinico Aberto 5 pacientes acima dos 18 Pacientes com malignidade
anos que preencheram associada excluidos do grupo
critérios minimos para controle.

HLH
Zhao et al. 2019 Estudo de Coorte 357 criangas e 39 (10,9%) com HLH
adolescentes
Oguz et al. 2019 Estudo retrospectivo 24 Criangas e 0,8% tiveram malignidade
adolescentes como gatilho

Locatelli et al. 2020 Estudo de prevaléncia 34 pacientes de até 18 Nenhum diagnéstico de HLH

anos com HLH foi associado a malignidade

Fonte: PubMed.

4. Discussao
4.1 A HLH possui associa¢do com neoplasias hematoldgicas

A relacdo ja conhecida entre neoplasias hematoldgicas, foi reforcada pelos trabalhos encontrados. Apodaca et al.
(2018), em um estudo longitudinal retrospectivo de 64 pacientes adultos, descreveu em mais da metade deles (33 pacientes -
51,6%) a HLH associada a malignidade, sendo que 100% possuiam Linfoma; nesse estudo a causa mais comum de HLD
secundaria foi a malignidade, seguida, por infec¢do, doenga autoimune, idiopatica e etiologia familiar. Em contrapartida, Oguz
et al. (2019), verificaram que malignidades foram gatilho para apenas 0,8% de HLH secundéria em criangas e adolescentes,
sendo que na maioria (54,1%) o gatilho foi quadros infecciosos. Chinn et al. (2018), verificaram uma relacdo semelhante em
seu estudo envolvendo 122 individuos, sendo que as infeccbes (36,07%) foram os gatilhos mais frequentes para
desenvolvimento de HLH, e a malignidade por 11,48%. Zhao et al. (2019), também verificaram que 24 de 39 pacientes
(61,6%) com HLH tinham relagdo com infecclo, mais precisamente por EBV; este estudo ndo selecionou pacientes com
malignidade relacionada a HLH, no entanto nos selecionados da coorte ndo-HLH, malignidade foi um diagndstico presente.

Além da associacdo mencionada, Ramzan et al. (2014) em um estudo clinico retrospectivo com criancas portadoras de
HLH, frisam a importancia de buscar como diagndstico diferencial dessa patologia, as neoplasias. A elevacéo citocinas (IL-6)
e alguns marcadores inflamatérios como a ferritina também carece, na investigacdo de diagnosticos diferenciais, a presenca de
HLH (Moritake et al., 2015).

O estudo de Nagai et al. (2013) mostrou que 33% dos pacientes com sindrome de Chédiak-Higashi, desenvolveram
HLH de “fase acelerada”, condi¢do que traz grande risco de de morte. Quatro dos cinco pacientes eram criangas ou
adolescentes.

4.2 Desencadeantes de HLH associados a malignidade

Lehmberg et al. (2015), em um estudo de coorte envolvendo criangas e adolescentes, verificou que um gatilho por
agente infeccioso esteve mais relacionado a quadros de HLH durante a quimioterapia (7 de 8 desenvolveram a condi¢do), do
que comparado a HLH desencadeada por malignidade (6 de 21 pacientes). O virus Eptein-Barr foi o principal agente
envolvido como gatilho, de forma geral, sendo mais presente na HLH desencadeada pela malignidade.

Tesi et al. (2015) verificaram que a mutacdo bialélica do gene PRF1 (gene da porfirina), esteve associada tanto a HLH
especialmente de apresentagdo atipica, quanto ao desenvolvimento de linfomas ou leucemias, no entanto, como alertado pelos

préprios autores, relagdes de causalidade sdo dificeis de estabelecer.
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4.3 Diagndstico

O momento do diagnoéstico mostrou diferenga entre os estudos. Lehmberg et al. (2015), verificou que 72,41 % dos
pacientes desenvolveram HLH antes do diagndstico ou no inicio do cancer (condigdo chamada de HLH desencadeada pela
malignidade) e 27,59 % durante a quimioterapia (LHL durante a quimioterapia).

O nivel sérico de ferritina na admissdo hospitalar pode auxiliar no diagnéstico da HLH segundo Zhao et al. (2019),
que verificaram que os melhores valores de corte sdo para niveis maiores que 934ng/dL, mesmo se a apresentacdo clinica
variasse, pois apresentavam melhor especificidade. Apodaca et al. (2018) também sugerem que uma mudanca dos niveis de

ferritina, como critério diagndstico de 500mcg/L para 2000 ou 4500mcg/L pode melhorar a especificidade diagnostica.

4.4 Impactos do tratamento

O estudo de coorte feito por Gassas et al. (2015), envolvendo lactentes, mostrou que a HLH foi o principal
diagnostico (24%) de condigdo metabdlica ndo genética relacionado a indicacdo de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) alogénico, sendo que seis de oito pacientes (75%) tratados com TCTH, sobreviveram a longo prazo.

Paralelamente, Allen et al. (2018) também abordaram em estudo prospectivo multicéntrico o uso de TCTH alogénico
no tratamento de HLH. Ciclosporina associada a metilprednisolona foram utilizadas na prevencdo da Doenga do Enxerto
Versus Hospedeiro (DEVH). 34 pacientes com HLH e 12 pacientes com outras imunodeficiéncias foram analisados quanto ao
prognostico apds essa modalidade de tratamento. A sobrevida global observada apds 1 ano dentre os pacientes com HLH foi de
82,4% e ap06s 18 meses, 68%. Ainda que pacientes com neoplasias associadas tenham sido excluidos do grupo controle, dentre
as 16 mortes observadas nos resultados 1 foi decorrente de malignidade secundaria.

Analise retrospectiva de pacientes que receberam transplante alogénico de células-tronco para HLH no Japéo foi
realizada por Sawada et al. (2013) e mostrou que sobrevida global foi 65,4 £ 6,6% em 2 anos.

A sindrome de obstrucdo sinusoidal (SOS) é uma possivel complicagdo do TCTH abordada por Faraci et al. (2019).
Dos 5.072 TCTH avaliados no estudo, 2% (103 criangas) desenvolveram SOS de elevada gravidade cerca de 17 dias apds o
procedimento. O tratamento da condi¢do foi feito com Defibrotida. Mortalidade geral média avaliada em 15,5%.

O etoposideo foi utilizado como tratamento experimental em estudo desenvolvido por Imashuku et al. (2002), com
pacientes portadores de HLH associada a EBV, onde verificaram um risco baixo para desenvolvimento de leucemia mieloide
aguda relacionada ao etoposideo, com apenas um paciente desenvolvendo essa condicdo, e que pior prognostico foi visto
naqueles que receberam menos que 1000mg/m? de etoposideo.

Semelhantemente, Henter et al. (2002) basearam seu estudo clinico no protocolo instituido pela Histiocyte Society em
1994 com uso de etoposideo, corticosteroides, ciclosporina A e metotrexato intratecal antes do transplante alogénico de medula
6ssea no tratamento de 113 pacientes com HLH. Seus resultados também apontaram para aumento na incidéncia de leucemia
mieloide aguda e sindrome mielodisplasica ap6s utilizacdo de derivados da epipodofilotoxina, tal como o etoposideo. Todavia,
conclui-se no estudo que o risco de apresentar essas complicagdes é admissivel avaliando-se o risco beneficio, evitando apenas
o0 tratamento continuado com a droga. A atualizacdo dos critérios ocorreu em 2007 com publicacdo pela Histiocyte Society dos
critérios utilizados no estudo HLH-2004 (Souto Moura et al., 2017), sendo abordada pelo proprio autor em uma continuagéo de
seus estudos (Henter et al., 2007). A norma HLH-2004 inclui etoposideo, dexametasona, ciclosporina A e, quando indicada,
terapia intratecal com metotrexato e corticosteroides. O TCTH foi reservado a pacientes com heranga genética ou quadros
graves persistentes.

Da mesma forma, Coffey et al. (2019) utilizaram quimioterapia a base de etoposideo pautados nos protocolos de
HLH-94/HLH-2004, com ou sem transplante de medula 6ssea, ao pesquisarem as caracteristicas clinico-patolégicas das

diversas doencas linfoproliferativas de células T associadas ao EBV na infancia, com destaque na patologia e
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imunofenotipagem. Dos oito pacientes, cinco faleceram em um curto periodo com coagulagéo intravascular disseminada e/ou
faléncia multipla de 6rgdos. Apenas dois tiveram condi¢des clinicas de passarem pelo transplante de medula dssea, mas ambos
evoluiram para 6bito a longo prazo. Um Unico paciente respondeu a terapia sem transplante e sem recorréncias nos 4 anos de
seguimento. Apesar de EBV-HLH apresentar boa resposta ao etoposideo, 0 mesmo ndo ocorre com o linfoma de células T
associado ao EBV. Portando, o prognostico varia do grupo de estudo avaliado.

O perfil clinico e seguimento de oito pacientes pediatricos diagnosticados com HLH na india foram os aspectos
abordados por Ramzan et al. (2014). A malignidade foi abordada apenas como diagndstico diferencial. A conduta foi baseada
no protocolo HLH 2004. Quatro morreram na fase inicial da avaliagdo, uma abandonou o tratamento. Duas criangas chegaram
a realizar transplante de células tronco, uma ainda aguardava o transplante. A primeira esta viva e sem a doenga ap6s 22 meses
de acompanhamento; a segunda faleceu por insuficiéncia renal apés 5 meses do transplante.

O estudo de Locatelli et al. (2020) trabalhou com a eficcia do Emapalumab (anticorpo anti-interferon- y) no
tratamento da HLH primaria, sendo a dose inicial 1mg/kg da medicacdo a cada 3 dias, depois elevada até 10mg/kg. Se ndo
houvesse tratamento prévio com dexametasona, ela seria iniciada na dose de 5 a 10mg/m2/ASC (area de superficie corporal)
por dia um dia antes do uso do Emapalumab. A Ciclosporina foi continuada apenas nos casos em que se teve inicio de uso
antes da triagem do paciente para o estudo. Dos 34 pacientes avaliados, 27 haviam recebido algum tratamento prévio e, da
amostragem, 26 pacientes (76%) completaram o protocolo do estudo com Emapalumab tendo o restante descontinuado. No
entanto, nenhum dos pacientes foi triado para associagdo com doenca neoplésica e 0 aspecto oncolégico ndo foi abordado no
estudo.

Ahmed et al. (2019) abordaram o tratamento com Ruxolitinibe (inibidor de JAK) em adultos com HLH. A terapia foi
por via oral 15 mg duas vezes por dia durante 28 dias continuos. Ap6s 490 dias de avaliagdo, nenhuma morte foi observada.
Dos cinco pacientes utilizados no estudo, trés apresentaram melhor resposta ao protocolo. Os outros dois apresentaram ao
menos resposta parcial. Apesar de excluidos do grupo de controle, pacientes com malignidade associada apresentaram boa
tolerancia ao Ruxolitinibe.

Shin et al. (2008), por sua vez, estudaram o uso de quimioterapia com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisolona (CHOP) em pacientes adultos com HLH. A terapia com CHOP possui eficécia para linfomas malignos e, dada

sua semelhanca na patogénese com a HLH, procurou-se efetividade similar contra a sindrome hematofagocitica.

4.5 A HLH associada a malignidade possui prognéstico reservado

Os trabalhos que analisaram o prognéstico de pacientes com HLH associada a malignidade, encontraram progndsticos
varidveis entre os estudos.

Ahmed et al. (2019) verificou que a mediana de sobrevida entre pacientes com HLH associada a malignidade foi de
2,8 meses, comparada com HLH sem malignidade (10,7 meses). Apodaca et al. (2018), no entanto, ndo verificaram a mesma
associacdo, sendo que casos de HLH ndo associado a malignidade, tiveram sobrevida global em 3 anos significativamente
menor (22,5%) que aqueles com céncer (41%). Em contrapartida Chinn et al. (2018), verificaram que individuos com
malignidade ou infeccdo como gatilhos de HLH tiveram uma sobrevivéncia significativamente menor quando comparados
aqueles com doencas reumatoldgicas ou ndo identificacéo de gatilho para o quadro.

No entanto, como citado, Shin et al. (2008) verificaram sobrevidas maiores nos pacientes submetidos a esquema
quimioterapico como CHOP, com sobrevida global mediana de 18 semanas chegando a 43,9% de sobrevida global em 2 anos.

Melhores prognosticos foram encontrados, também, em lactentes submetidos TCTH alogénicas, como j4 citado, com
taxa de sobrevivéncia global a longo prazo de 75% (Gassas et al., 2015).
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O momento do diagnostico ndo mostrou impacto em relagdo a sobrevida no estudo de Lehmberg et al. (2015), nao
havendo diferenca significativa entre aqueles com HLH desencadeada pela malignidade e HLH durante a quimioterapia, a
sobrevida de ambos os grupos foi préxima, 67% e 63% respectivamente em 6 meses.

O prognostico também pode ser influenciado pela presenca de infecgdo pelo virus Epstein-Barr. Ahmed et al. (2019)
verificaram uma taxa de mortalidade préxima a 100% aos 100 dias de diagndstico, nos pacientes portadores dessa condicéo.
Além disso, o correto diagnostico de EBV-HLH faz-se necessario, tendo em vista que nesses casos, até 80% dos pacientes
podem ser curados com quimioterapia, quando comparados aqueles com sindrome linfoproliferativa ligada ao X, que
necessitam de transplante de células-tronco hematopoiéticas para alcangar a cura (Tabata et al., 2005).

Outro fator prognostico estudado foi os niveis de albumina, no trabalho de Oguz et al. (2019).

5. Concluséao

Verificou-se que ainda ha uma escassez de estudos clinicos publicados sobre a HLH e malignidade, além de que estes
estudos comegaram a ter um incremento a partir dos ultimos 10 a 15 anos, o que pode refletir alguns pontos importantes: 1)
HLH secundaria a malignidade ser uma condi¢do rara, o que torna invidvel o estudo para alguns pesquisadores; 2) Ser uma
condicdo pouco reconhecida e diagnosticada.

Além disso, concordando com outros dados, verificou-se que a maior parte dos estudos envolve amostras de criangas
e adolescentes, e entre os tumores, 0s hematologicos.

Houve divergéncia entre os achados dos trabalhos quanto a prevaléncia da associacdo da HLH e malignidade, alguns
mostrando frequéncias maiores e outros menores. Em relacéo a diagnostico, os estudos sugerem que uma mudanca de critério
do nivel de creatinina pode tornar o diagndstico mais especifico.

Em relagdo a tratamento e progndstico, melhores resultados sdo alcan¢ados com o uso de transplante alogénico de
celulas tronco hematopoiéticas e também com quimioterapia CHOP.

O diagndstico de uma doenga oncoldgica traz, por si s6, grandes impactos na vida do individuo. A percepcédo da
finitude da vida costuma ser acompanhada de inseguranca e medo. Quando associado a outra condigdo, a abordagem do
individuo e da familia torna-se ainda mais importante, sendo necessario melhor compreensao da situacdo para maneja-la da
melhor forma possivel.

Sendo assim, esta revisdo procurou acrescentar uma visdo geral e integrada sobre a relacdo entre HLH e céncer, com
necessidade de maiores conhecimentos sobre o tema diante de um cenario ainda pouco conhecido. O desenvolvimento de
novos estudos é de suma importancia para que a correlacdo entre essas duas doencas possa ser melhor estabelecida refletindo
numa melhor assisténcia aos pacientes acometidos.
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