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RESUMO

LUCENA, Luisa Baptista. Linfoma de Células do Manto, seus principais aspectos
prognosticos, terapéuticos e perspectivas futuras. Trabalho de Conclusdo de
Curso (Programa de Residéncia Médica em Hematologia e Hemoterapia) — Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

O Linfoma de Células do Manto € uma doenca hematologica considerada rara,
conhecida por apresentar um desfecho heterogéneo, compreendendo diferentes
mecanismos patologicos e envolvendo diversas vias de sinalizacdo. No curso do
diagnostico deste linfoma, o subtipo histolégico € fundamental assim como a andlise
de demais fatores para a estratificacdo do risco e avaliagcdo prognéstica do paciente.
Diversos estudos com o intuito de melhorar e padronizar a avaliagado do paciente vem
sendo desenvolvidos. Dito isto, atualmente a andlise biomolecular da doenca foi
incorporada na calculadora de estimativa da sobrevida. O acumulo de evidéncias
cientificas fundamenta os protocolos baseados na imunoterapia com Rituximabe e
Citarabina para 0s pacientes que requerem tratamento. O transplante autélogo de
medula éssea é utilizado para consolidar a resposta apos a inducéo e, a manutencao
do tratamento com Rituximabe confere beneficio adicional aos pacientes. No cenario
da doenca recidivada e refrataria, o tratamento foi modificado com o advento de
inibidores de vias patogénicas envolvidas na patogenia da doenca. Apesar disso,
estudos seguem sendo feitos para o aprimoramento das respostas. Em 2020, o uso
da modalidade terapéutica do CarT cell foi aprovado para esses casos.

Palavras-chave: linfoma de célula do manto; fatores de transcricdo SOXC; gene TP53;
ciclina D1, imunoterapia, transplante de medula 6ssea; Organizacdo Mundial da
Saude.



ABSTRACT

LUCENA, Luisa Baptista. Mantle Cell Lymphoma, prognostics and therapeutics
aspects. and future perspectives. Final Paper (Medical Residency in Hematology
and Hemotherapy) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Mantle cell ymphoma is a rare hematological disease well known for its heterogeneous
outcomes, it encompasses various pathological mechanisms involving different
signaling pathways. Histological subtype plays a fundamental role in diagnosis,
alongside the analysis of other factors for risk stratification and prognostic estimation.
Numerous studies aimed at improving and standardizing patient assessment have
been conducted. Biomolecular analysis of the disease is now incorporated into survival
estimation calculators. Scientific evidence data still supports immunotherapy- based
regimens with Rituximab and Cytarabine as the preferred induction therapy for patients
requiring treatment. Autologous bone marrow transplantation remains advocated for
consolidating response, and maintenance therapy with Rituximab post- induction offers
additional treatment benefits. In the case of relapsed and refractory disease, treatment
has seen a modification with the introduction of inhibitors targeting pathogenic
pathways involved in disease pathogenesis. Ongoing studies aim to enhance
responses, with the utilization of CarT cell therapy, which gained approval in 2020 for
treating such cases, being among the avenues of exploration.

Keywords: lymphoma, mantle-cell; SOXC transcription factors; gene, TP53; cyclin D1;

immunotherapy; bone marrow transplantation. World Health Organization.
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1 INTRODUCAO

O Linfoma de Células do Manto (LCM) € uma doenca oncohematoldgica rara
que corresponde a aproximadamente 7% dos casos de Linfoma ndo Hodgkin®.

De acordo com a quinta edi¢do da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),® o
LCM pode ser classificado em trés diferentes subtipos: Neoplasia de células do manto
in situ, LCM nodal e LCM leucémico nédo nodal®.

As distintas classificacfes deste linfoma sdo necessarias uma vez que existe
uma variedade biolégica e clinica ampla dentro da mesma doenca. Deste modo, o
curso clinico e o desfecho de cada paciente é heterogéneo, podendo variar desde
casos indolentes até mais agressivos*®.

Apbs diversos estudos realizados para aprimorar a estratificacdo de risco do
LCM, tornou-se fundamental a andlise de determinados fatores no momento do
diagnéstico do paciente.

Em 2008, por meio de dados de pacientes do grupo GLGS, o indice Progndstico
Internacional do LCM (MIPI) foi estabelecido estratificando os pacientes em 3 grupos
de risco com diferentes taxas de sobrevida global®.

Atualmente, a escolha do indice de estratificacdo de risco dos pacientes € o
MIPI combinado (MIPIc), no qual o indice proliferativo do tumor € acrescentado a
pontuacdo do MIPI score subdividindo os pacientes em quatro classificacdes de risco
e estimando suas respectivas sobrevidas globais em cinco anos’8.

Em adicdo ao MIPIc, marcadores biomoleculares como SOX11 e TP53 vém
sendo estudados e sempre que disponiveis devem ser analisados para que o LCM
tenha sua avaliacéo de risco e sobrevida da forma mais completa e aprofundada®**.

E necessario que o tratamento do LCM seja individualizado levando em
consideracao o subtipo, a clinica e o estadiamento da doenca, além da elegibilidade
do paciente para tratamentos mais intensivos?!?.

Nos casos considerados indolentes e assintométicos, é realizado o
acompanhamento observacional inicial poupando muitos pacientes dos efeitos
adversos das drogas utilizadas para tratamento?3.

Com relagdo a doenca agressiva e avancada, a conduta de escolha
compreende o tratamento com regimes com quimioimunoterapia de inducgdo, seguido
da consolidacdo com transplante autélogo de medula éssea para 0s pacientes

elegiveis e manutencdo com Rituximabe??.



Estudos estdo sendo desenvolvidos para o avango de novos tratamentos tanto
de primeira linha quanto para os casos recaidos e refratarios.

O presente estudo visou revisar a literatura sobre os principais aspectos do
LCM. Assuntos como a epidemiologia, classificacdo, estratificacdo de risco,
tratamento e perspectivas futuras no cenario dos casos refratarios e recaidos foram

abordados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

O LCM corresponde entre 3% a 10% dos casos de Linfoma ndo Hodgkin.

A apresentacdo deste linfoma acontece na faixa etaria entre 35 a 85 anos com
a média de idade ao diagndéstico na sexta década de vida“.

Nos Estados Unidos, ha uma maior taxa de incidéncia na populagdo branca
ndo hispanica em detrimento da negra e asiatica. Apesar deste fato, um estudo de
caso feito por Wang Y. et al. nos Estados Unidos com o objetivo da avaliagdo de
sobrevida global, ndo demonstrou diferenca estatistica no desfecho dos casos entre
as diferentes ragas®.

Existe um predominio deste linfoma marcado pelo sexo masculino, o qual
corresponde a aproximadamente 74% dos casos com a propor¢cdo maior que 2:1 entre

homens e mulheres respectivamente*1516,

2.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia do LCM envolve em 95% dos casos a translocacao citogenética
t (11;14) (g13; g32)**".

O resultado desta translocagdo promove a justaposicédo do gene CCND1 que
codifica a Ciclina D1 em 11913, com a regiao da juncéo do gene da cadeia pesada da
imunoglobulina 14932 levando a superexpresséo da Ciclina D1417:18,

A expressédo dessa proteina promove a transicao da fase G1 para a fase S do
ciclo celular. Quando superexpressa, a ciclina D1 desregula o ciclo contribuindo para
a génese do linfomat®29,

A Ciclina D1 se liga a enzima quinase dependente de Ciclina formando um
complexo que atua fosforilando e inativando a enzima do retinoblastoma. Desta forma,
a transicéo da fase do ciclo celular € inibida havendo a estabilizacdo da maturacéo e
aumento da proliferacdo celulart®29,

Diferentes vias de sinalizagcéo sdo responsaveis pelo desenvolvimento do LCM.
Essas vias quando ativadas promovem o aumento da proliferacéo e da sobrevivéncia

celular?-23,



A expressdo do BCL2, a regulacdo da via PI3K/AKT, a ativagdo do fator
nuclear-kB (NF-kB) e as mutac¢des de perda de funcdo do TP53 sdo algumas das vias
relacionadas com a reducéo da apoptose celular?!:23,

Além disso, determinadas vias atuam em conjunto com exemplo da via
PI3K/AKT. Esta, é responsavel por ativar a via NF-kB e mTOR levando a redugéo do
p53 funcional com consequente aumento da sobrevivéncia celular?t. Outro exemplo é
o da via NOTCH, que também ira sinalizar o fator de transcricdo NF- kB resultando na
diminuicdo da apoptose celular?®24,

Um subconjunto particular de casos do LCM carece de expressao da Ciclina
D12526, Ele possui a t (11;14), porém a expressdo de Ciclina D1 néo é detectada por
imuno-histoquimica devido a mutac6es no gene CCNDL1.

Em estudos recentes de sequenciamento de préxima geracdo (SNG) e
hibridizacéo in situ fluorescente (FISH), encontraram o CCND3 e CCND2 causando a
superexpressdo respectivamente de Ciclina D3 e Ciclina D2. Estas proteinas que
atuardo de forma semelhante no ciclo celular>-?’.

Com relacdo ao fator de transcricdo SOX 11, este exerce seu papel na
patogénese do LCM envolvendo a diferenciacdo de células B no microambiente
tumoral, o controle do apoptose e do ciclo celular?’2%. O SOX11 é expresso no LCM
incluindo em casos nos quais a Ciclina D1 é negativa?’.

O SOX11 ativa constitutivamente o PAX5, uma proteina que bloqueia a
diferenciacéo de células B promovendo a proliferacéo celular delas?®. Outra forma de
atuacdo do SOX11 é por meio do bloqueio do BCL6. O BCL6 é um gene atuante na
regulacdo da funcéo e desenvolvimento das células linfoides que age por meio da
hiperativacéo da via da brutonkinase°.

Dentro do microambiente, 0 SOX11 tem um papel de induzir a angiogénese
através do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFA)° e promove a
migracéo, adeséao e proliferacdo celular de células tumorais, regulando o CXCR4 e o
FAK31L,

2.3 APRESENTACAO CLINICA

A maioria dos casos do LCM costuma se apresentar no estagio avangado Ill-

IV de acordo com a classificacdo de Lugano®3%3241, Em geral, todos os linfomas



podem vir associados a sintomas sistémicos conhecidos como sintomas B: febre,
sudorese noturna intensa e perda de 10% do peso corporal.

A apresentacao clinica do LCM difere entre seus dois principais subtipos, nodal
e leucémico ndo nodal>3334,

O LCM subtipo nodal corresponde a trés quartos dos casos e em sua maioria
manifesta-se com linfadenopatia que varia desde assintomética até quadros
generalizados.>3° A doenca extranodal é frequente e tem o trato gastrointestinal (TGI)
como um dos seus principais sitios de acometimento3>-36,

Em aproximadamente 20 a 30 % dos pacientes pode ser detectada doenga no
TGI na forma de polipose linfomatosa sem sintomas significativos associados36-3".
Apesar disso, em determinados casos sintomas como dor abdominal, diarreia cronica
e hemorragia digestiva podem estar presentes?’.

Demais locais como a medula 6ssea e o sistema nervoso central (SNC) podem
ser envolvidos pelo LCM, sendo a apresentagcdo no SNC considerada uma
complicacdo mais rara.

Os sintomas da doenca comprometendo o SNC variam. Como citado por
Cheah et al., alguns pacientes podem se apresentar com fraqueza, confusdo mental,
cefaleia e disturbios visuais. Em muitos casos, a pesquisa do LCM no SNC por meio
da andlise do liquor cefalorraquidiano s6 € motivada quando esses sintomas estédo
presentes®.

O LCM nodal, leucemizado é conhecido pela sua apresentacdo de forma
indolente. Este subtipo, em geral, vem acompanhado de linfocitose no sangue
periférico e esplenomegalia durante a avaliacdo do exame fisico.

A clinica dos pacientes diagnosticados com esta variante assemelha-se com o
diagnéstico de leucemia linfocitica crénica sendo necessaria a diferenciacao entre os

casos?0.

2.4 DIAGNOSTICO

Apbs a suspeita clinica da presenca de uma doenca linfoproliferativa, para a
conclusao diagnoéstica € mandatoria a avaliacdo morfolégica e imuno-histoquimica do
tecido acometido.

A morfologia do LCM é caracterizada por um infiltrado monomorfico de células

linfoides de tamanho pequeno ou médio®>32. Apesar disso, existe uma variante



morfolégica no LCM classico nodal tipo blastoide e pleomérfico que incluem células
maiores ou de tamanhos variados com nucleos irregulares e nucléolos
proeminentes® 32,

O LCM é caracterizado pela expressdo dos marcadores de células linfoides B
como por exemplo CD19, CD20, CD22, CD79a e PAX53%233 A busca por cadeias
pesadas e leves de imunoglobulina (Ig) geralmente apresenta positividade IgM com
restricdo lambda®3. As células neoplasicas envolvidas nos tecidos nodais e
extranodais expressam BCL2 e em sua maioria sdo CD5 positivas. Além disso, alguns
casos podem apresentar a expressao fraca do CD23. A pesquisa de marcadores
como CD10 e BCL6 sé&o negativas3242,

Embora o LCM apresente um perfil fenotipico distinto dos demais linfomas, o
mesmo ndo € considerado patognoménico. Desta forma, para a diferenciacdo entre
0s subtipos de linfoma B, o exame de maior utilidade € a imuno-histoquimica do tecido
acometido demonstrando uma forte expresséao da ciclina D1. Todas essas avaliacdes
devem ser feitas em conjunto para o diagndstico correto3242,

A ciclina D1 esta presente em mais de 95% dos casos inclusive nos pacientes
CD5 negativos.3?#2 Com relacéo a pesquisa do marcador SOX11, apresenta um papel
importante especialmente no grupo dos raros casos nos quais a Ciclina D1 é

negativa?’.

2.5 CLASSIFICACAO

A Classificacdo do Consenso Internacional (CCI)3** e a quinta edicdo da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS)® usam critérios semelhantes para diagnosticar
e classificar o LCM.

A OMS quinta edicao subdivide o LCM em trés: Neoplasia de células do manto

in situ, LCM e LCM leucémico ndo nodal®.

25.1 Neoplasia de Células do Manto in situ

A Neoplasia de Células do Manto in situ € um achado raro, muitas vezes
incidental e apresenta um comportamento indolente*3-46.
A estrutura linfonodal € preservada, havendo apenas a colonizacao das células

B com ciclina D1 positiva na zona do manto dos foliculos dos ganglios linfaticos*3 44,



Sendo assim, para seu diagndstico € necessaria a detec¢éo da Ciclina D1 por anélise
imuno-histoguimica* 48,

Um estudo de acompanhamento de casos de Neoplasia de Células do Manto
in situ, foi feito por Carvajal Cuenca A, et al. Nesta analise, puderam observar que a
maioria dos pacientes ndo progridem a doenca e ndo desenvolvem o LCM classico,
mesmo sem nenhuma intervencao terapéutica em um periodo que variou de 1 a 19

anos*4,

25.2 Linfoma de Células do Manto classico nodal

O LCM classico € em sua maioria composto de células B ndo mutadas ou
minimamente mutadas na regido variavel da cadeia pesada de imunoglobulina (IGHV)
gue geralmente expressam SOX1147.

Este subtipo do LCM é caracterizado por envolver tanto ganglios linfaticos
como sitios extranodais®3147,

O fato de ser menos estavel geneticamente, faz com que esse subtipo do LCM
apresente um maior risco de adquirir anormalidades moleculares e citogenéticas
adicionais durante seu curso*’. Desta forma, as variantes conhecidas como blastoide
e pleomérfica podem surgir trazendo como caracteristica uma doenca de carater mais

agressivo*’.

253 Linfoma de Células do Manto leucémico nao nodal

O LCM leucémico ndo nodal também tem sua origem nas células B. Em sua
maioria, este subtipo apresenta SOX 11 negativo e possui um perfil genético mais
estavel. Estas caracteristicas costumam configurar um comportamento mais indolente
para a doenca*’48,

No entanto, também podem surgir anormalidades secundarias muitas vezes
envolvendo o TP53. Quando essas alteracdes ocorrem, a doencga passa a apresentar
um curso mais agressivo*2,

Como caracteristica, o LCM leucémico ndo nodal acomete o sangue periférico

e baco, ndo atingindo ganglios linfaticos em estagios iniciais da doenca*’.



2.6 CARACTERISTICAS PROGNOSTICAS

O prognéstico da LCM envolve diferentes fatores. A apresentacdo clinica,
estagio, caracteristicas morfoldgicas e genéticas da doenca assim como as
comorbidades secundarias do paciente, sdo determinantes que refletirdo na sobrevida
e escolha terapéutica do paciente.

Deste modo, devido aos diferentes cenérios que doenca apresenta, faz com
gue o desfecho clinico seja variavel. Com o intuito de estimar o progndstico de cada
paciente, a avaliacdo de determinadas variaveis no momento diagndéstico €
fundamental8,

O primeiro indice prognostico especifico do LCM, foi o indice progndstico
internacional do LCM conhecido como MIP18818, Para calcular o MIPI sédo necessarios
dados como idade do paciente, status de desempenho, nivel de lactato desidrogenase
(LDH) e contagem de leucdcitos no sangue periférico no momento do diagnadstico.
Apés a andlise desses fatores é possivel definir trés grupos prognadsticos: baixo,
intermediario e alto risco com respectivamente 83%, 63% e 34% de sobrevida global
em cinco anos®?,

Em 2004, o grupo Europeu do LCM iniciou dois estudos randomizados LCM
Younger*® e LCM Elderly®° com o intuito de analisar mais fatores que pudessem estar
relacionados ao desfecho dos pacientes diagnosticados com LCM. Em ambos os
estudos os pacientes foram tratados com protocolos previamente estabelecidos de
guimioterapia seguido do transplante autélogo de medula 6ssea conforme a
elegibilidade dos mesmos.

Dentre os fatores analisados, o padréo de crescimento da doenga nao foi
definido como relevante do ponto de vista prognéstico quando utilizado em analise
Unica’. Entretanto, quando estudada a citologia da doenca, o subtipo blastoide foi
associado a uma sobrevida global e sobrevida livre de progressdo mais curta. A
explicacéo desse dado pode ser feita pelo indice de proliferacéo celular alto associado
a este subtipo do LCM’.

O indice proliferativo KI67 foi avaliado e sempre que considerado alto,
independente do subtipo histologico do linfoma, foi encontrada uma reducdo em
sobrevida global”®%2, O valor de corte utilizado relacionado a informacdes
prognésticas é de 30%, quando abaixo deste valor pré-estabelecido, o KI67 ndo

configura maior risco para o paciente®. Com base nesses estudos, o grupo Europeu



de LCM padronizou a avaliagdo imuno-histoquimica do indice de proliferagéo celular
para a rotina’.

Sendo assim, atualmente o indice prognostico do LCM combinado (MIPIc)
passou a ser a escolha para estratificacéo de risco dos pacientes’. O MIPIc subdivide
0s pacientes em quatro grupos distintos: Baixo risco, risco intermediario baixo, risco
intermediario alto e alto risco com as seguintes sobrevidas globais em cinco anos:
85%, 72%, 43% e 17%, respectivamente’.

Com o intuito do aprimoramento da estratificacdo de risco dos pacientes,
estudos incorporando fatores bioldégicos como SOX11 e TP53 vem sendo realizados.
Os resultados dessas avaliacdes demonstram uma melhor analise do grupo de risco
dos casos e devem, portanto, ser associados ao MIPIc sempre que disponiveis °.

Em uma andlise feita por Aukema et al. (2018)°, na qual o papel prognéstico
da expresséo do TP 53 e da proteina SOX11 foram estudados em 365 pacientes, foi
estabelecido que a expressdo do TP 53 é um biomarcador de progndstico
independente do indice KI67% e do Score MIPI. Em contrapartida, o status da proteina
SOX 11 ndo demonstrou forte associacdo com sobrevida global ou com tempo de
falha do tratamento do paciente®.

Entretanto, apesar da SOX 11 ndo parecer ser um biomarcador adequado para
desfecho, quando combinada com determinadas caracteristicas como a apresentacao
clinica da doenca, pode ser valiosa para identificar um grupo biologicamente e
clinicamente relevante©,

A maior parte dos pacientes com SOX 11 negativa estavam presentes no grupo
de pacientes com expressdo do TP5319, este fato confirma resultados que foram
publicados por Nigren et al. de que casos com SOX11 negativo frequentemente
mostram expressdo do TP53! Para que de fato esta relacéo possa ser estabelecida,
novos estudos precisam ser desenvolvidos.

Christian W. Eskelund et al.>* também avaliaram o papel do TP 53 mutado e
alta expressao de p53 pela imuno-histoquimica. Foi demonstrado em sua publicacéo
gue ambos foram fortes preditores de sobrevida global inferior e tempo mais curto
para a falha do tratamento. E necessario ressaltar que essa associacdo também foi

encontrada independente da analise do escore MIPI e do indice Ki-6754.
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2.7 TRATAMENTO

A heterogeneidade clinica desta doenca reflete nas diversas abordagens
possiveis aos pacientes. E necessario individualizar o tratamento levando em
consideracdo o subtipo do LCM, estadiamento inicial da doenca, associado ao
Performance Status do paciente, comorbidades e elegibilidade para o transplante de
medula 6ssea.

Considera-se estagio avancado os casos de paciente que se apresentam com
doenca em estagio Il a IV de acordo com a classificacdo de Lugano?! assim como
doenca bulky (massa maior que 10 cm). Doenca limitada seria a classificacao | de
Lugano, estando restrita a apenas uma cadeia linfonodal**.

Um subgrupo de pacientes com a doenca classificada como indolente pode ser
abordado inicialmente apenas com a observacéo do quadro até o momento em que o
inicio do tratamento medicamentoso podera ser necessario'®5%5, Este fato ocorre
com aproximadamente 10 a 20% dos pacientes de acordo com Ye et al.'®. Em sua
publicacdo, a abordagem recomendada para os pacientes com LCM subtipo
leucémico ndo nodal e LCM nodal assintomaticos € de aguardar e observar no
primeiro momento!3. O autor refere que esses pacientes geralmente apresentam bom
performance status, auséncia de sintomas B, doenca assintoméatica e ndo volumosa.
Assim como o indice proliferativo Ki67 abaixo de 30%, morfologia ndo agressiva e
indices de LDH normais?3.

No estudo de Jain et al. foi descrito que os pacientes com LCM indolente
mesmo com algumas caracteristicas de alto risco, também podem ser observados
sem a necessidade de uma terapia sistémica por cerca de 18 a 24 meses*.

Romancik et al. também descreve o manejo da doenca em estagio | limitado
com a opcao de ser apenas observada ou de receber radiacéo local para aliviar os
sintomas e controlar a doenca localmente. Quando sintoméatica ou com fatores de alto
risco presentes, 0 autor orienta o inicio da terapia sistémica®’.

Sendo assim, para apoiar a possibilidade do uso da radioterapia na doengca em
estagio limitado, o estudo retrospectivo feito por Leitch et al.>® acompanharam 26
pacientes. Foi demonstrado que aqueles tratados com radioterapia (RT) associada ou
nao a quimioterapia, melhoraram a sobrevida livre de progressdo da doenca em cinco

anos (73% versus 13%) além de uma tendéncia a melhora da sobrevida global em
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comparagao com pacientes que nao receberam RT58. Seis dos 17 pacientes tratados
com RT estavam vivos sem progressdo da doenca em mais de 5 anos®®.

Em um estudo de instituicdo Unica feito por Martin P et al®®, um terco dos 97
pacientes foram monitorados por mais de 3 meses antes de iniciar a terapia sistémica.
Entre esses pacientes inicialmente observados, o tempo médio até o inicio do
tratamento foi de 12 meses, tendo variado entre 4 a 128 meses®®.

O manejo da forma classica do LCM nos pacientes considerados aptos ao
tratamento intenso com quimioimunoterapia e transplante de medula 6ssea autélogo,
compreende trés fases: inducao, consolidagao e manutencao do tratamento.

Regimes de quimioimunoterapia compde a primeira linha de escolha
terapéutica para os pacientes diagnosticados com LCM#9:51,59.6.

O LCM em estagio avancado, tem seu manejo subdividido em dois grupos de
acordo com a idade, comorbidades e aptiddo fisica do paciente®!. Desta forma, o
objetivo e a intensidade do tratamento mudam se os pacientes forem considerados
elegiveis para consolidacdo com transplante de medula 6ssea autélogo ou néo.

A elegibilidade para o TMO autblogo varia entre as instituicbes, entretanto
geralmente requer idade menor ou igual a 60 anos ou menor ou igual a 65 anos com
funcdo cardiaca, pulmonar, hepética e renal adequadas®62,

Para a avaliacao da aptidao fisica do paciente deve ser utilizada a escala do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)%. Na maioria dos centros de
tratamento, a pontuacéo nesta escala deve ser menor ou igual a 261.

Quanto a funcéo cardiaca, geralmente inclui classe | ou Il da New York Heart
Association (NYHA), fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) maior ou igual
a 40% e nao podem apresentar doenca arterial coronariana ndo controlada ou
arritmias ndo controladas®3.

Pacientes tabagistas devem ser aconselhados a cessar e ter mais de 50% de
capacidade de difusdo corrigida dos pulm&es para mondéxido de carbono®.

Quanto a fungéo renal, € necessario na maioria dos casos, creatinina sérica
abaixo de 2 mg/dL ou clearance de creatinina maior que 50 mL/min®3,

Apos definida a aptiddo do paciente para regimes de tratamento intensivo, o
acumulo de evidéncias confirmou que o Rituximabe e a Citarabina s&o componentes
chave de regimes bem-sucedidos de inducdo*.

A escolha do protocolo é baseada na viabilidade e escolha do médico em

conjunto com o paciente®. Dentre as variacbes de esquemas terapéuticos, sdo
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considerados: R-HCVAD que consiste em ciclos de Rituximabe associado a
Ciclofosfamida  hiperfracionada, Vincristina, Doxorrubicina, = Dexametasona
intercalados com Metotrexato e Citarabina podendo ou néo ser seguido da
consolidacdo com transplante autélogo de medula 6ssea®*°,

O protocolo RHCVAD foi inicialmente relatado pelo MD Anderson Cancer
Center em 1998 com a taxa de sobrevida livre de falha em pacientes jovens de 30%
ap6s 10 anos®®. Devido a toxicidade importante encontrada com esse tratamento,
deve ser restrito a centros selecionados®. A realizagdo da consolidagdo com
transplante autélogo de medula éssea e a manutencdo com Rituximabe nédo é
normalmente usada neste protocolo®® 66,

Foi estudada a adicdo do Bortezomibe ao R-HCVAD/metotrexato-ara-C, porém
nao houve melhora significativa das respostas ao tratamentoez.

O regime Nordico também é um dos tratamentos utilizados®'®°, ele
compreende o protocolo R-maxiCHOP que € composto por doses maiores de
Rituximabe, Doxorrubicina, Vincristina, Ciclofosfamida e Prednisolona nos ciclos 1, 3
e 5 intercalado com Rituximabe e alta dose de Citarabina nos ciclos 2 e 4. De acordo
com a publicagdo feita por Geisler et al.>!, houve maior taxa de sobrevida livre de
eventos (SLE), sobrevida livre de progresséo e sobrevida global. Neste estudo, 160
pacientes foram observados por um tempo médio de 3,8 anos e a mediana de SLE
projetada em 6 anos foi de 56% e sobrevida livre de eventos de 66%°.

Em uma publicacdo recente, foi descrito que na pratica clinica, o protocolo mais
utilizado por média de 33% dos meédicos hematologistas brasileiros é o R-CHOP/R-
DHAP®8. Neste protocolo sdo alternados ciclos de R-CHOP (Rituximabe,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona) e R-DHAP (Rituximabe,
Dexametasona, Citarabina e Cisplatina) completando um total de seis ciclos.

Em 2004, a Rede Europeia de Linfoma de Células do Manto iniciou o ensaio
randomizado aberto, fase Ill MCL Younger® para avaliagdo do tratamento de primeira
linha de pacientes em estagio avangado com idade menor que 66 anos. Neste estudo
foi comparado R-CHOP/R-DHAP versus RCHOP 6 ciclos. Ambos os grupos foram
seguidos de transplante autélogo de medula 6ssea como consolidacdo®. A
atualizacao desse estudo foi publicada ap6s um acompanhamento mediano de 10,6
anos*®, demonstrando que o tempo até a falha terapéutica foi ainda maior no braco
do grupo RCHOP/RDHAP com uma mediana de 8,4 anos contra 3,9 anos no grupo
RCHORP.
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Na primeira publicagdo desta andlise com 5 anos de acompanhamento foi
alcancada uma sobrevida de 64% no grupo RCHOP/RDHAP contra 41% no grupo
RCHOP®°. No acompanhamento prolongado de 10 anos, a sobrevida foi de 46% e
25% respectivamente®®. De forma complementar, foi descrito que a incidéncia de
neoplasias hematologicas secundarias foi pouco maior no braco R-CHOP/R-DHAP,
4,5% versus 1,4% em 10 anos®.

Apos a terapia de inducéo, a terapia de consolidacéo na primeira remissao da
doenca com transplante autélogo de medula 6ssea em detrimento de seguir
diretamente com a terapia de manutengao ou observacéo isoladamente foi avaliada
em um estudo de acompanhamento de longo prazo70. Esta orientacédo € baseada em
uma maior sobrevida global e na toxicidade aceitavel com esta modalidade °.

Dados coletados de Registros de Linfoma Sueco e Dinamarqués de 1.389
pacientes diagnosticados com LCM no periodo de 2000 a 2011, o transplante autélogo
de medula éssea foi independentemente associado a melhora da sobrevida global na
analise’?.

A terapia de manutencao pés-transplante com Rituximabe a cada 2 meses com
duracéo de trés anos quando comparada apenas com observacdo ou com o uso da
Lenalidomida, apresentou sobrevida superior e toxicidade aceitavel com base em
ensaios randomizados’? 74,

Esta afirmacao foi feita com base em um estudo de fase 3 da Lymphoma Study
Association (LYSA)”? no qual 240 pacientes foram submetidos ao transplante de
medula éssea autdlogo, e distribuidos de forma randémica em dois grupos. Um grupo
utilizou Rituximabe de manutenc&o contra o grupo controle contando apenas com a
observacgéo por 3 anos.

A duracao do estudo foi de 4 anos apresentando posteriormente resultados em
gue o grupo do Rituximabe alcangou sobrevida global superior, 89% contra 80% no
grupo controle e sobrevida livre de progressdo de 83% contra 64% respectivamente’?.
N&o houve diferenca significativa nos efeitos adversos de grau maior ou igual a 3 entre
os bracos de teste’?.

Para pacientes tratados com o regime de indu¢cdo com o protocolo Nérdico e
que foram submetidos ao transplante autdlogo de medula, a manutencdo
postransplante com Rituximabe foi superior a observacdo’®. Entre 112 pacientes
transplantados, em comparagdao com a observacdo, a manutencdo com Rituximabe

foi associada a sobrevida livre de progressao superior a cinco anos em 73% versus
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68% respectivamente, todavia a sobrevida global em cinco anos foi de 78% em ambos
os bracgos”.

Em um ensaio randomizado que comparou a manutencdo de Lenalidomida
versus observacao apoés transplante de medula autélogo, a Lenalidomida alcancou
sobrevida livre de progressao superior, porém devido a toxicidade excessiva, esta
medicacdo ndo costuma ser utilizada neste cenario’.

Do ponto de vista dos pacientes que ndo sao elegiveis ao transplante autélogo
de medula 6ssea devido a idade, comorbidade ou aptiddo fisica limitada, a opcao
terapéutica baseia-se em regimes com quimioimunoterapia de baixa intensidade
seguida da terapia de manutencéo’™.

O objetivo do tratamento desses pacientes € o controle dos sintomas, reducao
da carga de doenca e prolongamento da sobrevida’®.

N&o h& um consenso entre protocolos neste cenario, porém opc¢bes para 0
tratamento de inducéo incluindo Rituximabe associado a Bendamustina (RB) ou
RCHOP sao terapias utilizadas para pacientes que apesar de mais idosos, sao
fisicamente aptos a receber o tratamento’®.

A terapia de manutenc¢do com Rituximabe ap6s o RCHOP prolonga a sobrevida
livre de progressédo e a sobrevida global. Porém, o papel desta manutencéo apos o
esquema RB permanece incerto com base em estudos que ndo demonstraram
melhora significativa nos resultados’®.

A Lenalidomida é considerada uma opcéo de tratamento quando associada ao
Rituximabe’’. Este protocolo foi avaliado em 38 pacientes por 7 anos, no qual 33%
dos pacientes seguiram em remissdo, apesar de 42% deles terem desenvolvido

neutropenia grave e 16% canceres primarios’’.

2.8 NOVAS ESTRATEGIAS PARA O TRATAMENTO

Com o0s avangcos na compreensdo da biologia do LCM e com o
desenvolvimento de novas medicagles, pesquisas para avaliar o tratamento livre de
guimioterapia estdo sendo feitas.

Agentes droga-alvo, incluindo os inibidores de brutonquinase como Ibrutinib,
Acalabrutinib e Zanubrutinib, demonstraram atividade em pacientes com doenca

recidivada e refrataria®®!. Sendo assim, essas medicacdes estdo sendo utilizadas
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como opc¢des de segunda linha para os pacientes recaidos e refratarios apds a
quimioimunoterapia’®#8L.

A sinergia do Ibrutinib com Venetoclax foi vista em células do LCM recidivados
no ambiente pré-clinico e em um ensaio de fase 118283,

O estudo OASIS®* de fase I/l com lbrutinib/Obinutuzumab/Venetoclax em
pacientes com doenca a recidivada também foi realizado, porém teve como efeito
adverso grave mais comum a neutropenia. Os pacientes foram acompanhados por
um tempo médio de 14 meses, com a sobrevida livre de progresséao de 1 ano em 93%
dos casos®.

A combinacdo de Acalabrutinib/Venetoclax/Rituximab mostrou seguranca e
eficacia em pacientes sem tratamento prévio 85. Foram acompanhados casos por um
tempo de 16 meses. Neste periodo, um paciente descontinuou o estudo devido a
progresséo da doenca®.

Devido a todas as variaveis da biologia deste linfoma, ndo existe apenas uma
Gnica abordagem ideal para todos os subgrupos de pacientes. Esse reconhecimento
levou a projetos estratificados por risco. Os demais estudos citados até entdo neste
trabalho ndo consideraram a mutagao TP53.

Uma vez que o LCM com a mutacdo do TP53 é conhecido por maior
agressividade e piores desfechos, um estudo chamado BOVEN esta em curso para
avaliar uma mudanca no tratamento da linha de frente com a combinacdo de trés
drogas: Zanubrutinib, Obinutuzumab e Venetoclax®®.

A duracao do tratamento é guiada por doenca residual minima molecular
(DRM) podendo ser descontinuado apds o minimo de 24 meses ou com base no
status da DRM associada a resposta clinica®®.

Embora os inibidores de BTK tenham melhorado o prognéstico do LCM
recidivado/refratario, as opcdes terapéuticas para pacientes que progridem durante
ou apos os inibidores de BTK permanecem limitadas e em estudo®’888°. Os novos
agentes citados anteriormente, quimioterapia e transplante de medula 6ssea
alogénico podem ser usados neste cenario®’8%, Entretanto, respostas duradouras de
linfoma apos a progressao durante a terapia com inibidor BTK séo raras.

O desenvolvimento da terapia com células CAR T anti-CD19 representa um
grande avanco no tratamento de pacientes com neoplasias malignas de células B

quimiorrefratarias.
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O Axicatagene ciloleucel, produto de ceélulas CAR T anti-CD19 para o
tratamento do Linfoma Difuso de Grandes Células B foi aprovado nos EUA em 2017.
Mais recentemente, o Brexucabtagene autoleucel (KTE-X19) que € um produto de
célula CAR T autéloga anti-CD19 com o adicional de promover a selecéao de células
T e remover as B malignas circulantes®, foi testado no estudo ZUMA-290.

No ZUMA-2, 68 pacientes com LCM foram tratados com quimioterapia
linfodepletante seguida de uma unica infusdo do KTE-X19. Os pacientes haviam
recebido trés ou mais linhas prévias de tratamento, incluindo um inibidor de BTK.

Com um acompanhamento médio de 12 meses, a taxa de resposta obtida
(TRO) foi de 93%, atingindo a resposta completa (RC) em 67% dos casos. ApGs um
acompanhamento mais longo de 17,5 meses, 70% dos pacientes com RC mantiveram
sua resposta®.

Dentre os efeitos colaterais houve a sindrome de liberagéo de citocinas de grau
3 ou superior, neurotoxicidade e infeccbes em 15%, 31% e 32% dos pacientes
respectivamente, incluindo duas mortes secundarias a infeccdo®.

Sendo assim, devido aos resultados do ZUMA-2, a Food and Drug
Administration aprovou o uso do Brexucabtagene autoleucel em julho de 2020 nos
EUA para todos os pacientes com diagnéstico de LCM recidivado/refratario®®.

A experiéncia de mundo real com Brexucabtagene autoleucel foi relatada
recentemente®® em um estudo retrospectivo de pacientes tratados com
Brexucabtagene autoleucel em 14 centros dos EUA, a TRO em 81 pacientes foi de
86%, com a resposta completa de 64%°*.

Em resumo, a terapia com células CAR T anti-CD19 é considerada promissora
para pacientes no cenario da doenca recidivada e refrataria, porém um
acompanhamento mais longo é fundamental para determinar o potencial curativo
desta terapia nesses pacientes.

Em paralelo, o desenvolvimento de anticorpos biespecificos, especialmente
direcionados ao CD20 e CD3 esta em curso.

Ensaios ainda em fase inicial com estes agentes, liberaram dados de
seguranca e eficacia em um pequeno grupo de pacientes com LCM. Com expectativas
promissoras e resultados inicialmente encorajadores, medicacdes como Glofitamab®?,
Epcoritamab® e Zilovertamab vedotin um anticorpo droga conjugado estdo em

processo de avaliacao.
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Além os anticorpos biespecificos, o inibidor ndo covalente da BTK chamado
Pirtobrutinib (LOXO-305)% estd sendo estudado uma vez que as causas mais
frequentes de resisténcia ao inibidor de BTK no LCM sé&o mutacées em ATM, TP53 e
NSD2. Essas mutacfes podem ser observadas em até 75% dos pacientes que
progridem com lbrutinibe®.

Por dltimo, com o intuito de atuar em uma das vias de sinalizagdo patogénica
do LCM, uma analise inicial com o Parsaclisib estd em curso. Este farmaco & um

inibidor potente, altamente seletivo e de préxima geracéo do PI3K®®,
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A extensa variacao clinica desde casos indolentes até agressivos pode ser
justificada pelos diversos mecanismos biolégicos envolvidos na patogenia do LCM.

O sistema de classificacdo de risco estd em constante aprimoramento, sendo
de comum acordo a necessidade de padronizacdo do MIPIc associado a avaliacdo de
fatores biologicos para a pratica clinica diaria. Desta maneira, o prognostico dos
pacientes podera ser estimado de forma especifica sendo possivel determinar a
conduta mais adequada para cada paciente.

Apesar da maioria dos pacientes se apresentarem com a doenca em estagio
avancado e, portanto, consequente necessidade da terapia sistémica inicial, um grupo
de pacientes com a doenca localizada e com subtipo menos agressivo, pode ser
submetido a conduta conservadora com apenas observacdo do caso.

As evidéncias cientificas fundamentam a escolha de protocolos baseados na
imunoterapia com Rituximabe associado a Citarabina, como o tratamento inicial ideal
para os pacientes com a doenca ja avancada ou de subtipo mais agressivo.

O transplante autélogo de medula 6ssea € utilizado para consolidar a resposta
do tratamento nos pacientes elegiveis e a manutencdo com Rituximabe confere
beneficio adicional ao tratamento.

Como a desregulacao de vias de sinalizacdo do receptor de células B compde
um dos principais mecanismos patogénicos do LCM, no cenério da doenca recidivada
e refrataria, uma nova geracao de drogas foram incorporadas ao tratamento. Um dos
principais exemplos € o lbrutinibe, porém agentes como inibidores de BCL2,
proteassoma, biespecificos e Pi3K estdo sendo estudados.

Além disso, a terapia celular com Brexucabtagene autoleucel (KTE-X19) é
considerada promissora para 0s pacientes também no cenario da doenca recaida
refrataria. Entretanto, um acompanhamento a longo prazo é fundamental para

determinar o potencial curativo dessa terapia.
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