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RESUMO

VALLE, Laura Vicari do. Linfoma de células do Manto: perfil epidemiolégico e
terapéutico em um centro de referéncia onco-hematolégico no Rio de Janeiro.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Hematologia e
Hemoterapia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

O Linfoma de células do manto é um linfoma nao-Hodgkin de células B, raro,
caracterizado pela translocacao t(11;14), de curso clinico variavel e historicamente
mal prognostico. Este trabalho tem como objetivo descrever o perfil epidemiologico e
terapéutico dos pacientes diagnosticados com linfoma do manto no Instituto Nacional
do Cancer — Rio de Janeiro. A coleta de dados foi realizada através de prontuarios
eletrénico e fisico, e as informacgdes registradas e armazenadas em uma plataforma
eletrénica de dados. Foram revisados 96 prontuarios, de pacientes diagnosticados
com linfoma do manto entre 2010 e 2020. O perfil epidemiolégico encontrado foi
predominancia em homens, mediana ao diagndéstico de 66 anos, performance status
em sua maioria 0-1 e 93,7% de pacientes diagnosticados em estagios avangados.
Quanto ao indice progndstico, 63,6% apresentavam MIPI intermediario e 69,79%
apresentavam MIPI-b elevado. O protocolo mais utilizado em primeira linha foi
RCHORP (66,29%). Aproximadamente 40% dos pacientes eram elegiveis a transplante
de medula 6ssea, porém apenas metade dos pacientes elegiveis (48,71%) chegou a
realizar o procedimento. Apenas 12,4% realizou terapia de manutengcdo com
Rituximabe apds finalizar primeira linha. Recaida apds primeira linha foi vista em
63,2% dos pacientes, sendo R-DHAP o principal protocolo utilizado em segunda linha
(23,64%). A mediana de sobrevida foi de aproximadamente 36 meses, e a sobrevida
global em 5 anos de aproximadamente 35%.

Palavras-chave: linfoma de células do manto; epidemiologia; tratamento
farmacoldgico.



ABSTRACT

VALLE, Laura Vicari do. Mantle Cell Lymphoma: epidemiological and therapeutic
profile in an Onco-Hematology Referral Center in Rio de Janeiro. Final Paper (Medical
Residency in Hematology and Hemotherapy) — National Cancer Institute (INCA), Rio
de Janeiro, 2025.

Mantle cell ymphoma (MCL) is a rare B-cell non-Hodgkin lymphoma characterized by
the t(11;14) translocation, with a variable clinical course and historically poor
prognosis. This study aims to describe the epidemiological and therapeutic profile of
patients diagnosed with MCL at the National Cancer Institute — Rio de Janeiro. Data
collection was carried out through electronic and physical medical records, with
information recorded and stored in an electronic data platform. A total of 96 medical
records of patients diagnosed with MCL between 2010 and 2020 were reviewed. The
epidemiological profile showed a predominance of male patients, a median age at
diagnosis of 66 years, mostly with a performance status of 0-1, and 93.7% diagnosed
at advanced stages. Regarding prognostic indices, 63.6% had an intermediate MIPI,
and 69.79% had a high MIPI-b. The most commonly used first-line regimen was
RCHOP (66.29%). Approximately 40% of patients were eligible for bone marrow
transplantation; however, only half of the eligible patients (48.71%) underwent the
procedure. Only 12.4% received maintenance therapy with Rituximab after completing
first-line treatment. Disease relapse after first-line therapy was observed in 63.2% of
patients, with R-DHAP being the most used second-line regimen (23.64%). The
median overall survival was approximately 36 months, and the 5-year overall survival
rate was around 35%.

Keywords: mantle cell ymphoma; epidemiology; pharmacological treatment.
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1 INTRODUGAO

Os linfomas sao neoplasias originadas no sistema linfatico, caracterizadas por
um grupo heterogéneo de doencas com distintas particularidades clinicas e
biolégicas. Dentre os subtipos de linfomas ndo-Hodgkin (LNH), destaca-se o linfoma
de células do manto (LCM), uma neoplasia de células B maduras que corresponde a
aproximadamente 5-10% de todos os LNH (Bhatt et al., 2018).

O linfoma do manto € pela translocagéao t(11;14)(q13;932), que justapde o gene
CCDN1 com o locus da cadeia pesada de imunoglobulina (Kumar et al., 2022). Tal
alteracao resulta na hiperexpressao de ciclina D1 e aumento da replicagao celular,
reducdo na resposta a danos no DNA e resisténcia a apoptose (Bhatt et al., 2018).
Apesar dessa caracteristica genética em comum, possui comportamento clinico
heterogéneo, desde indolente sob a forma da variante leucémica ndo nodal, a
agressivo com alta proliferacdo na variante blastoide (Kumar et al., 2022).

Estudos epidemioldgicos indicam que a incidéncia anual do LCM nos Estados
Unidos e na Europa varia entre 4 a 8 casos por 100.000 habitantes (Bhatt et al., 2018).
H4, ainda, uma predominancia marcante entre os homens, que representam cerca de
70% dos casos registrados (Armitage et al., 2022), e a maioria dos pacientes é
diagnosticada em estagios avancados — estagios lll ou IV da classificacdo de Ann
Arbor (Swerdlow et al., 2017).

O tratamento é desafiador em parte devido a heterogeneidade do curso da
doenga, com subtipos indolentes e agressivos (Wilson et al., 2022), e o resultado da
terapia instituida depende de diversos fatores progndsticos clinicos e biolégicos, além
do tipo de tratamento utilizado (Narkhede et al., 2022).

Recentemente, pudemos observar melhora nos resultados de sobrevida com
a inclusdao da manutencdo com Rituximabe em esquemas terapéuticos, uso de
inibidores de proteassoma e inibidores de brutonkinase (Wilson et al., 2022).

Estudos de vida real prévios a era dos Inibidores de tirosina quinase de Bruton
(iBTK) mostram mediana de sobrevida em torno de 3,5 anos (Smith et al., 2018),
podendo chegar a 12 meses no caso da variante blastoide (Jain et al., 2020).

Diante desse cenario, o objetivo deste trabalho é tracar o perfil epidemiolégico
e terapéutico dos pacientes matriculados no INCA e avaliar se o desfecho e
caracteristicas se assemelham aos pacientes dos demais estudos. Com isso, essa

analise busca contribuir para a ampliagdo do conhecimento sobre o LCM no Brasil,



oferecendo dados que possam subsidiar estratégias mais efetivas de diagndstico e

manejo clinico.



2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, por meio do banco de dados de
pacientes tratados pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA). Foram incluidos
pacientes adultos, com idade igual ou superior a 18 anos, matriculados no INCA entre
2010 e 2020, com diagnéstico de LCM estabelecido com base nos critérios definidos
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2016.

A coleta de dados foi realizada através de prontuarios eletrénico e fisico. As
informagdes clinico-laboratoriais obtidas foram sexo, idade, performance status (PS)
conforme o grupo ECOG, presenca de sintomas B, Ki-67 da bidpsia de linfonodo,
variante histolégica, presenca de doenca Bulky, estadiamento clinico, niveis
sanguineos de hemoglobina, leucécitos, plaquetas, proteinas totais, albumina, calcio,
beta-2-microglobulina, creatinina, calcio, bilirrubinas totais e fragdes.

Em relagdo ao tratamento, foram registrados os esquemas quimioterapicos
utilizados, data de inicio de tratamento e qual grau de resposta hematologica atingida.
Em casos que ocorreram recaida de doenca, foi descrita qual a data do ocorrido.
Sobre o transplante autdlogo de medula éssea foram coletados dados sobre
elegibilidade, a realizagdo ou ndo do procedimento. Também foi avaliado se foi
realizado terapia de manutencao, data de obito, e ultimo contato com os participantes
Vivos.

As informagdes coletadas foram registradas e armazenadas em uma
plataforma eletrénica de dados (REDCap), garantindo a seguranga e integridade das
informacgdes.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do INCA (CAAE: 55549522.9.0000.5274; parecer de numero:7.029.046).



3 REVISAO DA LITERATURA

O Linfoma nao-Hodgkin de células do manto (LCM) é uma neoplasia
hematolodgica, originaria de células B maduras aberrantes — podendo ser uma célula
B naive gerando o linfoma do manto classico; ou uma célula B p6s-centro germinativo
gerando o linfoma indolente.

Originalmente, o linfoma de células do manto (LCM) foi denominado
linfoma centrocitico. Em 1992 o termo linfoma de células do manto foi
adotado devido suas caracteristicas morfologicas e imunofenotipicas
similares aos linfécitos da zona do manto. Em 1994 o termo foi
incorporado pela classificacdo da World Health Organization
(Dreyling, 2021, p. 1747).

O LCM corresponde por 5 a 10% de todos os linfomas nao-Hodgkin (Narkhede
et al., 2022). A mediana de idade ao diagndstico é de 68 anos (Jain et al., 2020), e é
duas a sete vezes mais comum em homens, e quase duas vezes mais comum em
brancos (Bhatt et al., 2018).

As células neoplasicas do LCM apresentam em sua morfologia tamanho
pequeno a medio, citoplasma escasso, cromatina aglomerada, nucléolos pouco
evidentes e fendas nucleares proeminentes (Armitage et al., 2022). O diagndstico
baseia-se em uma anadlise detalhada das caracteristicas morfologicas,
imunofenotipicas e genéticas obtidas por meio de bidpsia tecidual (Bhatt et al., 2018).
Histologicamente, o LCM costuma apresentar um padrdao difuso de infiltracao
linfonodal, sendo menos comum o padrao nodular e raro o padréao tipico da zona do
manto (Dreyling, 2021).

As células do LCM expressam geralmente marcadores das células B (CD19,
CD20, CD22 e CD79a), expressao aberrante de antigenos associados as células T
(CD5 e CD43) e auséncia de marcadores como CD3, CD10 e CD23 (Bhatt et al.,,
2018). A translocagao t(11;14)(q13;932), envolvendo os genes IGH e CCND1, é
observada em mais de 95% dos casos e é considerada um evento genético crucial
para a patogénese do LCM (Swerdlow et al., 2017). A mutagdo em SOX11 é outra
alteracao presente em mais de 90% dos casos, sendo muito especifica de LCM. Em
raros casos, a ciclina D1 pode nao ser hiperexpressa, sendo substituida por ciclina
D2, D3 ou E, devido a translocag¢des cromossdmicas menos comuns. A presenca da

SOX11 auxilia nos raros casos de negatividade da ciclina D1 (Armitage et al.,
2022).



O LCM é subdividido em dois principais subtipos com base na origem celular e
nas caracteristicas bioldgicas, porém ambos expressam t(11;14). O subtipo classico
ou nodal, responsavel por mais de 75% dos casos, origina-se de células B naive, &
caracterizado pela expressdo de SOX11 e com rearranjos de cadeias leve e pesada,
e geralmente ndo apresenta hipermutagdo somatica, com presenca de CD5 positivo
e CD23 negativo (Bhatt et al., 2018). Ja o subtipo ndo nodal ou leucémico, tem
apresentacdo mais indolente, associado a células B pds-centro germinativo,
frequentemente limitado ao sangue periférico e ao bago, com hipermutagdo somatica,
expressao fraca ou deficiéncia de SOX11 e pode haver inversdo imunofenotipica de
CD5 e CD23 (negativo e positivo respectivamente) (Bhatt et al., 2018).

O estadiamento do LCM é realizado com base na classificacdo de Ann Arbor
ou Lugano, sendo a maioria dos pacientes diagnosticada em estagios avangados -
estagios Il ou IV (Swerdlow et al., 2017). O envolvimento do sangue periférico é
comum, com presencga de células patolégicas circulantes em aproximadamente 50%
dos pacientes. A esplenomegalia ocorre em 40% dos casos.

O LCM também tende a envolver locais extranodais, especialmente o trato
gastrointestinal — que ocorre frequentemente na forma polipoide linfomatosa, e pode
ser detectado em até 90% dos pacientes, sendo a maioria no entanto assintomatica
(Bhatt et al., 2018). O envolvimento do sistema nervoso central também pode ocorrer,
mas € mais comum na doenca recidivante (Swerdlow et al., 2017).

A sobrevida do LCM ¢é reduzida quando comparada a outros linfomas B.
Estudos identificaram fatores progndésticos adversos, possibilitando a melhor
diferenciacao das curvas de sobrevida (Figura 1).

O indice Prognéstico Internacional para Linfoma de Células do Manto (MIPI) é
amplamente utilizado para estratificacdo de risco, classificando os pacientes em
grupos de melhor, intermediario e pior progndstico, com base em fatores como idade,
performance status de acordo com a classificagdo ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), niveis séricos de LDH e contagem de leucdcitos (vide tabela 1).
Uma versao simplificada do MIPI (MIPI-S) foi desenvolvida para facilitar o uso da
ferramenta na pratica clinica, ndo precisando aplicar os valores a formulas complexas.

Posteriormente, estudos associaram o indice proliferativo Ki-67 ao escore MIPI
— escores MIPI-B e MIPI-C, permitindo ainda maior separacdo das curvas de
sobrevida (tabela 1). Outros marcadores de mau progndstico incluem padroes

citolégicos blastoides e pleomoérficos, e mutagao ou delegédo TP53 (Armitage et al.,



2022). A alta expressao de TP53 esta fortemente associada a recaidas mais precoces

além de menor sobrevida global quando comparada a baixa expressao do TP53

(Kumar et al., 2022).

Figura 1 — Grupos progndsticos estratificados de acordo com o indice Prognéstico

Internacional de linfoma do manto (MIPI)
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Fonte: Bhatt et al, 2018
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Tabela 1 — Escores prognoésticos utilizados em pacientes com Linfoma de células do

manto

ESCORE | COMPONENTES GRUPOS DE RISCO CALCULO

MIPI Idade, ECOG, - Baixo: <5,7 0.03535 x idade
PS, LDH, | - Intermediario: 5,7-6,1 (anos) + 0.6978 (se ECOG
Leucdcitos - Alto: 26,2 >1) +1.367 x log10 (LDH) +

0.9393 x log10 (leucdcitos
por 10(6))

MIPI-B | Idade, ECOG, - Baixo: <5,7 0.03535 x idade (anos) +
PS, LDH, | - Intermediario: 5,7-6,4 0.6978 (se ECOG > 1) +
Leucdcitos, - Alto: 6,5 1.367 x log10(LDH) +
ki67% 0.9393 X

log10(leucécitos) +
0.02142 x Ki67%




MIPI-C | |dade, ECOG, - Baixo: MIPI baixo risco MIPI: 0.03535 x idade
PS, LDH, | + Ki67<30% (anos) + 0.6978 (se ECOG
Leucdcitos, - Baixo intermediario: >1) + 1.367 x log10 (LDH) +
ki67% MIPI baixo risco + 0.9393 x log10 (leucécitos

Ki67230 por
- Alto intermediario: 10(6))

MIPI intermediario +
Ki67>30 ou MIPI alto risco + | Ki67: <30% ou >30%

Ki67<30
- Alto risco: MIPI alto risco
+ Ki67>30
s-MIPI Idade, ECOG, - Baixo: 0-3 ECOG: 2 pts se ECOG
PS, LDH, | - Intermedidrio: 4-5 2-4
Leucdcitos - Alto: 6-11 LDH / ratio limite superior

da normalidade:
0,67-0,99: 1 ponto - 1,0-
1,49: 2 pontos

21,50: 3 pontos
Leucograma (x10(9)/L):
6,7-9,99: 1 ponto
10,00-14,99: 2 pontos
215: 3 pontos

Fonte: Kumar et al. (2022)

O uso generalizado de testes mutacionais por sequenciamento de ultima
geracao ou outras técnicas, como RT-PCR, permanece limitado, mas deve ser
incentivado devido ao seu valor prognéstico (Kumar et al., 2022).

Segundo Jain et al. (2020) aproximadamente 65% dos pacientes pertencem as
categorias de risco baixo e intermediario, determinando sobrevida significativamente
maior — sobrevida global em 5 anos respectivamente 83% e 63%. Pacientes de alto
risco apresentam sobrevida global em 5 anos de 34% quando tratados com
quimioimunoterapia.

Tradicionalmente, o LCM era considerado uma doenga agressiva € incuravel.
Entretanto, variantes mais indolentes, sdo agora reconhecidas como a forma
leucémica ndo nodal e a neoplasia de células do manto in situ: geralmente um achado
acidental de LCM em unico local, de um pequeno grupo de células hiperexpressando
ciclina D1 na zona do manto de um foliculo (Swerdlow et al., 2017). Segundo Wilson
(2022), as variantes indolentes representam cerca de 10% a 15% dos casos. A

evolugdo no entendimento da biologia da doenca e dos fatores progndsticos tem



direcionado a pesquisa para o desenvolvimento de terapias mais eficazes (Jain et al.,
2020).

A terapia instituida no LCM é extremamente variavel. Pode ser instituido
estratégia de observagao (“wait-and-watch”) em pacientes assintomaticos, até
quimioterapia intensiva seguida por transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (Bhatt et al., 2018).

Pacientes com esplenomegalia e envolvimento da medula éssea, mas sem
linfadenopatia significativa, muitas vezes permanecem assintomaticos e n&o
necessitam de terapia imediata (Armitage et al., 2022).

Regimes de quimioimunoterapia podem ser baseados em poliquimioterapia
com agentes alquilantes (ciclofosfamida e bendamustina), fludarabina, citarabina,
antraciclinas e metotrexato (como no protocolo quimioterapico Hyper-CVAD/MA) e
associados ao rituximabe na maioria das vezes (vide tabelas 2 e 3). Para pacientes
elegiveis a transplante, um tratamento utilizado é a quimioterapia de indugdo com
protocolo que incorpore citarabina e rituximabe seguida de consolidagdo com
transplante autélogo de células tronco e manutengdo com rituximabe (Kumar et al.,
2022).

Em pacientes ndo elegiveis a transplante, regimes como bendamustina
associado a rituximabe sao abordagens reconhecidas, além de R-CHOP (rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) e VR-CAP (bortezomibe,
rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona) (Kumar et al., 2022).

Embora muitos pacientes respondam bem ao tratamento de primeira linha, a
grande maioria dos pacientes terdo recaida e desenvolverdo resisténcia a
quimioterapia ao longo do tempo (Bhatt et al., 2018).

Na ultima década, a compreensao da fisiopatologia do LCM melhorou, levando
a incorporacao de novas terapias nos cenarios recidivante e refratario (vide tabela 4)
- como inibidores de tirosina quinase de Bruton ou brutonquinase (iBTK), inibidores
de BCL2 (B cell lymphoma 2), agentes imunomoduladores e inibidores de
proteassoma (Narkhede et al., 2022).

Os iBTK covalentes (ibrutinibe, acalabrutinibe, zanubrutinibe) sdo a base do
tratamento para pacientes recidivados/refratarios, com estudos mostrando remissoes
profundas e duraveis. Apesar disso, existem diversos marcadores progndésticos
associados a resultados ruins como Ki67 acima de 50% e morfologia blastoide (Kumar
et al., 2022).



Tabela 2 — Desfechos de terapias farmacolégicas baseadas em rituximabe utilizadas

no Linfoma de células do manto

REMISSAO
TERAPIA n PFS oS
COMPLETA
Medi 1
R-CHOP 40 48% ediana 16,6 ;
meses
Néo atingido em
Medi 4vys8 llow-up 18
R-FCM vs FCM 48 29% vs 0% ealana s vs follow-up
meses meses vs 11 meses
(p=0,004)
Mediana de falha
de tratamento 21
349 79 769 2
R-CHOP vs CHOP 122 AOVZ . 1/ vs 14 meses; % e_’g 93"" 0s
p<C PSF similar (0=0,93)
(p=0,31)
R-CHOP +
. 36 72% 44% em 2 anos 86% em 2 anos
bortezomib
R-cladribina 31 61% Mediana 37 meses | Mediana 85 meses
47% vs 62% em 4
R-CHOP vs FCR 485 349 vs 40% ; o Vs bert
anos (p=0,005)
R-DA-EPOCH +
. 43 - 50% em 4 anos 80% em 4 anos
bortezomib
40% vs 30% Mediana 35 meses o
BR vs R-CHOP 94 vs 22 meses similar
(p=0,02)
(p=0,004)
Rituximab +
bendamustina + 20 95% 95% em 2 anos -

citarabina

Fonte: Bhatt et al., 2018

A terapia celular com CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T) é reservada para

pacientes refratarios/recidivados apds o uso de iBTK. E embora fatores como MIPI de

alto risco, morfologia blastoide, alto indice Ki67 e mutagdo TP53 sejam associados a

sobrevivéncia inferior apés imunoquimioterapia e iBTK, os resultados em pacientes

tratados com Brexucabtagene autoleucel (uma terapia CAR-T) fornecem melhora da

sobrevida, fornecendo resultados semelhantes em grupos de alto e baixo risco

(Kumar et al., 2022).
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Tabela 3 — Desfechos de terapias intensivas utilizadas em Linfoma do Manto

RESPOSTA
TERAPIA n PFS oS
COMPLETA
R-DHAP + TMO
e 24 92% 65% em 3 meses | 69% em 3 anos
Hyper-CVAD/MA + TMO
o autc’)l/ogo 45 38% 72% em 3 anos | 92% em 3 anos
R-Hyper-CVAD/RMA 49 58% 63% em 2 anos | 76% em 2 anos
R-CHOP/
citarabina altas doses + 87 43% 36% em 4 anos | 66% em 4 anos
TMO autédlogo
R-hyper-
CVAD/MA + ]
o . . Mediana >4,1
rituximab de 44 91% Mediana 3,5 anos ANOS
manutenc¢ao ou TMO
autdlogo
Nao
R-CHOP vs 46 meses vs
40% vs 54%
CHOP/R-DHAP + 455 oV 0 88 meses alcancado vs 82
TMO autél (p=0,0003) (p=0,038) meses
autologo p=0, (=0,045)
R-CHOP/R-DHAP + TMO
s 60 57 64% em 5anos | 75% em 5 anos

Fonte: Bhatt et al., 2018.

Tabela 4 — Novas terapias disponiveis no tratamento de Linfoma do Manto recidivo

e refratario

TERAPIA n PFS oS
Ibrutinibe monoterapia 370 Mediana 13 meses |Mediana 27 meses
Acalabrutinibe monoterapia 124 Mediana 20 meses | 72% em 2 anos

Zanubrutinibe monoterapia 86 Mediana 26 meses |Mediana 47 meses
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KTE-X19 anti-CD19 CAR-T 68 Mediana 26 meses |Mediana 47 meses

Ibrutininbe-
24 2 anos: 70% 1 anos 69%
venetoclaxobinutuzumabe

Ibrutinibe-venetoclax 24 1 ano: 75% 1ano 79%

Fonte: Wilson, 2022

Apesar disso, mesmo com uso de agentes direcionados, pacientes com LCM
recidivante ou refratario tém uma sobrevida global mediana de aproximadamente 3 a
4 anos (Narkhede et al., 2022).
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4 RESULTADOS

Foram revisados 96 prontuarios de pacientes com linfoma de células do
manto. A maioria (74%) era do sexo masculino e 58% eram de etnia branca. A
mediana de idade foi de 66 anos. Setenta pacientes (72,9%) possuiam performance
status 0 a 1, e 47 pacientes (49%) apresentavam comorbidades, sendo as mais
frequentes: hipertensdo arterial e diabetes mellitus. Apenas 9 pacientes (9,4%)

apresentavam histéria prévia de cancer (vide tabela 5).

Tabela 5 — Perfil dos pacientes com Linfoma do Manto no INCA entre 2010 e 2020

CARACTERISTICA n %
Sexo
Feminino 25 26
Masculino 71 74
Idade
Mediana 66,6 anos
Idade Minima 32 anos
Idade Mdaxima 93 anos
Etnia
Branco 56 58,3
Pardo 32 33,3
Preto 6 6,3
Amarelo 2 2,1
Indigena 0 0
Comorbidades
Sim 47 49
Nao 49 51
Histodria prévia de cancer
Sim 9 9,4
Nao 84 87,5
N3o relatado 3 3,1
Performance Status
0-1 70 72,9
2-4 24 25
N3o relatado 2 2,1

Fonte: A autora
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Em relagdo ao perfil da doengca no momento do diagnédstico de linfoma do
manto (tabela 6), 90 (93,7%) pacientes apresentavam doenga em estagio avangado
(estagios Ill ou IV de Ann Arbor), com infiltragdo de medula 6ssea em 57 pacientes
(59,4%), sintomas B em 58 (60,4%) e massa Bulky em 29 (30,2%).

Quanto a fatores que sugerem pior prognostico, 9 pacientes (9,4%)
apresentavam variante blastoide, 11 (11,5%) variante pleomorfica e 30 (31,25%)
apresentava indice de proliferagao Ki-67 acima de 30%. Foram avaliados dois indices
de escore prognéstico — MIPI e MIPI-B. O primeiro mostrou risco elevado em 61
(63,6%) dos pacientes, enquanto o segundo apresentou risco elevado em 67
(69,79%) dos pacientes.

Tabela 6 — Perfil da doenga ao diagndstico em pacientes com Linfoma do Manto no
INCA entre 2010 a 2020

CARACTERISTICA n %
Ann Arbor
lell 3 3,1
lelVv 90 93,7
N3o relatado 3 3,1
Sintomas B
Sim 58 60,4
Nao 35 36,5
N3o relatado 3 3,1
Massa Bulky
Sim 29 30,2
Nao 50 52,1
N3o relatado 17 17,7
Medula éssea infiltrada
Sim 57 59,4
Nao 18 18,8
N3o relatado 21 21,9
Variante morfoldégica
Blastoide 9 9,4
Pleomorfica 11 11,5
Leucémico ou pequenas células 1 1
In situ 0 0
N3o relatado 75 78,1
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Ki-67

<30% 52 54,2
>30% 30 31,25
N3o relatado 14 14,6
MIPI

Risco baixo 0 0
Risco intermedidrio 32 33,3
Risco elevado 61 63,6
N3o avaliado 3 3,1
MIPI-b

Risco baixo 1 1,04
Risco intermediario 12 12,5
Risco elevado 67 69,79
N3o avaliado 16 16,67

Fonte: A autora

Apenas 2 pacientes (2,1%) foram inicialmente submetidos a monitoramento

(“watch-and-wait”), e 89 pacientes (94,7%) iniciaram primeira linha de tratamento

(tabela 7).

Tabela 7 — Perfil de linhas de tratamento de pacientes com Linfoma do Manto, no

INCA, no periodo de 2010 a 2020.

TERAPIA n %
Watch and wait
Sim 2 2,1
Nao 94 97,9
Realizou primeira linha de tratamento
Sim 89 94,7
Ndo 5 53
Tratamento de manutengdo apos primeira linha
Sim 11 12,4
Ndo 74 83,1
N3o relatado 4 4,5
Elegivel a Transplante de medula éssea
Sim 39 40,6
Ndo 54 56,3
N3o relatado 3 3,1
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Submetido a transplante de medula dssea

Sim 19 19,8
Nao 76 79,2
Nao relatado 1 1,0

Recaida de doenga apds primeira linha

Sim 60 63,2
Ndo 31 32,6
Nao relatado 4 4,2

Realizou segunda linha de tratamento

Sim 55 91,7
Nao 5 8,3

Fonte: A autora

O protocolo de quimioterapia mais utilizado em primeira linha foi R-CHOP
(66,3%), seguido por R-CHOP alternado com R-DHAP (16,9%) e R-CVP (4,5%).
Outros protocolos incluiram CHOP sem rituximabe (2 pacientes), R-DHAP isolado (2
pacientes), e outras terapias utilizadas unicamente como ciclofosfamida isolada,
clorambucil com prednisona, rituximabe com bendamustina ou com bendamustina e

ibrutinibe, e rituximabe isolado (tabela 8).

Tabela 8 — Protocolos utilizados em primeira linha de tratamento em pacientes com
Linfoma do Manto, no INCA, no periodo de 2010 a 2020.

PROTOCOLO n %

R-CHOP 59 66,29
R-CHOP / R-DHAP 15 16,85
R-CVP 4 4,49
R-DHAP 2 2,25
R-BENDA-IBRUTINIBE 1 1,12
R-BENDAMUSTINA 1 1,12
iBTK isolado 0 0,00
Outros 7 7,87

Total 89 100

Fonte: A autora



16

Dos 89 pacientes que tiveram indicacao de iniciar tratamento, 39 eram
elegiveis para transplante de medula 6ssea (TMO), mas apenas pouco menos da
metade destes (48%) foram submetidos ao procedimento apds a primeira linha de
tratamento. Ao término da primeira linha, 44% alcangaram resposta completa, 20,7%
resposta parcial, 3,4% apresentaram doenca estavel e 12,6% progrediram em
vigéncia do tratamento. Dos 89 pacientes tratados, 11 (12,4%) receberam tratamento
de manutencdo apds primeira linha.

Durante o acompanhamento apods finalizar a primeira linha, 60 pacientes
(63,2%) apresentaram recaida e apenas 1 (1,7%) teve infiltragéo no sistema nervoso
central. Entre os pacientes com recaida, 55 (91,7%) iniciaram a segunda linha de
tratamento (Tabela 7). Os protocolos mais frequentemente utilizados na segunda linha
foram: R-DHAP (13; 23,6%), R-ICE (7; 12,7%), R-GEMOX (4; 7,3%) e R-CHOP (3;
5,5%). Outros protocolos incluiram ICE sem rituximabe (2; 3,64%), VR-CAP(3;
5,45%), iBTK (3; 5,45%), e bortezomibe isolado (1; 1,81%). O numero de linhas de

tratamento variou entre 0 e 8 (Tabela 9).

Tabela 9 — Protocolos utilizados em segunda linha de tratamento em pacientes com
Linfoma do Manto, no INCA, no periodo de 2010 a 2020.

PROTOCOLO n %

R-DHAP 13 23,64
R-ICE 7 12,73
R-GEMOX 4 7,27
R-CHOP 3 5,45
VR-CAP 3 5,45
iBTK 3 5,45

ICE 2 3,64
R-Clorambucil 2 3,64
Gemcitabina + Dexametasona 2 3,64
Outros 16 29,09
Total 55 100

Fonte: A autora
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Dos 96 pacientes avaliados, 79 (82,3%) evoluiram para obito, sendo que 66

(83,5%) desses obitos foram atribuidos ao linfoma de células do manto (tabela 10).

Tabela 10 — Obitos em pacientes com Linfoma do Manto, no INCA, no periodo entre
2010 e 2020

n %

Obitos

Sim 79 82,3
Nao 17 17,7
Obitos relacionados a doenga

Sim 66 83,5
Ndo 2 2,5
Nao relatados 11 13,9

Fonte: A autora

Por fim, a mediana de sobrevida foi de aproximadamente 36 meses e a

sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 35% (Figura 2).

Figura 2 — Sobrevida global dos pacientes com linfoma do manto, no INCA, entre os
anos 2010 e 2020.

Fungdo de sobrevivéncia
1.0 Censurado

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4

0.3

Sobrevivéncia acumulativa

0.2

0.1

0.0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204

meses
Fonte: A autora
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5 DISCUSSAO

Nossa coorte de vida real teve dados semelhantes quando comparado com
dados de outros estudos de linfoma do manto. Neste estudo também foi observado
uma predominancia do sexo masculino e uma mediana de idade de 66 anos, préxima
observada pelo estudo de Castellino et al. (64 anos) e de Narkhede et al. (69 anos).
A classificagdo ECOG (com performance status 0 a 1) e estagio avangado ao
diagnostico (graus Il ou IV de Ann Arbor) também foi semelhante a outras publicacées
com 72,9% e 93,7% respectivamente neste estudo e 79% e 94% respectivamente no
estudo de Smith et al. (Smith et al., 2018, Castellino et al., 2022; Narkhede et al.,
2022).

Contudo, o resultado de pacientes sem sintomas B (36,5%) se mostrou
discrepante dos obtidos em demais publicacdes, como por exemplo em Narkhede et
al. (2022) que a maioria dos pacientes ndo tinham tais sintomas (61,5%). Discrepancia
também encontrada no numero de pacientes que tiveram como conduta inicial
apenas observagéao (watch-and-wait) com 2,1% neste estudo versus 18,9% em Smith
et al. (2018) e 7% em Narkhede et al. (2022). Tal inferioridade pode estar relacionada
a dificuldade de acesso a ateng¢ao secundaria na rede publica de saude do Rio de
Janeiro, fazendo com o que o paciente seja admitido no servigo ja em estagios mais
avangados, e sintomas mais exuberantes.

A predominancia de escore MIPI com risco elevado visualizada no estudo
(63,6%) também se mostrou diferente do encontrado por Narkhede et al. (2022) com
apenas 15% de pacientes com escore avangado. As porcentagens encontradas em
relacdo ao MIPI-b, com predominancia do risco elevado (63,6%) também sao
discrepantes da encontrada por Hoster et al. (2016), que obteve predominancia do
baixo risco (41%), obtendo 35% de pacientes com risco intermediario.

Chama atencéo a alta taxa de nao determinagao da variante do linfoma do
manto pela patologia — 78,1% no INCA e 86% nos Estados Unidos (Narkhede et al.,
2022). Apesar disso, a porcentagem referida de variante blastoide (9,4%) mostrou
resultado semelhante em relagédo ao estudo realizado por Narkhede et al. (2022) de
7%. Destaca-se também que a avaliacdo da mutagcao TP53 nao esta disponivel no
sistema publico de saude brasileiro.

Em relacdo aos pacientes que realizaram tratamento quimioterapico, o

protocolo de primeira linha mais utilizado no servigo foi R-CHOP (66,29%), resultado
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que se diferencia do estudo americano de Narkhede et al. (2022) que utilizou
principalmente o protocolo Rituximabe-bendamustina (BR). Outro estudo americano
(Castellino et al, 2022) mostrou que entre 2010-2015 o protocolo R-CHOP/R-CHOP
like foi o mais utilizado em pacientes abaixo de 65 anos; porém em pacientes acima
de 65 anos foi dado preferéncia pelo protocolo BR. Narkhede et al. (2022) supde que
o baixo uso de citarabina em esquemas de primeira linha estaria associado a fatores
como performance status e comorbidades. Além disso, no Brasil, a bendamustina é
uma medicagdo que nzo esta disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS).

Apés a primeira linha de tratamento 19,8% dos pacientes foram submetidos a
transplante de medula 6ssea. Os estudos americanos de Castellino et al. (2022) e
Narkhede et al., (2022) mostram taxas superiores de transplantes (27% e 35%
respectivamente), porém seguem sendo numeros baixos, o que talvez se justifique
pela mediana de idade elevada no diagndstico de linfoma do manto. As filas de espera
para transplante de medula éssea no Brasil podem ser um fator que contribui para
que 0s numeros sejam ainda mais baixos que os internacionais, consequentemente
com pacientes progredindo doenga enquanto aguardavam tal terapia.

Em relacdo a terapia de manutencdo com rituximabe, o resultado obtido
(12,4%) foi extremamente inferior quando comparado ao estudo americano Narkhede
et al. (2022), que utilizou a terapia em 65% dos pacientes. A discrepancia reduz
quando comparado a Castellino et al. (2022), que entre 2010-2015 utilizaram a terapia
de manutencao em 5,5% dos pacientes abaixo de 65 anos, e 14,3% dos pacientes
acima de 65 anos. Os numeros baixos de uso de rituximabe pelo INCA podem ser
justificados pelo periodo do estudo contemplar anos que dois setores do hospital eram
responsaveis pelo tratamento — oncologia e hematologia, ndo havendo um protocolo
de terapia uniforme.

O numero de pacientes recidivados / refratarios que seguiram para segunda
linha de tratamento (57,2%) foi acima do esperado quando comparado a literatura —
49% por Narkhede et al. (2022) e 41,8% por Smith et al. (2018). A preferéncia pelo
protocolo de segunda linha mais utilizado incluindo citarabina em alta dose é
compativel com o estudo inglés de Smith et al. (2018). O estudo americano de
Narkhede et al. (2022) priorizou o uso de iBTK na segunda linha, sendo utilizado em

57% dos pacientes, independente do protocolo de quimioterapia utilizado

associado. O /BTK nao € um medicamento padronizado no SUS, nao sendo oferecido
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pelo INCA, e os 3 pacientes (5,45%) que tiveram acesso a medicagéo o fizeram a
partir de estudos clinicos.

A mediana de sobrevida obtida de 3 anos € proxima da obtida pelo estudo
inglés de Smith et al. (2018) de 3,5 anos — que teve como primeira linha principalmente
0 uso de protocolos baseados em FC (35,2%) e regimes CHOP like com ou sem
rituximabe (19,6%); e segunda linha baseada em regimes CHOP like (21,3%) e
citarabina em altas doses (18,1%). Além disso, durante o estudo inglés, o rituximabe
de manutencgao foi introduzido, e dos 36 pacientes que realizaram a medicagao, 30
obtiveram sobrevida igual ou maior a 3 anos apds o inicio da primeira linha de
tratamento (Smith et al., 2018).

Ja a taxa de sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 35% é
extremamente inferior a taxa obtida por Castellino et al. (2022) de 81,6% em pacientes
até 65 anos, e 53,2% em pacientes acima de 65 anos. O estudo americano de
Castellino et al. (2022) também teve o protocolo R-CHOP como mais utilizado em
primeira linha (50% em pacientes até 65 anos, e 27% em pacientes acima de 65
anos); porém teve maior taxa de pacientes realizando transplante de medula éssea
apos primeira linha (27%), além do maior numero de pacientes que realizaram terapia
de manutengdo com rituximabe — 5,4% em pacientes até 65 anos e 11,9% em

pacientes acima de 65 anos (Castellino et al., 2022).
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6 CONCLUSAO

O linfoma do manto continua sendo uma doenga com baixa sobrevida quando
comparada a maioria dos linfomas B. As caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes
do nosso estudo sdo semelhantes as descritas em outras publicagbes de vida real,
exceto pela prevaléncia de sintomas B e pelo uso da estratégia de observagao (watch
and wait) — o que pode estar relacionado a demora no encaminhamento desses
pacientes para hospitais especializados no SUS.

A taxa de resposta a primeira linha de tratamento e, consequentemente, a
sobrevida global sdo outros pontos discrepantes em relagado a estudos semelhantes,
uma vez que, em outros paises, sdo utilizadas terapias que, até o momento, n&ao estao
disponiveis no sistema publico de saude brasileiro.

Portanto, a incorporagao de novas tecnologias farmacologicas e a melhoria na
regulagao entre os servigos de saude do SUS podem ajudar a reduzir as diferengas

observadas entre este estudo e outras publicagdes internacionais.
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