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PREFÁCIO
A educação vem progressivamente ganhando espaço em uma sociedade 

que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Saúde, percebe-se 
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisão 
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos 
o Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia 
Clínica – OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios 
daqueles que buscam excelência dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que 
foram publicados ou apresentados, para entregar o que há de mais atual no 
conhecimento cientifico. Nosso corpo clínico, juntamente com a equipe aca-
dêmica do Instituto Oncoclínicas, traz nessa edição mais conhecimento e mais 
qualidade, com intenção de integrar conhecimento e prática, e tornar o processo 
de ensino e de aprendizagem dinâmico, interativo e atraente.

O OC-TEOC é um curso completo, inovador, flexível e com abordagem 
pedagógica que se propõe a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Está organizado em áreas temáticas da Oncologia: tumores da mama, 
do trato geniturinário, do trato gastrointestinal, ginecológicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeça e pescoço e torácicos, além das neoplasias 
hematológicas. Abrange também as áreas de pesquisa clínica, sistema de saúde 
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnóstico de precisão, Oncoge-
nética, emergências oncológicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.



Esse é mais um projeto que entregamos à sociedade médica e às equipes 
multidisciplinares com a sensação de dever cumprido. O resultado obtido com 
a primeira edição do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e 
mais de 60% de aprovados na prova de título de especialista em Oncologia 
Clínica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclínicas de levar para a sociedade o que há de mais 
importante, recente e inovador no tratamento oncológico.
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Capítulo 1

Linfomas
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1 - INTRODUÇÃO
Os linfomas são um grupo heterogêneo de doenças clonais que podem ter 

como sítio primário o sistema linfático, como linfonodos e tecido linfático as-
sociado a mucosa, pele ou baço, mas também qualquer órgão, como a tireoide, 
pulmão, osso, cérebro ou gônadas. Podem estar envolvidos tanto por dissemi-
nação linfática quanto por manifestação primária de doença extranodal1.

O diagnóstico de linfoma é frequentemente feito por exame histopatoló-
gico, imunofenotipagem, citogenética, análise molecular e expressão gênica, 
quando apropriado. O diagnóstico exato do subtipo de linfoma é imprescindí-
vel para a definição da conduta. O tratamento depende do subtipo de linfoma 
e do seu estadiamento1.

A maior subdivisão dos linfomas é entre linfomas de Hodgkin e linfomas 
não Hodgkin. Em 2022, foi publicada a 5ª edição da classificação de tumores 
linfoides da Organização Mundial da Saúde (OMS)2. No mesmo ano, foi pu-
blicada uma outra classificação, com algumas diferenças em relação à classi-
ficação da OMS3. Algumas das diferenças entre as duas classificações foram 
recentemente discutidas4. Nesse texto, apresentamos a classificação da OMS.

2 - CLASSIFICAÇÃO E EPIDEMIOLOGIA
Classificação
Lesões tumorais com predominância de células B 

- Proliferações linfóides ricas em células B reativas que podem imitar linfoma
- Doença relacionada a IgG4 
- Doença de Castleman unicêntrica 
- Doença multicêntrica de Castleman idiopática
- Doença multicêntrica de Castleman associada ao KSHV/HHV8

Neoplasias precursoras de células B
- Leucemias/Linfomas linfoblásticos de células B 
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B, NOS
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com hiperdiploidia alta
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com hipodiploidia 
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com iAMP21 
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com fusão BCR::ABL1
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com características tipo 
BCR::ABL1
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com rearranjo KMT2A 
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com fusão ETV6::RUNX1
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com características tipo ET-
V6::RUNX1
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- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com fusão TCF3::PBX1 
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com fusão IGH::IL3
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com fusão TCF3::HLF 
- Leucemia/Linfoma linfoblástico de células B com outras anormalidades 
genéticas definidas 

Neoplasias linfoides B maduras
Proliferações linfocíticas pequenas pré-neoplásicas e neoplásicas

- Linfocitose monoclonal de células B 
- Leucemia linfocítica crônica/linfoma linfocítico de pequenas células

Linfomas e leucemias esplênicos de células B

- Leucemia de células pilosas
- Linfoma de zona marginal esplênico
- Linfoma difuso de pequenas células B da polpa vermelha esplênica 
- Linfoma/leucemia esplênico de células B com nucléolos proeminentes
- Linfoma linfoplasmocítico

Linfoma de zona marginal

- Linfoma de zona marginal extranodal de tecido linfoide associado à mucosa 
(MALT)
- Linfoma de zona marginal cutâneo primário
- Linfoma de zona marginal nodal
- Linfoma de zona marginal pediátrico
- Linfoma folicular
- Neoplasia folicular de células B in situ 
- Linfoma folicular 
- Linfoma folicular pediátrico 
- Linfoma folicular tipo duodenal 
- Linfoma de centro folicular cutâneo 

Linfoma de células do manto

- Neoplasia de células do manto in situ 
- Linfoma de células do manto 
- Linfoma de células do manto leucêmico não nodal

Transformações de linfomas de células B indolentes

- Transformações de linfomas de células B indolentes 
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Linfomas de grandes células B

- Linfoma difuso de grandes células B, NOS 
- Linfoma difuso de grandes células B/tipos de linfoma de grandes células B 
com rearranjos MYC e BCL2 
- Linfoma de grandes células B positivo para ALK
- Linfoma de grandes células B com rearranjo IRF4 
- Linfoma de grandes células B de alto grau com aberrações no 11q 
- Granulomatose linfomatóide 
- Linfoma difuso de grandes células B positivo para EBV 
- Linfoma difuso de grandes células B associado à inflamação crônica 
- Linfoma de grandes células B associado à fibrina 
- Linfoma de grandes células B associado à sobrecarga de fluidos 
- Linfoma plasmablástico 
- Linfoma primário de grandes células B de locais imunoprivilegiados 
- Linfoma difuso primário de grandes células B da pele, tipo perna 
- Linfoma intravascular de grandes células B
- Linfoma primário mediastinal de grandes células B 
- Linfoma de zona cinzenta mediastinal 
- Linfoma de grandes células B de alto grau, NOS

Linfoma de Burkitt

- Linfoma de Burkitt

Proliferações linfóides e linfomas associados ao KSHV/HHV8

- Linfoma de derrame primário 
- Linfoma difuso de grandes células B positivo para KSHV/HHV8 
- Desordem linfoproliferativa germinotrópica positiva para KSHV/HHV8

Linfomas associados à deficiência imunológica e desregulação

- Hiperplasias surgindo na deficiência imunológica/desregulação
- Desordens linfoproliferativas polimórficas surgindo na deficiência imunoló-
gica/desregulação
- Úlcera mucocutânea positiva para EBV 
- Linfomas surgindo na deficiência imunológica/desregulação 
- Proliferações linfóides e linfomas associados a erros inatos de imunidade
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Linfoma de Hodgkin

- Linfoma de Hodgkin clássico
- Linfoma de Hodgkin nodular com predomínio linfocitário

Neoplasias de células plasmáticas e outras doenças com 
paraproteínas
Gamopatias monoclonais

- Doença por aglutinação a frio
- Gamopatia monoclonal de IgM de significado indeterminado
- Gamopatia monoclonal não-IgM de significado indeterminado
- Gamopatia monoclonal de significado renal

Doenças com deposição de imunoglobulina monoclonal

- Amiloidose relacionada a imunoglobulina (AL)
- Doença de deposição de imunoglobulina monoclonal

Doenças de cadeia pesada	

- Doença de cadeia pesada Mu
- Doença de cadeia pesada Gama
- Doença de cadeia pesada Alfa

Neoplasias de células plasmáticas

- Plasmocitoma
- Mieloma de células plasmáticas
- Neoplasias de células plasmáticas com síndrome paraneoplásica associada 
- Síndrome de POEMS 
- Síndrome de TEMPI
- Síndrome de AESOP

3 - LINFOMA DE HODGKIN
O linfoma de Hodgkin representa aproximadamente 10% a 15% de todos 

os linfomas, sendo o mais comumente diagnosticado entre o grupo de 20 a 34 
anos, contando com 31% dos casos novos. No entanto, pode ser diagnos-
ticado em qualquer faixa etária, desde adolescentes até idosos5,6. O linfoma 
de Hodgkin é um linfoma B, CD 20 positivo, e tem um comportamento mais 
indolente. O vírus Epstein-Barr está relacionado ao linfoma de Hodgkin em 
aproximadamente 25% a 40% dos casos. Os locais mais comuns de apresen-
tação são o mediastino e a região cervical6. A doença bulky é definida pelo seu 
diâmetro transverso maior que 10cm e confere pior prognóstico em pacientes 
com doença limitada6.
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Sintomas B – febre, sudorese noturna, perda de peso não explicada maior 
que 10% do peso corporal – são frequentes em pacientes com estádio avançado 
ou doença bulky e têm valor prognóstico. Portanto, são incluídos no sistema 
de estadiamento7. Prurido refratário e intenso, sem doença dermatológica apa-
rente, pode ser resistente a tratamento tópico e sistêmico, além de ser uma pista 
precoce para a presença de linfoma de Hodgkin oculto1.

A biópsia excisional do linfonodo ou do sítio extranodal acometido é o 
padrão-ouro para definição diagnóstica, uma vez que a arquitetura linfonodal 
ou do órgão acometido permite a classificação correta do subtipo de linfoma7. 
Ocasionalmente, biópsias guiadas por agulha são adequadas, mas o espécime 
desse tipo de biópsia é pequeno e frequentemente inadequado para o diagnós-
tico. Deverá, portanto, ser reservado apenas quando não for possível realizar a 
retirada do gânglio. Enquanto a biópsia guiada por agulha, em algumas circuns-
tâncias, pode estabelecer o diagnóstico, o aspirado por agulha nunca revela a 
arquitetura e, portanto, nunca é suficiente para o diagnóstico1.

Estadiamento e prognóstico
O estadiamento Ann Arbor tem sido usado desde 1989, mas se baseia em 

metodologias antigas, como biópsia hepática, laparotomia e biópsia de medula 
óssea, para classificação inicial8. Com a incorporação do PET-CT no estadia-
mento, houve a modernização do estadiamento inicial do linfoma de Hodgkin 
com a classificação de Lugano, em 20146. 

O PET-CT é muito mais sensível e preciso que a tomografia computado-
rizada (TC), permitindo, inclusive, avançar o estadiamento em até 41% dos 
pacientes e reduzir o estadiamento em até 10% dos casos. Além disso, a biópsia 
de medula não é mais indicada nos pacientes estadiados com PET-CT devido 
a sua alta sensibilidade por identificar envolvimento medular9.

Tabela 1. Sistema de estadiamento de Ann Arbor para linfoma de Hodgkin

Estádio Envolvimento
I Região linfonodal única (I) ou um sítio extralinfático (IE)

II
Duas ou mais regiões linfonodais no mesmo lado do diafragma (II) ou 
extensão local extralinfática com mais uma ou mais regiões linfonodais 
no mesmo lado do diafragma (IIE)

III Regiões linfonodais em ambos os lados do diafragma (III), que podem 
ser acompanhadas por extensão local extralinfática (IIIE)

IV Envolvimento difuso de um ou mais órgãos ou sítios extralinfáticos
A Sem sintomas B

B
Presença de pelo menos um desses: perda de peso inexplicável de > 10% 
em relação à linha de base durante 6 meses anterior ao estadiamento; 
febre recorrente inexplicável > 38ºC; sudorese noturna recorrente
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Estádio Envolvimento
Estádio favorável limitado

I Um linfonodo ou um grupo de linfonodos adjacentes
II Dois ou mais grupos nodais no mesmo lado do diafragma

Estádio desfavorável limitado

I/II

Estádio limitado com fatores de risco adicionais:
• > 3-4 áreas linfonodais
• ESR (sedimentação de eritrócitos) elevado
• Idade avançada
• ≥ 1 sítios extranodais
• Sintomas B

Estádio avançado

II bulky
Massa nodal única, em contraste com múltiplos linfonodos 
menores, de 10cm ou maior que um terço do diâmetro transtorácico 
em qualquer nível de vértebra torácica

III Linfonodos em ambos os lados do diafragma; linfonodos acima do 
diafragma com comprometimento do baço

IV Além disso, comprometimento extralinfático não contíguo (por 
exemplo: metástase pulmonar, hepática ou óssea)

Sufixo A ou B para estádio

Ausência ou presença de sintomas B (abaixo) qualifica para qualquer estádio 
como A ou B, respectivamente:

1) Febre: febre inexplicável com temperatura > 38ºC
2) Sudorese noturna: suor excessivo
3) Perda de peso: perda de peso inexplicável de > 10% do peso corporal 
habitual nos 6 meses posteriores ao diagnóstico

Tabela 2. Estadiamento e fatores de risco do linfoma de Hodgkin

Abreviação: ESR – taxa de sedimentação de eritrócitos
* Fatores de risco são definidos de maneira diferente em vários grupos de estudo

Nota: tumor bulky é definido como uma massa de tecido tumoral excedendo 10cm no maior diâmetro ou massa 
mediastinal excedendo um terço do diâmetro transtorácico máximo medido em uma radiografia torácica póstero-
-anterior padrão

Um número considerável de fatores prognósticos tem sido identificado 
para doença localizada. No entanto, os sintomas B e a doença bulky são consi-
derados fatores preditores de recidiva independentes10,11.

O International Prognostic Score (IPS), identificado para linfoma de 
Hogkin avançado, é baseado em sete fatores. A presença de cada fator re-
duz a progressão livre de doença em, aproximadamente, 7%. Apenas 7% dos 
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Tratamento12-15

O maior desafio no tratamento do linfoma de Hodgkin é definir o trata-
mento com maior taxa de cura e menor toxicidade para os diferentes grupos 
de pacientes. Dessa forma, o estadiamento e a presença de fatores de risco des-
favoráveis é a espinha dorsal na definição da combinação de quimioterapia 
com radioterapia, quimioterapia apenas e na escolha das drogas12. A terapia 
adaptada à resposta usando o PET-CT interino é uma abordagem promissora 
na tentativa de reduzir morte por toxicidade tardia, reservando a radioterapia 
apenas para os pacientes de maior risco10,15,16.

Para pacientes com doença localizada, uma opção que contempla efetivida-
de e pouca toxicidade é o uso de quimioterapia (ABVD – doxorrubicina, bleo-
micina, vimblastina e dacarbazina) por dois ciclos, seguida de radioterapia em 
campo envolvido se o PET-CT interino é negativo, e mais dois ciclos seguidos 
de radioterapia se o PET interino ainda mostrar doença9.

Para estádios avançados, a quimioterapia é o tratamento de escolha e a 
radioterapia tem um papel secundário. O esquema ABVD é considerado pa-
drão. Mais recentemente, surgiu o brentuximabe, um anticorpo monoclonal 
anti-CD30 incorporado de uma substância tóxica (vedotina). Um estudo 
randomizado comparou o esquema ABVD com outro em que brentuximabe 
substituiu a bleomicina (AVD-B), e mostrou leve vantagem do esquema com 

Fator de risco NCCN EORTC GHSG

Idade - ≥ 50 anos -

ESR, sintomas B > 50mm/hora ou 
qualquer sintoma B

> 50 se A, > 30 
se B

> 50 se A, > 30 
se B

Doença bulky
MMR > 0,33 ou 
qualquer sítio ≥ 
10cm

MTR > 0,35 MMR > 0,33

Sítios nodais > 3 > 3 > 2

Doença extranodal - - Qualquer lesão 
extranodal

Tabela 3. Fatores de risco desfavoráveis no linfoma de Hodgkin em 
estádio precoce conforme grupo de estudo

pacientes está entre o grupo de pior prognóstico (cinco a sete fatores) e a 
progressão livre de doença nesse grupo foi de 42% em cinco anos12. O con-
senso em relação aos fatores prognósticos promove uniformidade no dese-
nho de estudos clínicos e interpretação mais fácil dos seus desfechos12.
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brentuximabe (diminuição em 5% no risco de progressão, óbito ou novo tra-
tamento)13.

Resultados ainda melhores foram obtidos em outro estudo de tratamento 
em primeira linha que comparou o esquema brentuximabe + AVD com o es-
quema nivolumabe + AVD. A sobrevida livre de progressão em um ano com 
N-AVD foi significativamente superior com o esquema contendo nivolumabe 
(94% x 86%)17.

Aproximadamente 10% a 25% dos pacientes apresentam doença refratária 
ou recaem depois de obter remissão completa9. Recomenda-se uma nova bi-
ópsia, quando possível, e imagens (PET-CT). Pacientes com doença refratária, 
que recaem antes de um ano do término, ou que recaem com doença muito 
avançada (estádios III ou IV) representam um grupo de mau prognóstico. 

Os pacientes com recaída após um ano do término do tratamento devem 
ser tratados com uma quimioterapia de resgate, seguido de transplante autólo-
go. Vários regimes têm sido empregados na terapia de resgate pré-transplante 
autólogo, e não tem nenhum estudo randomizado comparando diferentes es-
quemas. A escolha do esquema deve levar em conta tratamentos anteriores, 
comorbidades e o potencial de toxicidade para outros órgãos. Os principais 
esquemas incluem citarabina, gencitabina, cisplatina (ou oxaliplatina ou car-
boplatina), etoposídeo, ifosfamida e bendamustina. Após três ciclos, avalia-
-se a resposta e os pacientes que apresentaram melhora são encaminhados ao 
transplante. Não há estudos randomizados comparando diferentes regimes de 
condicionamento9.

Alternativas de tratamento para pacientes primariamente refratários, com 
recaída precoce ou que não respondem a uma segunda linha de tratamento in-
cluem o uso de brentuximabe-vedotina, inibidores de checkpoint (nivolumabe 
e pembrolizumabe) e transplante alogênico9. A figura 1 sumariza o tratamento 
do linfoma de Hodgkin.
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4 - LINFOMA DE CÉLULAS DO MANTO
O linfoma de células do manto (LCM) é um subtipo de linfomas B incurável, 

definido pela translocação (11;14) e resultando na expressão da ciclina D12. 
Historicamente reconhecido como um linfoma agressivo, requerendo tra-
tamento no momento do diagnóstico, o linfoma de células do manto é uma 
doença heterogênea, com apresentação clínica e fatores de riscos biológicos 
variáveis. Dessa forma, a abordagem terapêutica também varia18.

Apesar da evolução na compreensão da biologia da doença e do desenvolvi-
mento de estratégias terapêuticas eficazes, resultando na melhora da sobrevida, 
os pacientes continuam tendo um prognóstico ruim18.

Há três apresentações clínicas principais: a forma blastoide, com evolução 
agressiva; a forma nodal, menos agressiva que a blastoide, mas também tem 
desfecho desfavorável; e a forma leucêmica não nodal, que se assemelha à leu-
cemia linfocítica crônica (LLC). Nesse último caso, os critérios para inicio de 
tratamento são os mesmos utilizados para a LLC19.

Marcadores prognósticos
Um número de características clínicas e biológicas são prognósticas no 

LCM. Os fatores mais importantes e rotineiramente disponíveis são o Mantle 
Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI)20 e a taxa de prolifera-
ção tumoral pelo ki6721,22. Há, ainda, o MIPIc, que combina fatores do MIPI 
com o ki67. No entanto, o MIPIc ainda não foi estudado prospectivamente 

IA ou IIA I/II com sintomas B 
ou bulky

ABVD x 6
ou

ABVD x 4 + 
irradiação de sítio 

envolvido

AVD + brentuximabe
ou

ABVD x 6 

AVD + brentuximabe
ou

ABVD x 6 
+ 

irradiação de sítio 
envolvido

III ou IV III/IV bulky

ABVD x 2 + irradiação 
de sítio envolvido

ou
ABVD x 4

Recidiva ou refratariedade

QT resgate + TCTH autólogo Resposta completa

Inibidor PD1 ou brentuximabe 
ou poliquimioterapia ou 

radioterapia 

Transplante de 
medula óssea 

alogênico

Recidiva após 
autólogo

Presença de um ou mais 
fatores de risco:
• Doença primariamente 
refratária
• Recidiva antes de 12 meses
• Acometimento extranodal na 
primeira recidiva

Não
Não Controle

Manutenção com 
brentuximabe por 16 

ciclos

Sim

Sim

Figura 1. Algoritmo de tratamento do linfoma de Hodgkin
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para direcionar decisões terapêuticas e sua relevância a novas terapias é des-
conhecida23.

Há um número significativo de anormalidades genéticas associadas a um 
pior desfecho. O TP53 mutado foi identificado como um fator prognóstico in-
dependente, com impacto na sobrevida global (SG), e está associado a forma 
clínica blastoide da doença, alto ki67 e alto risco de MIPI e de MIPIc. Pacientes 
com essa mutação têm resultados inferiores após indução e após transplante 
autólogo de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), definindo um grupo de 
muito alto risco24,25.

Apesar de os vários fatores prognósticos descritos identificarem grupos de 
alto risco e resultados inferiores às terapias existentes, nenhum desses marca-
dores é usado até o momento na prática clínica para guiar a decisão terapêutica.

Tratamento18

Exceto a apresentação clínica leucêmica não nodal, que se assemelha à LLC 
e poderá, portanto, ser apenas observada, as demais apresentações do linfoma 
de células do manto demandam tratamento ao diagnóstico. A escolha terapêu-
tica será guiada pelo PS (performance status) e pelas comorbidades do pacien-
te em questão18.

Os pacientes que necessitam de terapia para LCM são classificados em dois 
grupos: aqueles que podem receber quimioterapia intensiva e aqueles que são 
considerados inaptos para receber quimioterapia intensiva e TCTH autólogo.

Quimioimunoterapias baseadas em rituximabe (R), com ou sem TCTH con-
solidado, com rituximabe de manutenção, são o padrão atual de tratamento em 
pacientes fisicamente aptos26. A escolha dos regimes de quimioterapia iniciais va-
ria amplamente entre as diversas instituições27. O regime nórdico tratou 160 pa-
cientes. com R-Maxi CHOP (ciclofosfamida 1.200mg/m2, doxorrubicina 75mg/
m2, vincristina 2mg e prednisona) e citarabina em altas doses26. Os pacientes que 
responderam à quimioterapia foram submetidos a TCTH. Em um acompanha-
mento médio de 11,4 anos, a taxa de resposta global foi de 96%.

O estudo BRIGHT de fase III inscreveu 447 pacientes com linfomas indo-
lentes, incluindo MCL, e comparou os resultados entre bendamustina e rituxi-
mabe (BR) por seis ciclos versus R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida 750mg/
m2, doxorrubicina 50mg/m2 e vincristina 1,4mg/m2) por seis ciclos28. Entre os 
134 pacientes avaliáveis ​​com LCM neste estudo, as taxas de resposta completa 
foram maiores no braço BR quando comparado com o braço R-CHOP (50% 
versus 27%, respectivamente). A sobrevida mediana aos cinco anos foi de 82% 
com BR versus 85% com R-CHOP. Isso pode refletir linhas subsequentes de 
quimioterapia, que incluíram BR para pacientes nos braços R-CHOP e rituxi-
mabe, ciclofosfamida, vincristina e prednisolona (R-CVP).

O ensaio Stil, de fase III, comparou BR com R-CHOP entre 514 pacientes 
com linfomas indolentes recém-diagnosticados29. Neste estudo, 46 ​​pacientes 
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com LCM receberam BR e 48 receberam R-CHOP. BR deu origem a uma sobre-
vida livre de progressão superior (69,5 meses), em comparação com R-CHOP 
(31 meses). Não houve diferença na sobrevida mediana. BR foi associado a 
taxas mais baixas de parestesias e taxas mais altas de malignidades cutâneas 
secundárias em comparação com R-CHOP.

A Rede Europeia de Linfoma de Células do Manto conduziu um grande 
estudo de fase III avaliando 497 pacientes com LCM. Os pacientes foram ran-
domizados para receber seis ciclos de R-CHOP ou seis ciclos de R-CHOP al-
ternados com rituximabe, dexametasona, citarabina e cisplatina (R-DHAP)30. 
Os pacientes em ambos os braços receberam TCTH consolidativo. A sobrevida 
livre de progressão mediana para pacientes que receberam R-CHOP/R-DHAP 
foi de 9,1 anos versus 4,3 anos no braço R-CHOP, mas a diferença na sobre-
vida não atingiu significância estatística. Houve diferença significativa na so-
brevida, favorecendo o braço R-CHOP/R-DHAP, quando ajustado pelo MIPI. 
No entanto, o braço R-CHOP/R-DHAP foi associado a taxas mais elevadas de 
toxicidade hematológica e renal, pelo que este regime não é utilizado rotineira-
mente, dadas as preocupações com a toxicidade.

Um estudo de fase III, que avaliou o papel da manutenção do rituximabe no 
cenário pós-TCTH, recrutou 299 pacientes com menos de 65 anos. Eles foram 
designados aleatoriamente 1:1 para receber rituximabe administrado a cada dois 
meses durante três anos ou observação após TCTH consolidado31. Esse estudo 
mostrou uma melhora na sobrevida livre de progressão em quatro anos (83% 
versus 64%) e na sobrevida (89% versus 80%) com rituximabe quando compa-
rado com o braço de observação, respectivamente. Com base nesses estudos, a 
quimioterapia de indução seguida de consolidação com TCTH e rituximabe de 
manutenção tornou-se o padrão atual de tratamento em pacientes fisicamente 
aptos32. Para pacientes mais velhos e fisicamente incapacitados, a BR seguida de 
rituximabe de manutenção é a abordagem de tratamento preferida.

Ibrutinibe, acalabrutinibe e zanubrutinibe estão atualmente aprovados no 
Brasil para pacientes com recidiva do LCM. O ibrutinibe, um inibidor irre-
versível da quinase de Bruton, demonstrou uma taxa de remissão completa de 
58% em pacientes com recidiva do LCM quando usado em combinação com 
rituximabe33. Em um acompanhamento de quatro anos, a mediana da sobrevi-
da livre de progressão foi de 43 meses e a mediana da sobrevida não foi alcan-
çada. Os eventos adversos de grau 3 ou superior incluíram neutropenia (16%), 
trombocitopenia (11%), fibrilação atrial (6%) e sangramento (5%).

O acalabrutinibe, um inibidor irreversível da quinase de Bruton de segun-
da geração, tem melhor seletividade e efeitos fora do alvo mínimos (devido 
a menos complicações cardiovasculares) quando comparado ao ibrutinibe. O 
estudo de fase II ACE-LY-004 inscreveu 124 pacientes com doença recidivan-
te ou refratária (mais de duas linhas de terapia) e relatou uma taxa de res-
posta de 81% e uma taxa de remissão completa de 48% com acalabrutinibe. 
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A incidência de fibrilação atrial (2,4%) foi significativamente menor quando 
comparada com o ibrutinibe34. As respostas também foram consistentes em 
grupos de alto risco.

Zanubrutinibe também é um inibidor seletivo e irreversível da quinase de 
Bruton, com estudos demonstrando uma taxa de resposta de 84% e uma taxa 
de remissão completa de 68% em pacientes com LCM recidivante ou refratá-
rio (mais de duas linhas anteriores de terapia)35. Incidência de fibrilação atrial 
(0,89% ) com zanubrutinibe foi menor do que com acalabrutinibe e ibrutinibe.

O pirtobrutinibe, um inibidor reversível da quinase de Bruton, demonstrou 
atividade em pacientes refratários a inibidores irreversíveis da quinase de Bru-
ton. No estudo de fases I e II BRUIN, 134 pacientes com doença recidivante 
ou refratária – 90% dos quais foram expostos anteriormente a um inibidor de 
quinase de Bruton – receberam pirtobrutinibe36. A taxa de resposta foi de 51% 
e a taxa de remissão completa foi de 25% em pacientes que foram previamente 
expostos a um inibidor de quinase de Bruton. Em pacientes que nunca foram 
tratados com um inibidor da quinase de Bruton, a taxa de resposta foi de 82% 
e a taxa de remissão completa foi de 18%. A incidência de fibrilação atrial e de 
sangramento foi inferior a 2%, tornando essa terapia promissora em pacientes 
com LCM.

O brexucabtagene autoleucel, um produto de células T do receptor de an-
tígeno quimérico autólogo (CAR) anti-CD19, é aprovado pelo FDA para o 
tratamento de MCL recidivante ou refratário37. No estudo principal de fase II 
ZUMA-2, 68 pacientes com LCM recidivante ou refratário foram tratados com 
quimioterapia linfodepletora, seguida de uma única infusão. Todos os pacien-
tes tiveram progressão da doença com inibidores de quinase de Bruton e rece-
beram três ou mais linhas de terapia anteriores. Em um seguimento médio de 
12 meses, a taxa de resposta foi de 93%, com uma taxa de remissão completa de 
67%. Aos seis meses, 79% eram negativos para doença residual mensurável38. 
O que é notável é que, embora a taxa de resposta tenha sido superior a 90% em 
pacientes com mutações TP53, ela foi inferior a 50% naqueles com Ki-67 e 80% 
em pacientes com histologia blastoide. A incidência de síndrome de liberação 
de citocinas de grau 3 ou superior foi de 15% e a neurotoxicidade foi de 31%.
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5 - LINFOMA FOLICULAR
O linfoma folicular é o segundo linfoma mais diagnosticado nos Estados 

Unidos e no Oeste Europeu. Corresponde a aproximadamente 35% de todos 
os linfomas não Hodgkin e a 70% dos linfomas indolentes. A idade média ao 
diagnóstico é de 65 anos e a incidência é discretamente maior entre parentes 
com a mesma doença39. Aproximadamente 85% dos pacientes com linfoma 
folicular têm t(14;18), o que resulta na superexpressão da proteína BCL-2, um 
membro da família de proteínas que bloqueia a apoptose celular39.

Os pacientes com linfoma folicular geralmente se apresentam com lin-
fadenomegalia assintomática, que podem aumentar e diminuir por anos. O 
envolvimento da medula óssea ocorre em, pelo menos, 70% dos casos, en-
quanto o envolvimento de outros órgãos é incomum. Esse é o motivo pelo 
qual a biópsia de medula óssea deve ser incluída em todos os pacientes na 
avaliação diagnóstica inicial40. Menos de 20% têm sintomas B e menos de 
20% têm desidrogenase lática (DHL) aumentada. Uma apresentação rara da 
doença é no intestino, que ganhou classificação independente pela OMS, em 

LCM recém-diagnosticado

- Do tipo leucêmico 
não nodal 
- Sem doença bulky
- Ki67 baixo
- Não blastoide
- Quadro clínico: bom 
status de performance, 
sem sintomas B, LDH 
normal

Doença agressiva, sintomática e de alto risco

≤ 65-70; 
comorbidades 

mínimas; adequado 
à terapia agressiva

Considerar observação

Estudo clínico do 
regime de indução 
preferível contendo 

rituximabe-citarabina 
(R-maxi-CHOP + 

RHiDAC; RCHOP/
RDHAP; RDHAP); 

consolidação de 
TACT; manutenção 

de rituximabe

≥ 65-70; 
comorbidades 

múltiplas

Recaída de LCM

Estudo clínico do regime preferível*; ibrutinibe 
ou acalabrutinbe; rituximabe + lenalidomida; BR/

RBAC; RCHOP para quimioterapia**

* Combinações de BTKi ou combinações 
de venetoclax mais desejáveis; ** Se não 

utilizada previamente como primeira 
linha e com resposta duradoura para 
iniciar a quimioterapia; se BTKi ou 
combinação de BTKi não for usada 
na primeira recaída, considerar na 

progressão/segunda recaída.

Estudo clínico com 
RCHOP preferível 
+ manutenção de 

rituximabe, BR +/- 
com manutenção de 
rituximabe, VRCAP

Frágil; não 
candidato à 

quimioterapia

Rituximabe + 
lenalidomida; 

rituximabe 
+ ibrutinibe; 
rituximabe

TACT = transplante autólogo de células-tronco; BR = bendamustina e rituximabe; BTKi = inibidor de tirosina quinase 
de Bruton; LDH = lactato desidrogenase; RBAC = rituximabe, bendamustina e citarabina; RCHOP = rituximabe, 
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisona; RDHAP = rituximabe, dexametasona, citrabina e cisplatina; 
RHiDAC = rituximabe, alta dose de citarabina; R-maxi-CHOP = dose intensificada de ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina e prednisona; VRCAP = ciclofosfamida, doxorrubicina, bortezomibe e prednisona

Figura 2. Algoritmo de tratamento de LCM
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2017: o linfoma folicular duodenal. Nesse caso, frequentemente, o estádio é 
precoce e o prognóstico, favorável41.

Segundo a classificação da OMS, o linfoma folicular é dividido em graus I, 
II, IIIa e IIIb, de acordo com o número de centroblastos por campo. O linfoma 
folicular grau IIIb é clínica e biologicamente mais parecido com o linfoma di-
fuso de grandes células B e deve ser tratado como tal.

A transformação histológica do linfoma folicular para difuso de grandes 
células B ocorre em 10% a 70% dos pacientes ao longo do tempo, com um 
risco anual de 2%. A transformação é associada com progressão rápida da lin-
fonodomegalia, doença extranodal, sintomas B, hipercalcemia, DHL elevada, 
alto risco no Folicullar Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) e 
não resposta à terapia inicial42,43. O PET-CT é recomendado como rotina no 
estadiamento inicial, sendo mandatório para confirmar doença localizada 
(estádios I e II) antes da radioterapia40.

Prognóstico
O FLIPI foi desenvolvido na era pré-rituximabe. Uma versão modificada 

(FLIPI-2) também avalia cinco parâmetros, com alguma sobreposição do 
FLIPI. A utilidade do FLIPI-2 comparada ao FLIPI permanece incerta e o 
FLIPI continua sendo um modelo prognóstico útil na era rituximabe44-46. Há, 
ainda, o simplificado PRIMA-PI, que tem sido sugerido para pacientes que 
requerem tratamento40,47.

Há outros modelos prognósticos, como o GELF48, que contempla carga tu-
moral e sintomas clínicos. Além desse, há modelos que associam painéis ge-
néticos e outros mais simples, que contemplam apenas beta-2-microglobulina 
(B2M) e a presença de infiltração medular.

Tabela 4. Fatores de risco no FLIPI, no FLIPI-2 e no PRIMA-PI e critérios 
do GELF

Parâmetro
Definição de fatores de risco

FLIPI FLIPI-2 PRIMA-PI

Sítios nodais > 4 regiões de 
linfonodos

Diâmetro do maior 
linfonodo > 6cm -

Idade > 60 anos > 60 anos -
Marcador sérico DHL elevada B2M elevada B2M elevada

Estádio

Estádio III-IV 
avançado 
(classificação de 
Ann Arbor)

Comprometimento 
de medula óssea

Comprometimento 
de medula óssea

Hemoglobina < 12g/dl < 12g/dl -
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Tratamento
O tratamento do linfoma folicular é o mais desafiador, uma vez que es-

tamos diante de uma doença que não tem cura e acomete pacientes com 
uma expectativa de vida ainda longa. Desse modo, o grande desafio é escolher 
o melhor momento para iniciar um tratamento e a sequência de tratamento 
adequada para que não haja impacto negativo na SG.

Tratamento inicial para doença limitada
Menos de 10% dos pacientes com linfoma folicular têm doença em estádio 

I/II49. A radioterapia é, geralmente, o tratamento de escolha na doença locali-
zada e resulta em uma taxa de SG em dez anos de 60% a 80%, com mediana de 
sobrevida de aproximadamente 19 anos50. A dose de 24Gy é altamente efetiva e 
não há benefício com doses maiores51.

Um estudo prospectivo recente, que compara radioterapia isolada com 
radioterapia combinada à quimioterapia ou imunoquimioterapia, demostrou 
melhora na sobrevida livre de progressão (SLP) com terapia sistêmica combi-
nada à radioterapia, se comparada à radioterapia isolada (SLP em dez anos de 
59% e 41%, respectivamente), mas sem impacto na SG52.

Pacientes em estádio limitado podem também ser observados, sem tratamen-
to inicial com radioterapia. Há uma publicação, cuja mediana de SG de pacientes 
com doença limitada não tratados foi de 19 anos. Em uma mediana de acom-
panhamento de sete anos, 63% dos pacientes não necessitaram de tratamento53.

FLIPI/FLIPI-2
• Baixo risco: 0 a 1 fator de risco
• Risco intermediário: 2 fatores de 
risco
• Alto risco: 3 a 5 fatores de risco

PRIMA-PI
• Baixo risco: B2M normal e sem 
comprometimento de medula óssea
• Risco intermediário: B2M normal e com 
comprometimento de medula óssea
• Alto risco: B2M elevado

Critérios do GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) para carga 
tumoral elevada

• Linfoma em qualquer sítio maior que 7cm
• Linfomas em três ou mais sítios maiores que 3cm 
• Sintomas B
• Baço abaixo da linha umbilical
• Sintomas compressivos
• Efusões pleurais ou peritoneais
• Mais de 5 mil células tumorais por mm3

• Contagem absoluta de neutrófilos abaixo de 1 mil por mm3

• Contagem de plaquetas abaixo de 100 mil por mm3
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Em uma análise recente, com pacientes com doença limitada estadiada com 
PET-CT antes da radioterapia, foi reportada SG em três anos após recidiva de 
91,4%54. A SG foi pior para os que recidivaram antes de 12 meses do diagnósti-
co versus após 12 meses (88,7% versus 97,6%, respectivamente).

Nos casos de doença localizada (estádio I e II), mas com alta carga tumoral 
e característica prognóstica adversa, ou quando a irradiação não é possível, o 
tratamento sistêmico indicado, sendo igual ao dos casos de doença avançada, 
deve ser aplicado40.

Apesar do desfecho favorável e da baixa toxicidade associada com a irra-
diação, a maioria dos pacientes com doença limitada tratados nos Estados 
Unidos não faz radioterapia, mas, sim, monoterapia com rituximabe ou qui-
mioimunoterapia49.

Tratamento inicial para doença avançada
A maioria dos pacientes com linfoma folicular se apresenta ao diagnóstico 

com doença avançada e isso não significa que eles necessitem de tratamen-
to imediato, a menos que apresentem sintomas relacionados a doença nodal, 
comprometimento de órgão vital, sintomas B, doença extranodal sintomática 
ou citopenias.

A abordagem de acompanhamento clínico sem tratamento é embasada por 
estudos clínicos randomizados e prospectivos, que comparam a observação 
com tratamento imediato. Um dos maiores estudos compara tratamento ime-
diato com clorambucil com observação55. Após uma mediana de acompanha-
mento de 16 anos, não houve diferença na SG entre os dois grupos. Resultados 
similares foram encontrados em outros estudos prospectivos48.

A maior questão é se o rituximabe pode mudar essa abordagem e resultar em 
um benefício com o tratamento precoce de pacientes assintomáticos. Um estu-
do prospectivo que comparou observação com rituximabe em monoterapia ou 
rituximabe seguido de manutenção em pacientes previamente não tratados não 
mostrou diferença na SG, bem como na incidência de transformação histológi-
ca56. Importantes questões, como tempo para segunda terapia, custo, toxicidade 
e resposta a tratamentos futuros, não foram endereçadas nesse estudo57.

O estudo RESORT avaliou de forma prospectiva e randomizada observa-
ção e retratamento após progressão ou manutenção com rituximabe por dois 
anos, após tratamento inicial com rituximabe em monoterapia por quatro 
semanas em grupo de pacientes de risco favorável. Nenhuma diferença na 
transformação histológica, tempo de falência do tratamento ou SG foi encon-
trada, mas, no braço da manutenção com rituximabe, mais doses desse medi-
camento foram administradas. Houve uma diferença no tempo para terapia 
citotóxica em favor do braço com manutenção com rituximabe58. Portanto, a 
observação permanece como uma recomendação apropriada para muitos pa-
cientes recém-diagnosticados. Se a monoterapia com rituximabe for utilizada, 
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o retratamento na progressão é provavelmente tão efetivo quanto os dois anos 
de manutenção.

Apesar de o rituximabe não estar indicado para pacientes assintomáticos, 
sem sintomas relacionados à doença ou a complicações, ele tem mudado o 
paradigma no tratamento do linfoma folicular. A melhora na sobrevida de pa-
cientes com linfoma folicular nos últimos 20 anos é devido ao uso da terapia 
baseada no anticorpo anti-CD2059. O benefício de adicionar o rituximabe à 
quimioterapia no tratamento inicial da doença avançada tem sido demonstra-
do em múltiplos estudos clínicos randomizados60-64. Todos esses trabalhos têm 
demonstrado melhora na taxa de resposta, no tempo para progressão e na SG 
no braço com rituximabe mais quimioterapia.

O PET-CT é preditivo, quando realizado após o quarto ciclo e ao final do 
tratamento. A SLP em dois anos é significativamente maior para os pacientes 
com PET-CT negativo, quando feito após quatro ciclos ou ao final do trata-
mento. A SG também é maior para aqueles que têm PET-CT negativo nos mes-
mos momentos descritos anteriormente65,66. 

Em adição ao rituximabe, avanços na quimioterapia têm melhorado o des-
fecho no linfoma folicular. Bendamustina com rituximabe (B-R) foi compara-
da ao RCHOP em um estudo de fase III, randomizado, com 513 pacientes com 
doença avançada e linfoma indolente, cuja maioria era linfoma folicular67. B-R 
resultou em uma mediana de SLP superior, com menos toxicidade, incluindo 
menores taxas de neutropenia e leucopenia graus 3 e 4. Não houve diferença na 
SG durante a mediana de acompanhamento de 45 meses. 

O estudo BRIGHT demonstrou não inferioridade do R-B em relação ao 
R-CHOP e ao R-COP, e o B-R apresentou taxas de resposta completa e global 
similares aos outros dois protocolos68. A SLP foi mais longa no grupo B-R, mas 
a SG foi similar e mais neoplasias secundárias foram observadas em pacientes 
tratados com B-R69. Esses estudos suportam a escolha do protocolo B-R como 
primeira linha no linfoma folicular. Entretanto, resultados do estudo BRIEF 
demonstraram inaceitável mortalidade relacionada ao tratamento com benda-
mustina em pacientes com mais de 60 anos e pouca carga tumoral70.

Outro estudo randomizado, de fase III, comparou tratamento inicial em pa-
cientes estádio II a IV com linfoma folicular com R-CHOP ou R-COP ou R-flu-
darabina-mitoxantrona (R-FM). Ambos, R-CHOP e R-FM, foram superiores ao 
R-COP em relação à SLP e ao tempo para falência do tratamento em três anos, 
mas não houve diferença em relação à SG. O atual impacto desse estudo ainda 
está incerto, dado os resultados dos estudos que comparam R-CHOP e R-B71. No 
entanto, esse estudo é relevante devido ao reconhecimento do aumento de toxi-
cidade em pacientes mais idosos com a bendamustina. Regimes como R-CHOP 
e R-COP ainda podem permanecer relevantes em pacientes idosos.

Vários outros anticorpos monoclonais anti-CD20 têm sido avaliados no 
linfoma folicular. Um desses anticorpos é o obinutuzumabe, que foi avaliado 



28 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

em um estudo de fase III comparando quimioimunoterapia com obinutuzu-
mabe ou rituximabe para pacientes previamente não tratados 72. As opções de 
quimioterapia eram bendamustina, CHOP ou COP, seguidas de dois anos de 
manutenção com os anticorpos monoclonais em questão. A taxa de resposta e 
SG foram similares, contudo, a SLP foi maior para os pacientes que receberam 
o obinutuzumabe. Benefício similar foi observado com os três regimes de qui-
mioterapia combinados ao obinutuzumabe73.

Não houve diferença na SG entre os braços de rituximabe e obinutuzu-
mabe. Graus 3 a 5 de eventos adversos (citopenias) foram mais frequentes no 
braço R-CHOP, enquanto graus 3 a 5 de infecção e malignidades secundárias 
foram mais frequentes no braço bendamustina. Mortes foram mais frequentes 
em pacientes tratados com bendamustina. A combinação de bendamustina e 
obinutuzumabe foi aprovada pelo FDA para pacientes com linfoma folicular 
previamente não tratados, mas a toxicidade do regime deve ser pesada com 
cuidado devido à ausência de benefício na SG.

O rituximabe em monoterapia tem sido usado em primeira linha em pa-
cientes com linfoma indolente e a taxa de resposta global é de, aproximadamen-
te, 70% e a taxa de resposta completa tem sido demonstrada como maior que 
30%74-76. O dado mais impressionante do uso do rituximabe em monoterapia 
é a atualização do estudo SAKK76. Nesse estudo, 202 pacientes receberam qua-
tro doses, uma vez por semana, do rituximabe. Pacientes com doença estável 
ou resposta melhor (151 pacientes) eram randomizados entre observação ou 
quatro doses de manutenção de rituximabe, administradas com dois meses de 
intervalo. Em uma mediana de acompanhamento de 35 meses, pacientes que 
receberam manutenção com rituximabe tiveram aumento em duas vezes na 
sobrevida livre de eventos (23 versus 12 meses). Agora, com acompanhamento 
mais longo, 35% de todos os respondedores permaneceram em remissão após 
oito anos e 45% dos pacientes recém-diagnosticados nesse estudo permanece-
ram em remissão após oito anos, com a manutenção adicional de rituximabe.

A manutenção após quimioimunoterapia tem sido examinada em vários 
estudos grandes e randomizados78. Enquanto a manutenção com rituximabe 
parece melhorar as taxas de SLP, as toxicidades, embora toleráveis, estão au-
mentadas e o efeito sobre a SG não está claro até o momento. Portanto, o papel 
da manutenção permanece incerto.

Imunomoduladores estão sendo examinados em associação ao rituximabe 
com o objetivo de melhorar a atividade. A combinação mais impressionante é 
da lenalidomida com o rituximabe (R2). O estudo de fase II dessa combinação 
em pacientes virgens de tratamento reportou uma taxa de resposta global de 
95%. A taxa de resposta completa foi de 72%. A SLP em dois anos e em cinco 
anos foram, respectivamente, de 86% e 70%. A SG em cinco anos, de 100%79. 
No estudo de fase III, comparando quimioimunoterapia ao R2, as taxas de 
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resposta e de SLP em três anos foram similares nos dois braços80. Apesar de ser 
um protocolo viável para tratamento em primeira linha e livre de quimiotera-
pia, está aprovado no Brasil apenas no cenário recaído ou refratário.	

A transformação para um subtipo histológico de alto grau, como o linfoma 
difuso de grandes células B, faz parte da história natural do linfoma folicular. 
O risco é de 2% por ano após o diagnóstico81. A alta incidência de transforma-
ção histológica tem sido reportada em pacientes que progridem dentro de 24 
meses do tratamento com bendamustina e rituximabe e de manutenção com 
rituximabe. Em uma análise retrospectiva recente, 13% desses pacientes pro-
grediram precocemente e 76% deles tinham transformação histológica82.

Um subgrupo de pacientes com linfoma folicular que se transformou em 
um linfoma mais agressivo responde à quimioterapia com protocolo R-CHOP, 
particularmente aqueles virgens de tratamento. De 30% a 50% podem ficar 
curados com quimioterapia em altas doses, seguida de transplante autólogo de 
células-tronco hematopoiéticas83.

Estudos retrospectivos de pacientes na era do rituximabe com transforma-
ção histológica sugerem que consolidação da remissão com transplante autó-
logo de medula óssea após quimioimunoterapia leva a um resultado melhor 
que a quimioimunoterapia apenas, com uma SG em cinco anos de 55% versus 
40%84. Entretanto, melhores resultados, com SG em cinco anos de 64%, têm 
sido vistos com tratamento com R-CHOP apenas, sem a consolidação com 
transplante autólogo, em pacientes que eram virgens de tratamento85. Os pa-
cientes que se apresentam com transformação têm uma SG em cinco anos 
maior do que aqueles que transformam mais tardiamente (84% e 51%, res-
pectivamente)86. A nossa prática é consolidar com transplante autólogo após 
R-CHOP se o paciente apresentar a transformação após o primeiro tratamento. 
Enquanto os pacientes virgens de tratamento, no momento da transformação, 
são tratados com R-CHOP apenas caso atinjam resposta completa.

Tratamento de linfoma folicular recidivado
Na suspeita de recidiva ou progressão, é fortemente recomendada nova bi-

ópsia para excluir a possibilidade de transformação histológica. Pode ser muito 
útil que ela seja guiada pelo PET-CT no local de maior metabolismo40. Quando 
pacientes recidivados requerem tratamento (sintomas B, citopenias, doença 
bulky, comprometimento de órgão vital, ascite, derrame pleural ou progressão 
rápida), existem muitas opções, variando desde rituximabe em monoterapia a 
transplante de medula óssea. Há, também, a possibilidade de apenas observar 
nos casos assintomáticos com baixa carga tumoral e confirmação por histolo-
gia de não haver transformação40.

Nos pacientes refratários ao rituximabe ou nos casos de duração de remis-
são menor que seis meses, que fazem uso de obinutuzumabe, a taxa de resposta 
foi de 55%, com mediana de SLP de 11,9 meses87. Estudos com obinutuzumabe 
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combinado à quimioterapia têm mostrado 93% a 98% de taxa de resposta nos 
pacientes recidivados e refratários 88.

A bendamustina associada ao obinutuzumabe por seis ciclos, seguida de 
manutenção com obinutuzumabe por dois anos, foi superior que a benda-
mustina em monoterapia, com toxicidade similar. A SLP para essa combina-
ção foi de 26 meses versus 14 meses e ainda houve vantagem na SG a favor 
da combinação89.

A lenalidomida e o rituximabe (R2), já mencionados no cenário de pri-
meira linha, também foram estudados na recaída ou refratariedade. A taxa de 
resposta global é alta com o R2 (70% versus 53%) e o tempo para progressão foi 
um ano mais longo90. Melhora na mediana de SLP foi descrita com a combina-
ção (39% versus 14%), mas sem diferença na SG.

O linfoma folicular é extremamente responsivo à radioterapia (RT). Baixa 
dose de RT, por exemplo, de 4Gy, pode ser usada como paliação para os pacien-
tes que têm sintomas relacionados a doença nodal especificamente localizada91.

O único estudo de fase III, randomizado – o CUP – comparou transplante 
autólogo com quimioterapia convencional no cenário de recidiva e demons-
trou alta SLP e SG a favor do transplante autólogo92. Infelizmente, como no 
caso do transplante autólogo em primeira remissão, têm sido reportados casos 
de malignidades secundárias, incluindo tumores sólidos, mielodisplasia e leu-
cemias agudas após esse procedimento. Dados gerados pelo Center for Inter-
national Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) e pelo National 
Lympho Care Study sugerem que pacientes com recidiva precoce submetidos 
ao transplante autólogo têm melhor SG em cinco anos, quando comparados 
aos que não são submetidos ao procedimento (73% versus 60%)93. O trans-
plante alogênico é uma opção de tratamento curativo, principalmente, para 
pacientes jovens com doença mais resistente.

A manutenção com rituximabe no contexto da recidiva, baseada na me-
tanálise, prolonga SLP e SG mesmo após quimioimunoterapia de resgate. No 
entanto, a manutenção na segunda linha de tratamento não foi investigada 
nos pacientes que foram submetidos a ela na primeira linha40,94. A terapia com 
CART foi recentemente aprovada e já temos dois produtos disponíveis no Bra-
sil. O tisagenlecleucel e o axicabtagene ciloleucel. Ambos estão indicados para 
pacientes com linfoma folicular refratários a mais de duas linhas de tratamen-
to. O tisagenlecleucel teve sua aprovação pelo estudo ELARA95,96, em que pa-
cientes refratários ou recaídos após duas ou mais linhas de tratamento foram 
submetidos à terapia CART. Vale destacar a inclusão de pacientes com perfil 
de doença bastante agressiva, como, por exemplo, paciente com POD24 e alta 
carga tumoral. Tal estudo mostrou uma resposta global de 86% com sobrevida 
livre de progressão de 76% em 24 meses. Já o axicabtagene ciloleucel teve sua 
aprovação pelo estudo ZUMA-597, em que também foram incluídos pacientes 
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com mesmo perfil, além de pacientes de mau prognóstico. O estudo mostrou 
uma taxa de reposta global de 84%, com uma sobrevida livre de progressão de 
73% em 60 meses. Ambos os tratamentos apresentam como principais eventos 
adversos a síndrome de liberação de citocinas e a síndrome neurológica imu-
nomediada. São eventos manejáveis, porém esses pacientes devem estar em 
regime hospitalar em centros capacitados para tal terapia. Há, ainda, múltiplas 
abordagens novas sendo estudadas para o linfoma folicular, incluindo anticor-
pos monoclonais, vacinas, agentes imunomoduladores, inibidores de quinase, 
como inibidores PI3, e CAR-T Cell.
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1 - INTRODUÇÃO
O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), com cerca de 150 mil 

novos casos anualmente em todo o mundo, representa quase 30% de todos os 
casos de linfomas não Hodgkin. Os pacientes geralmente apresentam linfade-
nopatia progressiva, doença extranodal ou ambos e requerem terapia. Apesar 
do estágio avançado em apresentação na maioria dos pacientes, mais de 60% 
podem ser curados com R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina e prednisona) (figura3).

Figura 3. Curva de sobrevida de pacientes recentemente diagnosticados 
com LDGCB tratados com R-CHOP
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Pacientes com falha de tratamento após R-CHOP geralmente têm um resul-
tado ruim, em particular, aqueles com doença refratária à terapia de primeira 
linha ou terapias subsequentes, embora alguns pacientes possam ter uma remis-
são durável e serem curados após terapias secundárias. Nas últimas duas décadas, 
insights aprimorados em LDGCB, em termos de epidemiologia, fatores prognós-
ticos e heterogeneidade biológica, levaram a um refinamento da classificação da 
doença e ao desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas.

2 - CLASSIFICAÇÃO PATOLÓGICA E MOLECULAR
O diagnóstico de linfomas difusos de grandes células B depende de um 

exame detalhado do tecido tumoral, melhor obtido por meio de uma amostra 
de biópsia excisional avaliada por um especialista hematopatologista. Além das 
características morfológicas, uma classificação precisa do linfoma requer testes 



Neoplasias Hematológicas • 38 

especializados, incluindo imuno-histoquímica, citometria de fluxo, hibridiza-
ção fluorescente in situ (FISH) e teste molecular.

As amostras de biópsia obtidas por aspiração com agulha fina são inade-
quadas para a avaliação patológica. A classificação atualizada da Organização 
Mundial da Saúde (OMS)1 refinou a categorização de linfomas de células B, 
que são uma coleção heterogênea de entidades clinicopatológicas, dos quais o 
linfoma difuso de grandes células B, não especificado de outra forma (LDGCB, 
SOE), é o mais comum.

O perfil de expressão gênica delineou dois subtipos moleculares distintos 
de LDGCB: o centro germinativo do subtipo de células B (GCB) e o subtipo 
semelhante a células B ativadas (ABC). De 10% a 15% dos casos são inclassifi-
cáveis2. Acredita-se que esses subtipos surjam de diferentes estágios de diferen-
ciação linfoide (célula de origem), dependendo de mecanismos oncogênicos 
separados, com o subtipo ABC tendo um resultado inferior (sobrevida livre de 
progressão – SLP – de três anos, aproximadamente, de 40% a 50% versus 75% 
com o subtipo GCB). 

O subtipo ABC de LDGCB é caracterizado pela sinalização crônica do re-
ceptor de células B e pela ativação de fator nuclear κB, enquanto o subtipo GCB 
expressa genes comumente detectados em células B do centro germinativo, in-
cluindo BCL6 e EZH2. Essa distinção fenotípica é relevante porque os agentes 
direcionados podem ser preferencialmente ativos em um subtipo, apesar de o 
perfil de expressão gênica raramente ser realizado na prática clínica.

Além da heterogeneidade molecular do LDGCB descrita acima, rearranjos 
genéticos recorrentes de significado clínico podem ser detectados por FISH. 
Um rearranjo MYC é visto em 12% dos casos, enquanto um rearranjo MYC 
concorrente com um rearranjo em BCL2, em BCL6 ou em ambos ocorre em 
4% a 8% dos casos com características morfológicas de LDGCB, a maioria dos 
quais são do subtipo GCB, no qual os rearranjos BCL2 ocorrem exclusivamen-
te. Esses casos são agora classificados como linfoma de células B de alto grau 
com rearranjos MYC e BCL2 e/ou BCL6, comumente referidos como linfoma 
double ou triple-hit e estão associados a um resultado ruim após R-CHOP3.

Os dados sugerem que os resultados adversos associados ao linfoma de 
células B de alto grau double ou triple-hit são principalmente evidentes quan-
do o MYC é translocado com um parceiro do gene de imunoglobulina (rara-
mente avaliado na prática clínica) e que rearranjos simultâneos envolvendo 
BCL2 ou BCL6 têm prognóstico semelhante. Série retrospectiva sugerindo 
que R-CHOP pode ser insuficiente em tais casos levou ao uso de terapias 
mais intensivas, tais como etoposídeo ajustado por dose, prednisona, vincris-
tina, ciclofosfamida e doxorrubicina com rituximabe (DA-EPOCH-R), o que 
pode estar associado a melhores resultados e está atualmente recomendado 
em casos apropriados4.
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Em contraste com a relativa raridade de linfomas de células B de alto grau 
double ou triple-hit detectados por FISH, a superexpressão da proteína MYC 
medida por análise imuno-histoquímica ocorre em aproximadamente 45% dos 
casos e a superexpressão da proteína BCL2, em aproximadamente 65% dos 
casos (na ausência de rearranjo duplo de MYC e BCL2). A superexpressão 
de ambos (MYC e BCL2), ocorrendo em aproximadamente 30% dos casos 
de LDGCB, denominado linfoma duplo-expressor, está associado a um pior 
prognóstico do que uma única ou nenhuma superexpressão de qualquer MYC 
ou BCL25. O linfoma duplo-expressor pode ocorrer em ambos os subtipos 
(GCB e ABC), como resultado de variados mecanismos moleculares subjacentes, 
mas é mais comum no subtipo ABC, o que pode, em parte, mediar as implica-
ções prognósticas.

3 - QUADRO EPIDEMIOLÓGICO
A idade mediana no diagnóstico de LDGCB é de 60 anos, sendo que 30% 

dos pacientes têm mais de 75 anos de idade. Embora a maioria dos pacientes 
se apresente sem história de linfoma, LDGCB pode surgir como uma trans-
formação de um linfoma subjacente de células B de baixo grau conhecido ou 
oculto. Estudos epidemiológicos apoiam uma causa complexa e multifatorial de 
LDGCB, com fatores de risco, incluindo características genéticas, características 
clínicas e desregulação imunológica, bem como exposições virais, ambientais ou 
ocupacionais6. Apesar de o LDGCB não ser considerado uma doença hereditá-
ria, estudos de associação genômica identificaram múltiplos loci de suscetibili-
dade genética, implicando vias envolvidas com a função imunológica.

4 - ESTADIAMENTO E AVALIAÇÃO DE RESPOSTA
O estadiamento e a avaliação da resposta devem ser realizados de acordo 

com o estadiamento Ann Arbor e com os critérios de classificação de Lugano. 
Nos últimos anos, por causa de sua maior sensibilidade, a tomografia por emis-
são de pósitrons 18F-fluorodeoxiglucose com tomografia computadorizada 
(PET-TC) substituiu a tomografia computadorizada (TC). O estadiamento por 
biópsia da medula óssea é positivo em 15% a 20% dos casos e, quando grandes 
células B estão presentes, está associado a um mau prognóstico. A biópsia da 
medula óssea não é mais obrigatória em pacientes submetidos ao estadiamento 
com PET-TC, embora a doença de baixo volume ou o linfoma indolente pos-
sam ocasionalmente passar despercebidos.

A avaliação da resposta ao final do tratamento é mais bem realizada por 
meio de PET-TC, com interpretação de acordo com a escala de cinco pontos 
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de Deauville, com captação no mediastino e no fígado, usados como pontos 
de referência. Uma pontuação de 1 ou 2 e provavelmente 3 é considerada para 
indicar uma completa resposta metabólica7.

A resposta durante a terapia pode ser avaliada com o uso da TC para detectar 
doença progressiva ou sem resposta. Os estudos que avaliaram o valor do 
PET-TC interim produziram resultados conflitantes, embora a PET-TC após 
dois a quatro ciclos de tratamento pareça ser de valor prognóstico, princi-
palmente quando a resposta é avaliada com o uso de métodos quantitativos. 
No entanto, a modificação do tratamento com base apenas nos achados do 
PET-TC interim não demonstrou alterar o resultado e, portanto, não é reco-
mendada fora dos ensaios clínicos. Recentemente, o DNA tumoral circulante 
se mostrou promissor como uma ferramenta de avaliação de resposta interim 
e está sendo ativamente investigado8. 

Embora os dados sejam limitados, imagens de avaliação pós-tratamento de 
rotina não têm evidenciado alterar o resultado e, geralmente, têm sido desen-
corajadas. Os pacientes devem ser monitorados clinicamente a cada três meses 
por dois anos, depois a cada seis a 12 meses. Pacientes que permanecem livres 
de eventos por dois anos a partir do momento do diagnóstico têm uma so-
brevida global (SG) esperada quase semelhante à sobrevivência na população 
geral de mesma idade. No entanto, os médicos devem monitorar os pacientes 
para riscos de longo prazo, incluindo complicações infecciosas tardias, doenças 
autoimunes, cânceres secundários e eventos cardiovasculares.

5 - FATORES PROGNÓSTICOS
O Índice Prognóstico Internacional (IPI) permanece a principal ferramenta 

clínica para prever resultados e para estratificar pacientes em ensaios clínicos. 
O IPI foi validado e refinado na Era Moderna, com o National Comprehensive 
Cancer Network IPI (NCCN-IPI) permitindo maior discriminação entre pa-
cientes de alto risco9. No entanto, esses índices clínicos não podem ser usados 
para identificar pacientes com risco muito alto ou para discernir a heteroge-
neidade biológica. Numerosos fatores biológicos foram correlacionados com 
os resultados. No entanto, eles ainda precisam ser integrados em um índice 
prognóstico validado.
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Tabela 5. Índices clínicos para predizer resultados em pacientes com 
LDGCB

Índice prognóstico, fatores clínicos 
e categorias de risco

Proporção de 
pacientes

SLP estimada 
em 5 anos

SG estimada 
em 5 anos

Percentual

IPI

Idade > 60 anos; LDH > valor máximo normal; Ann Arbor estádio III ou IV; status de 
performance ECOG > 1; número de locais extranodais de doença > 1

Categorias de risco

Baixo (0 ou 1 fator) 34 81 88

Baixo-intermediário (2 fatores) 23 67 76

Alto-intermediário (3 fatores) 23 58 67

Alto (4 ou 5 fatores) 20 46 54

RI-IPI

Idade > 60 anos; LDH > valor máximo normal; Ann Arbor estádio III ou IV; status de 
performance ECOG > 1; número de locais extranodais de doença > 1

Categorias de risco

Muito bom (0 fatores) 9 87 93

Bom (1 ou 2 fatores) 48 74 81

Ruim (3-5 fatores) 43 53 61

NCCN-IPI

Idade > 40 a ≤ 60 anos (1 ponto), > 60 a ≤ 75 anos (2 pontos), > 75 anos (3 pontos); taxa 
de LDH > 1 a ≤ 3 (1 ponto), > 3 (2 pontos); Ann Arbor estádio III ou IV (1 ponto); status 
de performance ECOG ≥ 2 (1 ponto); doença extranodal: comprometimento de linfoma 
em medula óssea, SNC, fígado, trato gastrointestinal ou pulmão (1 ponto)

Categorias de risco

Baixo (0 ou 1 ponto) 13 86 92

Baixo-intermediário (2 ou 3 pontos) 41 75 84

Alto-intermediário (4 ou 5 pontos) 36 54 63

Alto (6-8 pontos) 10 43 49
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6 - TRATAMENTO

Doença em estádio localizado
Aproximadamente 30% dos pacientes se apresentam com doença em está-

dio localizado, comumente definida como estádio I ou II, não bulk10 (massas 
menores que 7,5cm a 10cm), anatomicamente localizada, sem sintomas sis-
têmicos. Esses pacientes tendem a ter um quadro clínico de baixo risco e um 
prognóstico favorável, embora um padrão de recaída tardia tenha sido eviden-
ciado11. Com uma taxa de SG de cinco anos na faixa de 85% a 95% para pacien-
tes com doença em estádio limitado, esforços recentes têm se concentrado em 
limitar o número de ciclos de quimioterapia, omitindo a radioterapia.

Um estudo randomizado tem confirmado que tratamento com apenas qua-
tro ciclos de R-CHOP é suficiente para pacientes com 60 anos ou mais jovem 
com doença não bulk, estádio I ou II. Em um estudo de fase III, pacientes que 
tiveram uma resposta metabólica completa, como indicado pelo PET-TC após 
quatro ciclos de R-CHOP, não se beneficiaram da adição de radioterapia, em-
bora pacientes com pelo menos um fator de risco IPI tenham recebido seis 
ciclos de R-CHOP. Resultados de um estudo de fase II e de uma análise baseada 
na população têm mostrado que o tratamento com quatro ciclos de R-CHOP 
parece ser suficiente em pacientes que tenham uma resposta metabólica com-
pleta, como indicado pelo PET-TC após três ciclos de R-CHOP12.

Manejo ótimo não tem sido completamente definido para pacientes com 
um PET-TC positivo ou para aqueles com um escore IPI de alto risco ou com 
doença que tenha um quadro biológico de alto risco. Alguns dos quais têm sido 
incluídos em estudos recentes. 
Doença em estádio avançado

O tratamento de LDGCB depende de terapia sistêmica. A maioria dos 
pacientes (aproximadamente 70%) apresenta doença em estádio avançado e, 
historicamente, oito ciclos de CHOP foram estabelecidos como o regime qui-
mioterápico preferido. A adição do anticorpo monoclonal anti-CD20 rituxi-
mabe levou, subsequentemente, a uma melhora significativa na SG. Um regime 
de dose intensiva de rituximabe combinado com doxorrubicina, ciclofosfami-
da, vindesina, bleomicina e prednisona (R-ACVBP) tem sido o único regime 
proporcionando uma vantagem de sobrevivência sobre R-CHOP em pacientes 
com uma pontuação IPI ajustada por idade de 1 (em uma escala de 0 a 3, com 
pontuações mais altas indicando maior risco)13. No entanto, efeitos tóxicos cli-
nicamente significativos restringiram seu uso.

Tentativas de melhorar os resultados intensificando a quimioterapia, com 
ou sem transplante de células-tronco, ou diminuindo o intervalo entre os ciclos 
R-CHOP para 14 dias não renderam um benefício de sobrevida. Em um 
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estudo randomizado envolvendo pacientes não selecionados com LDGCB, 
DA-EPOCH-R foi associado com maiores efeitos tóxicos e não melhorou a 
SLP ou a SG em comparação com o R-CHOP14. É importante descrever que 
os pacientes de alto risco foram sub-representados nesse estudo. Pacientes 
com uma pontuação IPI de 3 a 5 (em uma escala de 0 a 5, com pontuações mais 
altas indicando maior risco) melhoraram a SLP com DA-EPOCH-R, embora 
não tenha havido diferença na SG entre os dois braços.

Apesar de o tratamento com DA-EPOCH-R mostrar resultados encoraja-
dores em pacientes com linfoma de células B de alto grau double ou triple-hit e 
naqueles com linfoma de células B mediastinal primário, seu uso para pacientes 
com LDGCB de alto risco permanece investigativo. Um estudo do anticorpo 
monoclonal anti-CD20 obinutuzumabe não mostrou um benefício adicional, 
em comparação com o rituximabe. Esse estudo não mostrou valor agregado de 
oito ciclos de CHOP em comparação com seis ciclos, confirmando, assim, seis 
ciclos de R-CHOP a cada três semanas como o tratamento padrão15.

O valor da terapia de radiação consolidativa após a imunoquimioterapia 
não tem sido comprovado. Pacientes com resposta metabólica completa no 
PET-CT pós-tratamento têm um resultado favorável sem o uso de terapia de 
radiação. Considerando que biópsia e terapia sistêmica adicional podem ser 
necessárias em pacientes com um resultado positivo em PET-CT, a terapia de 
radiação consolidativa pode ser considerada em alguns pacientes sem evidên-
cia de progressão da doença e que têm locais residuais positivos em PET-CT 
passíveis de radioterapia16. 

O estudo POLARIX, de fase III, randomizado e duplo-cego, comparou o 
esquema tradicional RCHOP com Pola R-CHP (polatuzumabe-vedotina asso-
ciado a rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona). Foram ran-
domizados 879 pacientes em razão 1:1. Entre a população do estudo, o IPI era 
2 em 38% e escore entre 3 e 5 em 62% dos pacientes. A grande maioria (89%) 
possuía doença estágios 3 ou 4 e 44% apresentavam doença bulky. Os princi-
pais diagnósticos foram LDGCB (84%), sendo que 11% possuíam LCBAG (lin-
foma de células B de alto grau) e 5% possuíam diagnóstico de outros  linfomas 
de grandes células B. Com relação à eficácia, a sobrevida livre de progressão 
avaliada pelo investigador foi significativamente maior no braço pola + R-CHP 
(76,7% versus 72,7%; HR=0,73; IC de 95%; 0,57-0,95; p=0,0177). Esse braço 
também apresentou benefício estatisticamente significativo na sobrevida livre 
de eventos modificada (HR=0,75; IC de 95%; 0,58-0,96; p=0,0244). Na análise 
final dos dados, não foi demonstrada diferença na taxa de resposta completa ou na 
sobrevida geral entre os braços (HR=0,94; IC de 95%; 0,67-1,33). Após esses dados, 
o esquema Pola R-CHP foi aprovado e pode ser considerado como terapia inicial. 
O estudo não teve poder e não foi desenhado para análise de subgrupos, contudo 
os autores relataram que os dados sugerem benefício em pacientes com mais de 60 
anos, com IPI entre 3 e 5, e em pacientes com subtipo de células B ativadas17.
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Nos pacientes resistentes à quimioterapia, novas terapias devem ser con-
sideradas veementemente. No entanto, em vista da heterogeneidade biológica 
de LDGCB, os agentes-alvo direcionados podem beneficiar apenas subgrupos 
específicos de pacientes, exigindo avaliação de biomarcadores. Vários estudos 
têm avaliado a adição de novos marcadores ao R-CHOP.
Pacientes para quem a terapia padrão não é possível

Aproximadamente 20% a 25% dos pacientes não são candidatos ao tratamen-
to com terapias de primeira linha tradicionais, tais como R-CHOP, por causa da 
sua condição física frágil relacionada com a idade, comorbidades ou disfunção 
cardíaca. Pacientes com bom status de performance status anterior, cujo status 
funcional tenha sido comprometido pelo linfoma, podem ser considerados para 
terapia padrão. A avaliação geriátrica ou um simples teste funcional podem ser 
úteis para identificar pacientes para quem a terapia modificada seja requerida. 
Para tais pacientes, a dose reduzida, como R-mini-CHOP, pode ser usada com 
intuito curativo18. Em pacientes com contraindicação para antracíclicos, a substi-
tuição com gencitabina ou etoposídeo pode providenciar resultados satisfatórios, 
enquanto estudos com antraciclinas alternativas ou agentes cardioprotetores não 
têm providenciado convincente evidência de segurança ou eficácia19.
Profilaxia do sistema nervoso central

A recorrência da doença no sistema nervoso central (SNC) ocorre em 3% 
a 5% dos pacientes, sendo um evento devastador com uma sobrevida mediana 
de menos de seis meses. Recorrência no SNC é, com frequência, manifestada 
precocemente após o término da terapia, sugerindo a presença de envolvimen-
to oculto do SNC ao diagnóstico. Outros fatores podem aumentar esse risco, 
incluindo subtipo ABC duplo expressor do MYC e de BCL-2 e envolvimento 
testicular na apresentação20. O papel da profilaxia, que incorpora agentes qui-
mioterápicos que penetram na barreira hematoencefálica, permanece não pro-
vado e controverso. Quimioterapia intratecal profilática não é recomendada 
para pacientes com LDGCB21. 
Manejo de doença recaída ou refratária

Aproximadamente 10% a 15% dos pacientes tratados com R-CHOP possuem 
doença refratária primária, isto é, uma resposta incompleta ou uma recaída em 
seis meses após o tratamento. Outros 25% dos pacientes terão uma recaída após 
uma resposta inicial, tipicamente nos primeiros dois anos pós-tratamento22.

O prognóstico permanece ruim para pacientes que falham ao tratamento 
de primeira linha, particularmente pacientes com doença refratária, para os 
quais a sobrevida mediana é de aproximadamente seis meses. Pacientes com 
recaída tardia (maior de dois anos após o tratamento) têm um prognóstico 
melhor, embora a recaída com linfoma indolente possa ocorrer, justificando a 
necessidade de nova biópsia para confirmação diagnóstica.
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Atualmente, os pacientes primeiramente refratários ou com recaídas preco-
ces com menos de 12 meses, caso elegíveis e se disponível o acesso, podem ser 
tratados com terapia celular com células CAR-T. Já os pacientes com recaídas 
mais tardias (mais de 12 meses), se elegíveis a transplante autólogo de medula 
óssea, podem ser tratados com esquemas de quimioterapia de resgate seguido 
de transplante nos pacientes com resposta à terapia de segunda linha.

Para pacientes não elegíveis ao transplante, podemos destacar o esquema 
de tratamento com tafasitamabe em combinação com lenalidomida. Essa com-
binação foi estudada e está aprovada para esse subgrupo de pacientes. No estu-
do MIND, foi observada uma taxa de resposta objetiva de 56,8%, com resposta 
completa de 39,5%23.

Para os pacientes com doença ativa após duas ou mais linhas (em espe-
cial e mesmo em subgrupos de pacientes já tratados com terapia com células 
CAR-T), há dados publicados com respostas consideradas interessantes com 
os anticorpos biespecíficos. O tratamento com epcoritamabe, um anticorpo 
biespecífico CD20 x CD3 de administração subcutânea até progressão de do-
ença, teve, em estudo clínico com pacientes com linfoma difuso com mais de 
duas terapias prévias, resultados de 63% de resposta global, incluindo 39% de 
resposta completa e sobrevida livre de progressão mediana de 4,4 meses. Nos 
pacientes que alcançaram resposta completa, a sobrevida livre de progressão 
mediana não foi atingida após mais de 11 meses24.

Um algoritmo de orientação quanto ao manejo do LDGCB é descrito na 
figura 4.
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Figura 4. Algoritmo de orientação quanto ao tratamento do LDGCB
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7 - DISCUSSÃO
Em essência, o R-CHOP, administrado em seis ciclos, é uma terapia eficaz de 

primeira linha para a maioria dos pacientes com LDGCB independentemente 
da heterogeneidade molecular subjacente. Enquanto os linfomas recidivados 
são inerentemente difíceis de se tratar, agora existem opções em rápida expan-
são para permitir o controle da doença e, em alguns cenários, para aumentar 
a sobrevida apesar da recaída. No entanto, pacientes refratários à terapia de 
indução ou recidivados no primeiro ano enfrentam um pior prognóstico, res-
saltando ainda mais a necessidade do melhor tratamento em primeira linha 
como a principal estratégia para melhorar a possibilidade de cura25.

A falta de eficácia globalmente superior e/ou maior toxicidade são as ra-
zões ostensivas pelas quais falharam muitos dos testes anteriores R-CHOP ± X. 
Recentemente, o estudo POLARIX demonstrou, em um cenário randomizado 
de fase III, uma SLP para o braço ADC polatuzumabe-vedotina + R-CHP em 
comparação com o padrão R-CHOP, atingindo, assim, seu objetivo primário. 
Se esses resultados substituirão em breve e totalmente o padrão R-CHOP, a 
dúvida continua. Certamente, as descobertas de POLARIX serão, para alguns, 
extensão e mudança de prática, com profundas implicações para o design de 
ensaios futuros em primeira e subsequentes linhas17.

O perfil molecular não apenas aprofundou nossa compreensão biológica 
dessa doença complexa, mas também tem alto potencial para o futuro. Patroci-
nadores do estudo e investigadores clínicos devem ser motivados a revisitar os 
recentes estudos randomizados de fases II e III, especialmente aqueles com um 
design R-CHOP ± X, para revelar denominadores moleculares comuns para 
benefício de determinadas coortes. Tal estratégia foi aplicada ultimamente no 
estudo PHOENIX e identificou um resultado incomparável de 100% de sobre-
vida livre de eventos (SLE) de três anos para o subtipo de MCD, pobremente 
responsivo a R-CHOP em comparação ao ibrutinibe-R-CHOP26.

Variantes personalizadas de R-CHOP baseadas em características molecu-
lares ou mesmo em protocolos de indução sem quimioterapia em primeira 
linha serão apoiadas pelo padrão de segunda linha definido por CAR-T cell 
(e, talvez, anticorpos monoclonais biespecíficos no futuro). Até certo ponto, 
isso amortecerá as desigualdades moleculares resultantes de uma prática de 
primeira linha mais individualizada27.

A avaliação da resposta de terapias baseadas em Imuno-Oncologia é dife-
rente da quimioterapia convencional ou de agentes direcionados. Até agora, 
temos pensado principalmente em respostas inadequadas a tratamentos mais 
clássicos para considerar novas estratégias de Imuno-Oncologia como alter-
nativas.

Em breve, esses regimes poderão entrar como tratamento de primeira li-
nha como agente único, em pré-fase ou combinação terapêutica, solicitando 
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interpretação adaptada de imagens e marcadores moleculares em termos de 
avaliação da resposta a essas opções de tratamento de base imunológica.

Da mesma forma, aqueles resultados podem ser usados como preditores de 
resposta antes que uma decisão específica de tratamento tenha sido tomada. 
Isso se aplica, por exemplo, ao julgamento funcional da qualidade das célu-
las T antes da aférese dirigida para o CAR-T cell ou aplicação de anticorpos 
monoclonais biespecíficos. Embora nosso espectro de opções terapêuticas 
opere nas categorias de tratamentos de agente único versus tratamentos com-
binados, talvez nas sequências de indução mais consolidação ou manutenção, 
pouca atenção seja dada às potenciais interdependências que os agentes têm 
em combinação. Além disso, diferentes drogas podem desenvolver todo o seu 
potencial em sequências consecutivas inteligentes, em vez de um tradicional 
uso sequencial de opções acionado por recaída.

Critérios fora dos determinantes do linfoma molecular serão de importân-
cia crescente para orientar as decisões de tratamento. Além da avaliação geral 
da aptidão biológica versus fragilidade, disfunções específicas de órgãos em 
correspondência com diferentes toxicidades teciduais relacionadas a certos 
agentes são de particular importância em relação à elegibilidade de antracicli-
na ou de altas doses de platina. Critérios semelhantes se aplicam à adequação 
de CAR-T cell ou de anticorpos biespecíficos. Além disso, nossa visão de tera-
pias cada vez mais personalizadas ainda é altamente centrada no tumor – dado 
que a maioria das opções de tratamento emergentes envolve diretamente as 
células imunes do hospedeiro colidirem com o espectador estromal e as células 
imunes no microambiente do linfoma e no âmbito do sistema.

No futuro, essas informações devem ser avaliadas e convertidas em biomar-
cadores relevantes de apoio à decisão terapêutica. Isso se aplica ainda mais ao 
enorme potencial oculto de diferenças interindividuais na metabolização de 
drogas, cuja avaliação pode permitir a otimização das concentrações eficazes 
de medicamentos para linfoma de forma personalizada. O LDGCB é reconhe-
cido como uma doença heterogênea desde o início do milênio28. Ironicamente, 
se isso deve desencadear informações molecularmente importantes, conceitos 
adaptados ou, melhor, um ataque baseado em imunidade direcionado molecu-
larmente em alvos de superfície, ainda é uma controvérsia.

8 - CONCLUSÃO
A transição da abordagem (eficaz para a maioria) de tamanho único para 

uma abordagem molecularmente mais refinada, convertida em um diagnóstico 
personalizado baseado em lesão ou orientado pela Biologia como estratégia 
de tratamento, moldará o cenário futuro dos cuidados com o LDGCB. Ajustes 
baseados em estratificação de risco global, perfil molecular aprofundado, 
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aptidão do paciente e avaliação da resposta precoce são determinantes críticos 
que orientam as decisões de tratamento do LDGCB antes e durante a terapia 
de primeira linha.

Como aderir a isso na prática de hoje fora dos estudos clínicos, enquanto 
muitas questões importantes permanecem em aberto e as principais respos-
tas estão pendentes? É importante coletar amplamente informações clínicas e 
moleculares na linha de base, juntamente com a avaliação precoce da resposta 
baseada em PET após indução de R-CHOP, e julgar a agressividade biológica 
ao longo da terapia.
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Capítulo 3

Mieloma
múltiplo
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1 - INTRODUÇÃO
O mieloma múltiplo é uma neoplasia hematológica caracterizada pela ex-

pansão clonal de  plasmócitos e pela produção de uma proteína monoclonal 
(proteína M) – figura 51. Ele representa 1% das doenças neoplásicas e corres-
ponde à segunda malignidade hematológica mais comum2. Dados brasileiros 
mostram uma mediana de idade de 64 anos3 ao diagnóstico. A mediana de 
sobrevida dos pacientes ultrapassa cinco anos nos países desenvolvidos2.

Figura 5. Eletroforese de proteínas. Em verde, uma eletroforese normal 
e, em vermelho, uma eletroforese demonstrando um pico monoclonal 
na região das gamaglobulinas

Albumina Proteína M  ELP normal
 ELP com mieloma

α1
α2 β

Y

O mieloma múltiplo é uma doença oligoclonal, com perfil genético e mo-
lecular muito distinto entre os pacientes e com diferenças dentro do mesmo 
paciente (figura 6). Estratégias de tratamento que utilizam medicamentos com 
amplo mecanismo de ação e a combinação de medicamentos podem ser alter-
nativas para erradicação do máximo número de clones possível4.

Figura 6. Avaliação clonal mostrando heterogeneidade dentro do 
mesmo paciente. Cada cor representa um clone diferente
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Eventos genômicos levam ao desenvolvimento da doença e a sua progres-
são. Esses eventos genéticos podem ser primários, que são importantes para 
o desenvolvimento da doença, ou secundários, que ocorrem no decorrer da 
doença e tornam o mieloma refratário às principais terapias (figura 7)5.

Figura 7. Esquema demonstrando eventos genéticos no mieloma 
múltiplo. Os eventos primários são responsáveis pelo surgimento da 
doença, e os eventos secundários, pela progressão e refratariedade 
aos tratamentos
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2 - DIAGNÓSTICO
O mieloma múltiplo é uma doença com conhecida evolução, desde um 

quadro assintomático pré-maligno, conhecido como gamopatia monoclo-
nal de significado indeterminado, passando pelo mieloma assintomático ou 
smoldering myeloma, até o mieloma múltiplo propriamente dito (figura 8)6.
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Figura 8. Diagnóstico diferencial entre gamopatia monoclonal, 
mieloma assintomático e mieloma múltiplo
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Proteína M > 30g/l

Biomarcador de 
proteína C > 10%

Biomarcador de 
proteína C > 60%

Taxa de cadeias livres 
no soro (FLC) > 100

RM ≥ 2 lesões focais

Hipercalcemia

Insuficiência renal

Anemia

Doença óssea

Em 2014, o Internacional Myeloma Working Group atualizou os critérios 
definidores do mieloma múltiplo conforme definições a seguir.

Gamopatia monoclonal de significado indeterminado 
Caracterizada pela presença de pico monoclonal na eletroforese de proteína 

com dosagem menor que 3g/dl e infiltração medular de plasmócitos menor 
que 10%. Ela ocorre em aproximadamente 3% a 4% da população acima de 
50 anos e tem uma taxa de evolução para mieloma de 1% ao ano. A proteína 
acometida pode ser IgM e, nesse caso, o risco de evolução é para macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, ou não IgM, sendo IgG a proteína mais comum.



55 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

Mieloma assintomático ou smoldering myeloma 
Caracterizado pela presença de proteína monoclonal maior que 3g/dl ou 

proteína monoclonal na urina maior que 500mg em 24 horas e/ou infiltração 
medular de plasmócitos entre 10% e 60%. Também não podem existir os sinto-
mas clássicos do mieloma (CRAB). O risco de evolução para mieloma múltiplo 
é de 10% ao ano.

Mieloma múltiplo
O diagnóstico de mieloma múltiplo é definido pela presença de plasmo-

citose medular maior ou igual a 10% ou biópsia detectando plasmocitoma 
medular, ósseo ou extramedular, associado a sintomas CRAB ou marcadores 
bioquímicos.

Sintomas CRAB: hiperCalcemia (cálcio sérico maior que 1mg/dl acima 
do limite superior da normalidade ou maior que 11mg/dl); insuficiência 
Renal (clearance de creatinina menor que 40ml por minuto ou creatini-
na sérica maior que 2mg/ml); Anemia (hemoglobina com valor maior 
que 2g/dl abaixo do limite inferior da normalidade ou menor que 10g/dl); 
e lesões ósseas – Bone (uma ou mais lesões líticas no raio-X de esquele-
to, na tomografia computadorizada – TC ou no PET-TC).

Marcadores bioquímicos: plasmocitose monoclonal medular maior 
que 60%, relação entre as cadeias leves livres maior que 100 e mais de 
uma lesão focal na ressonância magnética (RM).

Plasmocitoma solitário
Definido pela presença de lesão óssea solitária ou de tecido não ósseo com 

plasmocitose medular menor que 10% e ausência de outras lesões em avaliação 
de radiografias de esqueleto e RM ou TC. Também não podem existir os sinto-
mas clássicos do mieloma (CRAB)7.

3 - SINTOMAS E AVALIAÇÃO INICIAL
Pacientes podem ser diagnosticados pela identificação da proteína mo-

noclonal em exames laboratoriais de rotina ou por meio de sinais e sintomas 
relacionados a lesão de órgão-alvo (dor óssea por fraturas, infecção, anemia, 
insuficiência renal e hiperviscosidade)6.
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Ao diagnóstico, devemos realizar uma anamnese cuidadosa, exame físico e 
estudos laboratoriais, que incluem pesquisa de lesões em órgão-alvo e fatores 
prognósticos6. A avaliação da doença óssea do mieloma deve ser realizada 
por TC de baixa dose (preferível ao diagnóstico) ou RM de corpo inteiro ou 
PET-TC de corpo inteiro8.

A avaliação da medula óssea deve ser realizada para confirmação da infil-
tração por plasmócitos e serve para avaliação de alterações citogenéticas por 
FISH ou NGS9. Alterações citogenéticas de mau prognóstico incluem del(17p), 
t(4;14), t(14;16), t(14,20), del(1p) e ganho(1q). As alterações citogenéticas de 
prognóstico padrão incluem t(11;14) e hiperdiploidia (tabela 6)9.

Tabela 6. Alterações genéticas no mieloma múltiplo

Alterações Frequência Prognóstico

13q14 del 45%-50% Neutro

t(11;14) 15%-20% Neutro

t(14;16) 3%-5% Ruim

t(14;20) 1%-4% Ruim

1q21 Gain 30%-35% Ruim

1p32 del 15%-20% Ruim

t(4;14) 10%-15% Ruim/Neutro

17p13 del/mutTP53 5%-10% Ruim

Os principais sistemas de estadiamento são o ISS, que utiliza a dosagem de 
β2-microglobulina (B2M) e albumina (ALB). É considerado estádio III quan-
do a B2M é maior que 5,5; estádio I quando a B2M é menor que 3,5 e a ALB 
é maior ou igual a 3,5; e estádio II os casos com B2M entre 3,5 e 5,5 ou B2M 
menor que 3,5 e ALB menor que 3,5 (figura 9)10.
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Figura 9. Estadiamento ISS: tabela com valores para classificação e 
curva de sobrevida de acordo com cada estádio prognóstico

Estádio Valores

Estádio 1 β2M < 3,5
ALB ≥ 3,5

Estádio 2
β2M < 3,5
ALB < 3,5 ou
β2M 3,5-5,5

Estádio 3 β2M > 5,5

Nota: β2M = microglobulina sérica 
β2 em mg/l
ALB = albumina sérica em g/dl
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O RISS incorporou as alterações genéticas de mau prognóstico – del(17p), 
t(4;14) e t(14;16) – e o valor de LDH ao ISS. É considerado estádio I se ISS for 
1 com LDH normal e se não houver alterações genéticas de mau prognóstico; 
estádio III se ISS for 3 com alterações citogenéticas de mau prognóstico ou 
LDH aumentada; e estádio II os pacientes que não apresentam critérios para 
estádios I ou III (tabela 7 e figura 10)11.

Tabela 7. Estadiamento RISS: valores para classificação

Fator prognóstico Critério

Estádio ISS

I
II
III

Microglobulina sérica β2 < 3,5mg/l, albumina sérica ≥ 3,5g/dl
Não é ISS estádio I nem III
Microglobulina sérica β2 > 5,5mg/l

Alterações cromossômicas por FISH (hibridização in situ por fluorescência)

Alto risco
Risco padrão

Presença de del(17p) e/ou translocação t(4;14) e/ou translocação t(14;16)
Sem alto risco de alterações cromossômicas

LDH

Normal
Alto

LDH sérico < limite máximo normal
LDH sérico > limite máximo normal

Novo modelo de estratificação de risco para mieloma múltiplo (MM)
Estádio R-ISS

I
II
III

Estádio ISS I e risco padrão de alterações cromossômicas por FISH e LDH normal
Não é R-ISS estádio I nem III
Estádio ISS III e tanto alto risco de alterações cromossômicas por FISH quanto 
LDH alto
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Figura 10. Curva de sobrevida de acordo com cada estádio prognóstico

4 - TRATAMENTO
O tratamento do mieloma múltiplo tem evoluído nos últimos anos, levando a 

um aumento significativo da sobrevida dos pacientes. Essa melhora ocorreu pela 
incorporação de novas drogas mais potentes, utilização desses medicamentos em 
linhas cada mais precoces e utilização de combinações medicamentosas12. Ape-
nas pacientes com sintomas CRAB ou marcadores bioquímicos devem ser trata-
dos. Ainda não há recomendação de tratamento para o mieloma assintomático6.

A despeito dos avanços no tratamento do mieloma múltiplo, aproximada-
mente 10% dos pacientes morrem nos primeiros meses após o diagnóstico. 
Assim, um elemento fundamental no tratamento inicial do paciente com mie-
loma múltiplo é o controle rápido das complicações iniciais, incluindo hiper-
calcemia, insuficiência renal, síndromes de compressão medular e infecções. 
Tais ações devem ser acompanhadas do início rápido do tratamento do mielo-
ma, a fim de reduzir a carga tumoral o mais rapidamente possível. Na escolha 
da estratégia de tratamento do mieloma múltiplo, a primeira consideração a 
se fazer é avaliar se o paciente é elegível para transplante autólogo de células 
hematopoéticas (TCH)13,14.

Os critérios para classificar os pacientes em elegíveis ou não a transplante 
devem incluir idade, comorbidades e capacidade de realizar suas atividades 
do dia a dia. A idade não deve ser o único parâmetro para considerar a elegi-
bilidade ao TMO. Existem vários escores de fragilidade descritos na literatura 
que auxiliam os prescritores a classificar os pacientes que se apresentam com 
características intermediárias15. 

O tratamento dos pacientes elegíveis ao TMO inclui uma fase de indução, 
uma de consolidação e uma de manutenção. A associação de um inibidor de 
proteassoma com um imunomodulador e dexametasona, com ou sem um anti-
corpo monoclonal, vem sendo o esquema ideal de indução de remissão16-18. Em 
pacientes com insuficiência renal, a lenalidomida pode ser substituída por ci-
clofosfamida. Após três ou quatro ciclos de indução, procede-se à mobilização 
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e à coleta de células hematopoéticas, seguidas de TCH autólogo, com doses 
altas de melfalano13,14. A consolidação com ciclos adicionais de quimioterapia 
pós-transplante é controversa, mas está incluída em vários protocolos18,19. A 
manutenção pós-transplante com lenalidomida por no mínimo dois anos deve 
ser realizada sempre que possível20.

Nos pacientes não elegíveis a TCH, o tratamento inclui uma fase de in-
dução com três ou quatro drogas, seguida de uma fase de manutenção com 
doses ou números atenuados de medicamentos de indução. Os protocolos mais 
modernos preconizam tratamento contínuo até progressão da doença ou toxi-
cidade inaceitável21-23.

A figura 11 mostra a diretriz da European Society for Medical Oncology 
(ESMO) com recomendações de protocolos para tratamento de pacientes 
recém-diagnosticados (tratamento de primeira linha)24.

Figura 11. Diretriz da ESMO para tratamento de mieloma múltiplo 
recém-diagnosticado (primeira linha) 

Elegibilidade para TCH

Indução
Primeira opção: VRd [II, B]

DaraVTD [I, A]
Se a primeira opção não estiver disponível:

VTD [I, A]
VCD [II, B]

Primeira opção
DaraRD [I, A]

DaraVMP [I, A]
VRd [I, A]

Se a primeira opção não estiver disponível:
VMP [I, A]

Rd [I, A]
200mg/m2 de melfalano [I, A] seguido por TACT [I, A]

Manutenção com lenalidomida [I, A]

Sim Não

Seguem abaixo as principais classes de medicamentes com suas vias de admi-
nistração, mecanismo de ação, regimes utilizados e efeitos adversos esperados.

Agentes alquilantes
Melfalano (via oral ou intravenosa)
Age induzindo a reticulação do DNA e a quebra das suas fitas duplas. 
Utilizado com tratamento combinado nos protocolos VMP, DVMP, 
MPT e MPR e como regime de condicionamento em transplante autó-
logo de medula óssea. Efeitos adversos são: mielotoxicidade, mucosite e 
aumento de risco de segunda malignidade.
Ciclofosfamida (via oral ou intravenosa)
Age induzindo a reticulação do DNA. Utilizada como tratamento com-
binado nos protocolos VCD e CTD. Efeitos adversos são: mielotoxicida-
de e imunossupressão.
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Inibidores do proteassoma
Bortezomibe (via subcutânea)
Inibidor reversível do proteassoma. Utilizado em tratamento combina-
do nos protocolos VCD, VTD, VRD, DVTD, VMP, DVD e VD. Efeitos 
adversos são: neuropatia periférica, trombocitopenia, diarreia e reativa-
ção de herpes zóster.
Carfilzomibe (via intravenosa)
Inibidor irreversível do proteassoma. Utilizado em tratamento combi-
nado nos protocolos KD, KDD e KRD. Efeitos adversos são: cardiotoxi-
cidade, insuficiência renal, anemia e neutropenia.
Ixazomibe (via oral)
Inibidor reversível do proteassoma. Utilizado em tratamento combina-
do no protocolo IRD. Efeitos adversos são: trombocitopenia, diarreia e 
rash cutâneo.

Imunomoduladores
Talidomida (via oral)
Age ligando ao cereblon, levando à degradação de proteínas (IKZF1 e 
IKZF2) e à atividade antimieloma direta, associadas a ações imunomo-
duladoras e interferindo no microambiente tumoral. Utilizada em tra-
tamento combinado nos protocolos VTD, DVTD, CTD e MPT. Efeitos 
adversos são: neuropatia periférica, tromboembolismo venoso, sono-
lência, constipação, tremor e efeitos teratogênicos.
Lenalidomida (via oral)
Age de maneira semelhante à talidomida, porém com afinidade e sítio 
de ligação ao cereblon diferentes. Utilizada em tratamento combinado 
nos protocolos VRD, DRD, KRD, IRD, ERD e RD e como monoterapia 
em manutenção pós-transplante. Efeitos adversos são: mielotoxicidade, 
diarreia ou constipação, rash cutâneo e aumento de risco de malignida-
de secundária.
Pomalidomida (via oral)
Age semelhante à lenalidomida, com degradação mais potente das 
proteínas (IKZF1 e IKZF2). Utilizada em tratamento combinado com 
IPD. Efeitos adversos são: mielotoxicidade, tromboembolismo venoso 
e rash cutâneo.
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Anticorpos monoclonais
Daratumumabe (via intravenosa e subcutânea)
Tem como alvo o antígeno CD38. Utilizado em tratamento combinado 
nos protocolos DRD, DVMP, DVTD, DVD e KDD. Efeitos adversos são: 
reações relacionadas à infusão e aumento de risco de quadro infeccioso 
respiratório.
Isatuximabe (via intravenosa)
Tem como alvo o antígeno CD38. Utilizado em tratamento combinado 
no protocolo IPD. Efeito adverso: reações relacionadas à infusão.
Elotuzumabe (via intravenosa)
Tem como alvo o antígeno SLAMF7. Utilizado em tratamento combi-
nado no protocolo ERD. Efeito adverso: reações relacionadas à infusão.
Teclistamabe (via subcutânea)
Anticorpo monoclonal biespecífico anti-CD3 e anti-BCMA (B cell ma-
turating antigen). Age recrutando linfócitos T para seu alvo na célula 
plasmática neoplásica. Como BCMA está presente em outros linfócitos 
B, seu uso resulta em hipogamaglobulinemia. Outros efeitos adversos: 
síndrome de liberação de citocinas e síndrome inflamatória neurológica.
Elranatamabe (via subcutânea)
Anticorpo monoclonal biespecífico anti-CD3 e anti-BCMA. Mecanismo 
de ação e toxicidade semelhantes ao teclistamabe
Talquetamabe (via subcutânea)
Anticorpo monoclonal biespecífico anti-CD3 e anti-GPRC5D (G pro-
tein-coupled receptor, class C, group 4, member D). Age recrutando lin-
fócitos T para seu alvo na célula plasmática neoplásica. Como GPRC5D 
não está expresso em outros linfócitos B, se expressa em outros linfócitos, 
causa menos imunodepressão. Entretanto, GPRC5D está presente nos fo-
lículos pilosos da pele, unhas, papilas linguais e, em baixa expressão, nas 
células nervosas. Efeitos colaterais:  síndrome de liberação de citocinas, 
síndrome inflamatória neurológica, hipogamaglobulinemia, ageusia e al-
terações cutâneas e ungueais.

Antracíclicos
Doxorrubicina (via intravenosa)
Age inibindo a topoisomerase II. Utilizada em tratamento combinado 
no protocolo PAD e DT-PACE. Efeitos adversos: cardiotoxicidade, mie-
lossupressão e alopecia25.
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Os inibidores do proteassoma têm sido a classe de tratamento preferen-
cial para os pacientes que apresentam características de doença agressiva, 
como citogenética de alto risco, alteração da função renal ou comprometi-
mento extramedular da doença26. Os estudos com anticorpos monoclonais 
têm demonstrado respostas mais profundas, chegando com mais frequência 
à negativação da doença residual mínima (DRM)18,22,23. Pacientes com carac-
terísticas de alto risco citogenético têm se beneficiado do duplo transplante 
de medula óssea e do tratamento de manutenção com inibidores de proteas-
soma27,28.

Na recidiva ou progressão, a escolha do tratamento deve ter como base os 
tratamentos anteriores e a refratariedade à lenalidomida e/ou anti-CD3829. 
Uma vez escolhido o esquema de segunda linha, recomenda-se seu uso con-
tínuo até progressão de doença ou toxicidade inaceitável30. Existem vários 
protocolos aprovados e a escolha da terapia depende de características dos 
medicamentos utilizados, efeitos adversos esperados, comorbidades do pa-
ciente e características da doença30. A figura 12 mostra as recomendações da 
ESMO com os protocolos para tratamento da doença recidivada24.
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Figura 12. Diretriz da ESMO para tratamento do mieloma múltiplo recidivado

Opções de segunda linha após VRd

KRd [I, A]
DaraRd [I, A]
EloRd [I, A]

PomVd [I, A]
DaraKd [I, A]
IsaKd [I, A]
IxaRd [I, A]
SVd [I, A]

PomVd [I, A]
DaraKd [I, A]
IsaKd [I, A]
SVd [I, A]

KRd [I, A]
DaraRd [I, A]
EloRd [I, A]

PomVd [I, A]
DaraKd [I, A]
DaraVd [I, A]
IsaKd [I, A]
SVd [I, A]

VenVd [I, A]

DaraRd [I, A]
IsaKd [I, A]

Sensível à 
lenalidomida

Refratário à 
lenalidomida

Sensível ao 
bortezomibe

Refratário à lenalidomida e 
ao bortezomibe

Opções de segunda linha após DaraRd

PomVd
Kd

EloRd
KRd

IxaRd
SVd

VenVd

PomVd
Kd
SVd

VenVd

Sensível à lenalidomida Refratário à lenalidomida

Opções de segunda linha após DaraVMP ou DaraVTD

EloRd
KRd

IxaRd
VRd
SVd
Kd

VenVd

EloRd

Sensível ao bortezomibe Refratário ao bortezomibe
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Os anticorpos monoclonais biespecíficos teclistamabe, elranatamabe e tal-
quetamabe têm sido usados no tratamento de pacientes com mieloma múltiplo 
que apresentam progressão além de três ou mais linhas de tratamento, com ta-
xas de resposta acima de 60%31. Uma outra opção para pacientes que apresen-
tam progressão do mieloma após várias linhas de tratamento é o tratamento 
com células CAR-T. O ciltacabtageno autoleucel (cilta-cell) tem como alvo o 
BCMA e apresentou taxa de resposta de 97% em pacientes que receberam três 
ou mais linhas de tratamento32. Ele está aprovado no Brasil para o tratamento 
de pacientes com mieloma múltiplo recidivado ou refratário, que receberam 
anteriormente um inibidor do proteassoma, um agente imunomodulador e um 
anticorpo anti-CD38 .

Nem toda recaída de doença necessita de tratamento. A maioria das dire-
tizes permite apenas acompanhamento dos casos de retorno e de progressão 
lenta do pico monoclonal, desde que não haja sinais e sintomas típicos de mie-
loma, como os sintomas CRAB30.

Todos os pacientes que iniciam tratamento de primeira linha ou para 
doença recidivada devem utilizar agentes modificadores de doença óssea, mes-
mo aqueles que não apresentam evidência de doença óssea ao diagnóstico. No 
Brasil, temos o pamidronato, o  ácido zoledrônico e o denosumabe como op-
ções terapêuticas. O tratamento deve ser realizado por no mínimo dois anos e 
deve ser reiniciado nos casos de doença recidivada33.

A radioterapia pode ser uma opção terapêutica para os casos de plasmocito-
ma ou como forma de paliação em caso de dor por acometimento da doença34. 
Nos casos de lesão vertebral, uma possibilidade terapêutica é a vertebroplastia34.

Infecção é uma condição comum e a principal complicação que leva o pa-
ciente ao óbito. Ela ocorre principalmente nos pacientes com doença ativa ou 
nos três primeiros meses de tratamento. Um estudo randomizado mostrou be-
nefício da profilaxia com levofloxacino nas 12 primeiras semanas, sendo reco-
mendado como prevenção de infecção na fase inicial35. Além disso, pacientes 
recebendo dexametasona se beneficiam de profilaxia para pneumocistose com 
sulfametoxazol-trimetoprim. O aciclovir deve ser utilizado nos pacientes que 
fazem uso de inibidores de proteassoma34.

A trombose venosa profunda (TVP) tem sua incidência aumentada nos pa-
cientes com mieloma múltiplo. Doença em atividade, uso de eritropoietina, de 
imunomoduladores ou de corticoides e restrição de movimentação são fatores 
de risco. Os pacientes que apresentam dois ou mais fatores de risco devem 
realizar anticoagulação com heparina de baixo peso molecular ou novos anti-
coagulantes orais como profilaxia de TVP. Os pacientes que apresentam apenas 
um fator de risco devem realizar profilaxia com ácido acetilsalicílico34.
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5 - CRITÉRIO DE RESPOSTA
A avaliação de resposta ao tratamento é realizada por meio do acompa-

nhamento do pico monoclonal no sangue e na urina, plasmocitose medular e 
avaliação de doença residual mínima (DRM).

Resposta parcial: definida como redução maior que 50% nos compo-
nentes monoclonais no sangue ou na urina.
Resposta parcial muito boa: definida como redução maior que 90% 
nos componentes monoclonais no sangue ou na urina.
Resposta completa: definida como imunofixação negativa para proteí-
na monoclonal associada a desaparecimento dos plasmocitomas e ava-
liação de medula óssea com menos de 5% de plasmócitos.
Resposta completa estrita: definida como os casos de resposta completa 
que apresentam também normalização da relação das cadeias leves livres35.

A avaliação de DRM na medula pode ser realizada por meio de citometria 
de fluxo ou NGS (sequenciamento genético de nova geração). Podemos, ainda, 
avaliar DRM óssea por meio de PET-TC. Essas avaliações são complementares 
e, enquanto a primeira avalia primariamente a medula óssea, o PET-TC pode 
avaliar comprometimento extramedular36.

A profundidade de resposta ao tratamento é uma importante ferramenta 
prognóstica, sendo os pacientes que atingem DRM negativa os que apresentam 
maior benefício em relação à sobrevida livre de progressão (SLP) e à sobrevida 
global (SG)36. Vários estudos clínicos vêm analisando como podemos mudar o 
tratamento de acordo com a avaliação de DRM, mas ainda não há recomenda-
ção para uso dessa estratégia fora dos estudos clínicos36.

Definimos progressão de doença quando há um aumento da gamopatia 
monoclonal no sangue ou na urina maior que 25% ou quando há aparecimento 
de um sintoma CRAB. Nos pacientes que atingem a remissão completa, o rea-
parecimento do pico monoclonal na eletroforese ou imunoeletroforese já pode 
ser classificado como recaída35.

Não há consenso sobre o tratamento da doença recaída ser realizado apenas 
nas recaídas clínicas (quando há sintomas CRAB) ou nas recaídas bioquímicas. 
Nos pacientes apenas com recaída bioquímica, é possível realizar apenas acom-
panhamento sem necessidade de tratamento imediato30.

A figura 13 mostra o mecanismo de ação das principais classes de medica-
mentos utilizados no tratamento do mieloma múltiplo nos dias atuais37.
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1 - INTRODUÇÃO
A leucemia mieloide crônica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa com 

uma incidência de um a dois casos por 100 mil adultos. É responsável por aproxi-
madamente 15% dos casos recém-diagnosticados de leucemia em adultos1.

A patogênese da LMC ocorre pela fusão do gene Abelson da leucemia mu-
rina (ABL1) no cromossomo 9 com o gene do breakpoint cluster region (BCR) 
no cromossomo 22. Isso resulta na expressão de uma oncoproteína denomi-
nada BCR-ABL2, que é constitutivamente uma tirosina quinase ativa que pro-
move o crescimento e a replicação celular3. Cerca de 50% dos pacientes com 
diagnóstico de LMC são assintomáticos. O diagnóstico de LMC geralmente 
ocorre durante uma rotina de exame físico ou hemograma. 

A LMC pode ser classificada em três fases: fase crônica (FC), fase acelerada 
(FA) e crise blástica (CB), sendo que a maioria (90% a 95%) dos pacientes está 
em FC. Pela nova classificação WHO, a fase acelerada foi excluída, porém essa 
não é uma definição totalmente aceita. Os sinais e sintomas comuns, quando 
presentes, resultam de anemia e esplenomegalia (fadiga, perda de peso, mal-
-estar, plenitude gástrica ou dor). Sintomas de leucostase (dispneia, sonolência, 
perda de coordenação e confusão) devido a células leucêmicas, acumulando-se 
no pulmão ou nos vasos cerebrais. Vasos cerebrais são incomuns na FC, apesar 
de que, na leucostase, podem exceder 100 mil leucócitos. Esplenomegalia é o 
sinal físico mais consistente, detectado em 20% a 40% dos casos.

2 - DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da LMC típica é simples e consiste em documentar, no con-

texto de leucocitose inexplicada persistente (ou ocasionalmente trombocitose), 
a presença do cromossomo Filadélfia (Ph), da t(9;22) (q34;q11) por citogenéti-
ca de rotina ou do BCR-ABL1 por hibridização por fluorescência in situ (FISH) 
ou por PCR4. 

O teste de PCR pode ser qualitativo (QPCR), fornecendo informações so-
bre a presença da transcrição BCR-ABL1, ou quantitativo, avaliando a quan-
tidade de transcritos BCR-ABL1. O PCR qualitativo é útil para diagnosticar 
LMC, enquanto o PCR quantitativo é ideal para monitorar a resposta ao tra-
tamento. O PCR qualitativo é imprescindível para identificar o tipo específico 
de rearranjo que pode ser monitorizado apropriadamente quando se avaliar a 
resposta à terapia com TKI.

As translocações típicas de BCR-ABL1 resultam em transcrições e13a2 
ou e14a2, produzindo a oncoproteína p210. Cerca de 1% dos pacientes po-
dem ter transcrição e1a2/a3, resultando na oncoproteína p190, que é mais 
curta. Esses pacientes podem ter um pior prognóstico. Cerca de 2% a 5% 
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dos pacientes podem apresentar e13a3 ou e14a3 (não e13a2 ou e14a2), va-
riantes de transcritos de p210 BCR-ABL1 ou p230 (indolentes), que podem 
evidenciar um PCR falso-negativo por sondas de rotina, e (se não testados no 
diagnóstico) dariam a falsa impressão de que um paciente tenha alcançado a 
resposta molecular completa.

3 - DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
A leucemia mieloide crônica pode ser mais difícil de diferenciar de outras 

síndromes mieloproliferativas ou mielodisplásicas. Pacientes com mielofi-
brose frequentemente apresentam esplenomegalia, neutrofilia e tromboci-
tose. Policitemia vera com deficiência de ferro associada, que causa valores 
normais de hemoglobina e hematócrito, pode se manifestar com leucocitose 
e trombocitose.

Raramente, os pacientes apresentam hiperplasia mieloide, que envolve qua-
se exclusivamente os neutrófilos, eosinófilos ou linhagem de células basófilas. 
Esses pacientes são descritos como tendo leucemia neutrofílica crônica, 
eosinofílica ou basofílica e não têm evidências do cromossomo Ph ou do gene 
BCR-ABL1. Hiperplasia megacariocítica isolada pode ser observada em trom-
bocitemia essencial com trombocitose acentuada e esplenomegalia.

Alguns pacientes que apresentam características clínicas de trombocitemia 
essencial (com trombocitose, mas sem leucocitose) têm LMC. Os estudos cito-
genéticos e moleculares mostrando o cromossoma Ph, o rearranjo BCR-ABL1 
ou ambos levam ao diagnóstico e ao tratamento adequados.

4 - TRATAMENTO INICIAL DA LMC
Os quatro TKIs (inibidores de tirosina quinase) disponíveis comercialmen-

te para o tratamento de primeira linha da LMC incluem: imatinibe, dasatini-
be, nilotinibe e bosutinibe. Diretrizes atuais endossam todos os quatro TKIs 
como opções para o tratamento inicial de LMC na fase crônica (tabela 8).
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Tabela 8. Resumo dos ensaios principais de fase III de inibidores de 
tirosina quinase (TKIs) aprovados para o tratamento de primeira linha 
da LMC

Estudo Tratamento

Resposta 
citogenética 

completa 
(%)

Remissão 
molecular 
principal 

(%)

BCR-ABL 
< 10% em 
3 meses 

(%)

SLP/
SLE 
(%)

SG 
(%)

Seguimento 
mais longo 

(anos)

IRIS Imatinibe 
(n=304)

Em 10 
anos: 83 93 NR

Em 10 
anos:

80
83 11

DASISION

Dasatinibe 
(n=259)

Em 2 anos:
86

Em 5 
anos:

76
84

Em 5 
anos:

85
91 5

Imatinibe 
(n=260)

Em 2 anos:
82

Em 5 
anos:

64
84

Em 5 
anos:

86
90 -

ENESTnd

Nilotinibe 
300mg 

(n=282)

Em 2 anos:
87

Em 5 
anos:

77
91

Em 10 
anos:

86
88 10

Nilotinibe 
400mg 

(n=281)

Em 2 anos:
85

Em 5 
anos:

77
89

Em 10 
anos:

90
90 -

Imatinibe 
(n=283)

Em 2 anos:
77

Em 5 
anos:

60
67

Em 10 
anos:

87
98 -

BEFORE

Bosutinibe 
400mg 

(n=268)

Em 2 anos:
82 66 75

Em 2 
anos:

96
99 24 meses

Imatinibe 
(n=268)

Em 2 anos:
76 57 57

Em 2 
anos:

93
97 -

NR = não relatado

Imatinibe
O mesilato de imatinibe foi o primeiro TKI a receber a aprovação do Food 

and Drug Administration (FDA) para o tratamento de pacientes com LMC em 
FC. Ele atua via inibição competitiva no local de ligação do ATP na oncoprote-
ína BCR-ABL1, que resulta na inibição da fosforilação de proteínas envolvidas 
na transdução do sinal celular. Inibe eficientemente a quinase BCR-ABL1, mas 
também bloqueia o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PGDFR) e a tirosina quinase C-KIT.

O Estudo Internacional Randomizado entre Interferon e STI571(IRIS) é con-
siderado um estudo clínico de referência para TKIs e CML5. Os investigadores 
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randomizaram 1.106 pacientes em LMC em FC para receberem imatinibe 
400mg/dia ou INF-a mais citarabina em baixa dose. Após um acompanhamen-
to médio de 19 meses, o resultado para pacientes que receberam o imatinibe foi 
significativamente melhor do que naqueles tratados com INF-a com citarabina.

Notáveis são as taxas de resposta citogenética completa (RCC) (74% versus 
9%, p<0,001) e a sobrevida livre de progressão (SLP) para FA ou CB em 12 me-
ses (99% versus 93%, p<0,001). Destacando ainda mais o desafio de usar IFN-a, 
foi a alta taxa de crossover para imatinibe devido à intolerância. Com mediana 
de acompanhamento de quase 11 anos, a taxa de sobrevida global (SG) estima-
da para os pacientes que foram aleatoriamente designados para receber imati-
nibe foi de 83,3%, com uma taxa de RCC cumulativa de 83% e uma maior taxa 
de resposta molecular (RMM) de 93%.

Embora os resultados com o imatinibe sejam impressionantes, apenas 48% 
dos pacientes inscritos no estudo IRIS permaneceram em terapia no período 
de dez anos de acompanhamento. Isso ressaltou na necessidade de tratamento 
adicional para pacientes com LMC e falha ou intolerância ao imatinibe. Isso 
levou ao desenvolvimento racional de TKIs de segunda geração, que tratariam 
efetivamente os pacientes incapazes de continuar com o imatinibe6. 

Dasatinibe
Dasatinibe é um TKI oral de segunda geração 350 vezes mais potente que 

o imatinibe in vitro. Ele também inibe a família SRC de quinases, que podem 
ser importantes no embotamento das vias críticas de sinalização celular. Foi 
inicialmente avaliado em pacientes no ambiente de resgate e, mais tarde, com-
parado ao imatinibe na primeira linha de tratamento de LMC para testar a 
possibilidade de o uso de TKIs mais potentes na linha de frente poder melhorar 
os resultados.

O DASISION foi um estudo randomizado de fase III comparando imatini-
be 400mg uma vez ao dia com dasatinibe 100mg uma vez ao dia em pacientes 
recém-diagnosticados com LMC em FC. O desfecho primário foi RCC con-
firmada em 12 meses. Um total de 519 pacientes foram randomizados (1:1). 
Os pacientes designados para dasatinibe alcançaram RCC em 12 meses mais 
frequentemente do que aqueles atribuídos ao imatinibe (77% versus 66%, 
p=0,007). Muitos dos desfechos secundários de interesse também favoreceram 
o braço do dasatinibe. O acompanhamento de cinco anos mostrou que o dasa-
tinibe induziu de forma mais rápida e com respostas mais profundas (12 meses 
de RCC, RMM e RM4.5) em comparação com o imatinibe.

Aos três meses, uma proporção maior de pacientes tratados com dasatinibe 
alcançou transcritos BCR-ABL1 IS ≤ 10% (84% versus 64%, p<0,0001). Atingir 
esse limite em qualquer um dos braços foi a melhor previsão para SLP e SG. 
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As transformações para FA ou CB ocorreram com menor frequência entre os 
pacientes tratados com dasatinibe, quando comparado com imatinibe (4,6% 
versus 7,3%). No entanto, com um tempo mínimo de acompanhamento de cin-
co anos, a estimativa de sobrevida em cinco anos foi semelhante com imatinibe 
e dasatinibe (90% versus 91%)7.

Nilotinibe
O nilotinibe é um análogo estrutural do imatinibe. Sua afinidade para o 

local de ligação do ATP em BCR-ABL1 é de 30 a 50 vezes mais in vitro. Como 
o dasatinibe, o nilotinibe demonstrou inicialmente a capacidade de induzir 
respostas hematológicas e citogenéticas em pacientes que não tiveram sucesso 
com o imatinibe. Semelhante ao dasatinibe, o nilotinibe também foi compara-
do ao imatinibe em um grande estudo internacional randomizado (ENEST-nd), 
no qual duas doses de nilotinibe (300mg ou 400mg duas vezes ao dia) foram 
comparadas com 400mg de imatinibe uma vez ao dia. O desfecho primário foi 
a taxa de RMM aos 12 meses. Isso foi significativamente maior para ambas as 
doses de nilotinibe em comparação com o imatinibe (44% e 43% versus 22%, 
p<0,001).

A incidência cumulativa de RCC em 24 meses foi de 87% com nilotinibe 
300mg duas vezes ao dia, 85% com nilotinibe 400mg duas vezes ao dia e 77% 
com 400mg de imatinibe diariamente (p<0,001). Com um acompanhamento 
médio de dez anos, as incidências cumulativas de RMM por dez anos foram 
de 77,7% com nilotinibe 300mg duas vezes ao dia e de 62,5% com imatini-
be (p<0,0001). As taxas cumulativas de dez anos de RM4.5 foram de 61% 
e 39,2%, respectivamente (p<0,0001). Não houve diferença significativa no 
resultado entre os pacientes tratados com nilotinibe e imatinibe. As taxas de 
SLP estimadas em dez anos foram de 86,2%, 89,9% e 87,2% com nilotinibe 
300mg duas vezes ao dia, nilotinibe 400mg duas vezes ao dia e imatinibe, 
respectivamente. A taxa de SG estimada em dez anos foi de 87,6%, 90,3% e 
88,3%, respectivamente8.

Bosutinibe
O bosutinibe é um potente inibidor duplo da quinase SRC/ABL. O medica-

mento foi aprovado para o tratamento de adultos com cromossomo Filadélfia 
positivo com resistência e/ou intolerância à terapia anterior. Foi recentemente 
aprovado para o tratamento de primeira linha da LMC em fase crônica. Em 
um estudo multinacional de fase III, 536 pacientes com diagnóstico recente 
de fase crônica foram randomizados para bosutinibe 400mg uma vez ao dia 
(n=268) ou imatinibe (n=268). A taxa RMM em 12 meses (desfecho primário) 
foi significativamente maior com bosutinibe versus imatinibe (47% versus 37%, 
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respectivamente; p=0,02), assim como a taxa de RCC em 12 meses (77% versus 
66%, respectivamente; p=0,007).

Aos dois anos, seis pacientes (2,2%) recebendo bosutinibe e sete pacientes 
(2,6%) que receberam imatinibe experimentaram progressão da doença para 
fase acelerada ou blástica. Entre os pacientes tratados, 22% dos pacientes rece-
bendo bosutinibe e 27% dos pacientes recebendo imatinibe descontinuaram 
o tratamento, mais comumente por toxicidade relacionada a medicamentos 
(13% e 9%, respectivamente). Diarreia de grau ≥ 3 (8% versus 0,8%) e aumento 
dos níveis de TGO (19% versus 1,5%) e TGP (10% versus 2%) foram mais co-
muns com bosutinibe. Toxicidade cardíaca e vascular foram incomuns.

No cumulativo de dois anos, as taxas de RCC foram de 76% e 66% entre os 
pacientes tratados com bosutinibe e imatinibe (p=0,005), respectivamente. No 
cumulativo de dois anos, as taxas de RMM, RM4 e RM4.5 foram de 57% e 34% 
(p=0,0036), de 27% e 10% (p=0,0249) e de 15% e 3% (p=0,0542), respectiva-
mente. As taxas de sobrevida estimada em dois anos foram semelhantes (99% 
versus 97%)9.

5 - COMO ESCOLHER O TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA?
Embora vários TKIs estejam disponíveis para tratar a LMC diagnosticada re-

centemente em FC, cada um tem um perfil de toxicidade distinto a ser considerado 
ao decidir sobre a terapia. A maioria dos TKIs são razoavelmente bem tolerados, 
com monitoramento adequado e cuidados de suporte. Para pacientes com risco de 
desenvolver derrame pleural, TKI diferente de dasatinibe deve ser selecionado. Isso 
pode ser relevante para pacientes com história de doença pulmonar (por exemplo, 
doença pulmonar obstrutiva crônica), doença cardíaca (por exemplo, insuficiên-
cia cardíaca congestiva) ou hipertensão não controlada. Hipertensão arterial pul-
monar (HAP) é uma complicação rara, mas importante no dasatinibe, e pacientes 
com HAP preexistente podem ser considerados para TKIs alternativos. 

O dasatinibe também inibe a função das plaquetas e os pacientes que tomam 
anticoagulante podem ter um risco aumentado de complicações hemorrágicas10. 
O nilotinibe foi associado a hiperglicemia. Por isso, cuidado deve ser exercido em 
pacientes com diabetes não controlada ao iniciar a terapia. O nilotinibe deve ser 
evitado ou prescrito com cautela em pacientes com diabetes ou história de pan-
creatite. Durante o desenvolvimento pré-clínico, o nilotinibe demonstrou poten-
cialmente prolongar o intervalo QT e parâmetros foram colocados em prática para 
monitorar essa complicação depois que o medicamento foi aprovado. Os pacientes 
devem sempre ser aconselhados a tomar nilotinibe em jejum para evitar aumento 
de eventos adversos.

O nilotinibe também foi associado a eventos vasculares vaso-oclusivos, como 
doença isquêmica do coração, eventos cerebrovasculares isquêmicos e doença 
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oclusiva da artéria periférica (PAOD)11. No acompanhamento de dez anos no 
estudo ENEST-nd, aproximadamente 33,4% dos pacientes apresentaram even-
tos vasculares. O uso de nilotinibe deve ser limitado ou evitado em pacientes 
com fatores de risco, como diabetes mellitus ou doença arterial coronariana ou 
cerebrovascular. Deve-se evitar nilotinibe em pacientes com histórico vascular 
anterior significativo, se possível preferindo outras opções viáveis.

Figura 14. ENEST-nd: incidência cumulativa de RMM
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Por 5 anos (95% CI) – %
77,0 (71,6-81,7) – nilotinibe 300mg duas vezes ao dia
77,2 (71,9-82,0) – nilotinibe 400mg duas vezes ao dia
60,4 (54,5-66,2) – imatinibe 400mg uma vez ao dia

Geral (95% CI) – %
77,7 (72,3-82,4) – nilotinibe 300mg duas vezes ao dia
80,1 (74,9-84,6) – nilotinibe 400mg duas vezes ao dia
62,5 (56,6-68,2) – imatinibe 400mg uma vez ao dia

Por 10 anos (95% CI) – %
77,7 (72,3-82,4) – nilotinibe 300mg duas vezes ao dia
79,7 (74,5-84,3) – nilotinibe 400mg duas vezes ao dia
62,5 (56,6-68,2) – imatinibe 400mg uma vez ao dia

O bosutinibe e o imatinibe são os TKIs mais seguros em relação a eventos 
cardiovasculares. O imatinibe causa eventos adversos incômodos de qualidade 
de vida, incluindo ganho de peso, fadiga, edema periférico e periorbital, dores 
em ossos e músculos, náuseas e outros. No entanto, a maioria é leve a modera-
da. Menos de 5% a 10% experimentam elevações na creatinina com terapia de 
longo prazo. Os eventos adversos do bosutinibe são gastrointestinais, hepáticos 
e renais. Entre os pacientes com essas comorbidades, o bosutinibe deve ser 
evitado ou usado com cautela. O bosutinibe deve ser evitado em pacientes com 
doença inflamatória intestinal ou disfunção renal12.

Finalmente, a idade do paciente desempenha um papel importante na de-
cisão do tratamento. Espera-se que os pacientes com menos de 50 anos vivam 
por pelo menos mais de 30 anos. Portanto, a indução de uma RMC durável 
pode potencialmente levar à descontinuação da terapia. Os TKIs de segunda 
geração induzem uma taxa significativamente maior de RMC em comparação 
com o imatinibe. A questão da RMC durável e uma possível descontinuação da 
terapia desempenham um papel menos importante em pacientes mais velhos, 
nos quais a descontinuação da terapia é menos relevante.
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6 - FATORES PROGNÓSTICOS
Para pacientes com LMC em FC, é comum usar um dos escores de estra-

tificação de risco, como Sokal ou Hasford para ajudar a prever resultados. 
Segundo o Leukemia Net 2020 (ELN), a avaliação do risco ao diagnóstico 
deve ser feita atualmente com o Escore EUTOS para sobrevivência em longo 
prazo (ELTS), uma vez que prevê a morte por CML com mais precisão do que 
outros escores13.

Em pacientes com doença de risco baixo ou intermediário, espera-se que 
tenham respostas ótimas com imatinibe, dasatinibe, nilotinibe ou bosutinibe. 
No entanto, selecionar um TKI de segunda geração como terapia de primei-
ra linha com base nas pontuações de Sokal ou Hasford foi comprovadamente 
mais benéfico em pacientes com doença de risco intermediário ou alto, como 
mostrado nos principais ensaios clínicos randomizados. Pacientes com maior 
risco de doença têm uma probabilidade menor de atingir os marcos iniciais 
de RCC e de RMM e, particularmente, maiores chances de transformação da 
doença para FA ou CB.

7 - MONITORAMENTO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO
O monitoramento do tratamento agora é quase exclusivamente feito mole-

cularmente por PCR quantitativo, de acordo com a Escala Internacional (IS). 
A atualização dos marcos de resposta propostos pela European Leukemia Net 
(ELN) é mostrada na tabela 9.

Tabela 9. Marcos para o tratamento da leucemia mieloide crônica 
(LMC) expressos como % do BCR-ABL1 na Escala Internacional

Ótimo Alerta Falha

Linha de base Não 
aplicável

Alterações 
cromossômicas de alto 
risco, ELTS de alto risco

Não aplicável

3 meses ≤ 10% > 10% > 10% se confirmado em 
1-3 meses

6 meses ≤ 1% > 1%-10% > 10%

12 meses ≤ 0,1% > 0,1%-1% > 1%

Qualquer 
momento ≤ 0,1% > 0,1%; perda de ≤ 0,1% 

(MMR)*

> 1%, resistente a 
mutações de alterações 
cromossômicas de alto 
risco de alto risco

* Indica falha após remissão livre de tratamento; ELTS = escore EUTOS para sobrevida de longo prazo
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Pacientes com LMC em terapia com TKI possuem expectativa de vida seme-
lhante à população geral, desde que alcancem as respostas relacionadas com os 
objetivos descritos durante o tratamento (tabela 10). Em geral, alcançar uma res-
posta mais profunda e mais rápida tem sido associado a um melhor resultado.

Resposta Significa que:
BCR-ABL1 ≤ 10% em 6 
meses; RCC tardia Sobrevida significativamente melhorada

RMM Melhora modesta em SLE; possível duração maior de 
RCC; sem benefício de sobrevida

RMC Possibilidade de descontinuação de terapia

Tabela 10. Importantes categorias de resposta em LMC

Os marcos de resposta são os mesmos para a terapia de primeira e de segun-
da linhas. Uma análise citogenética com punção de medula óssea é indicada se 
o monitoramento molecular não for possível, como no caso de translocações 
atípicas, transcrições atípicas ou aberrações cromossômicas adicionais (ACAs).

Para pacientes visando a TFR, BCR-ABL1 <0,01% (<MR4) a qualquer mo-
mento é considerado a resposta ideal. As recomendações do ELN aceitam uma 
mudança de tratamento se a resposta molecular maior (RMM) não for alcan-
çada em 36 a 48 meses14.

8 - TKIS DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHAS
Antes de sua aprovação para tratar LMC em FC de primeira linha, os TKIs 

de segunda geração foram aprovados para uso em FC de segunda linha após 
imatinibe. O tratamento de segunda linha com nilotinibe, dasatinibe ou bosu-
tinibe pode produzir altas taxas de respostas em pacientes que apresentem res-
posta inadequada ao imatinibe, incluindo altas taxas de RMM. Vários estudos 
que avaliaram o nilotinibe de segunda linha, o dasatinibe ou o bosutinibe e alta 
dose de imatinibe (400mg, duas vezes ao dia) demonstraram taxas significati-
vamente maiores de RCC e RMM com os TKIs de segunda geração do que com 
imatinibe em altas doses. Além disso, a SLP foi melhor com os TKIs de segunda 
geração do que com o imatinibe em altas doses. Uma mudança anterior para 
o TKI de segunda linha pode ser mais eficaz do que uma mudança posterior15. 

O ponatinibe é um TKI de terceira geração e o primeiro TKI na classe que 
exibe atividade contra LMC com mutação T315I. É 500 vezes mais potente do 
que o imatinibe na inibição de BCR-ABL1.A aprovação do ponatinibe foi ba-
seado no estudo PACE de fase II, em que 449 pacientes com LMC ou leucemia 
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linfoblástica aguda Ph-positiva (LLA) foram tratados. Os pacientes foram con-
siderados para esse estudo se eles tinham resistência ou intolerância ao dasa-
tinibe ou nilotinibe ou se eles tinham LMC com mutação T315I. A dose de 
ponatinibe foi de 45mg uma vez ao dia e os pacientes foram estratificados por 
fase da doença e pela presença ou ausência de uma mutação T315I.

Entre 267 pacientes que receberam ponatinibe em LMC em FC, 56% 
alcançaram RCM em 12 meses, que incluiu 45 de 64 (70%) pacientes com 
mutação T315I. Pacientes responderam mais favoravelmente se tivessem 
recebido menos TKIs. Após um acompanhamento médio de cinco anos, 
60% dos pacientes alcançaram RCM a qualquer momento; 82% daqueles 
permaneceram em RCM em cinco anos. Além disso, 40% dos pacientes al-
cançaram RMM ou melhor. Eventos oclusivos arteriais (EOAs) ocorreram 
em 31% dos pacientes (26% graves). A incidência ajustada à exposição de 
novos EOAs (15,8 e 4,9 por 100 pacientes-ano nos anos 1 e 5, respectiva-
mente) não aumentaram com o tempo16.

Oclusão vascular foi mais frequente com o aumento da idade e em pacientes 

Figura 15. Estudo PACE: ponatinibe resultados em cinco anos de 
acompanhamento
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com história anterior de isquemia, hipertensão, diabetes ou hiperlipidemia. Fa-
tores associados ao aumento do risco de eventos de oclusão vascular incluem 
idade avançada, dose mais alta, história de infarto do miocárdio ou eventos 
vasculares e maior duração de LMC. Estudos avaliando dose mais baixa de 
ponatinibe estão em andamento. Na prática da comunidade, pode ser mais 
seguro usar 30mg de ponatinibe por dia (e reduzir a dose para 15mg por dia 
para toxicidade e uma vez que uma resposta molecular seja obtida) em vez de 
usar a dose aprovada pela FDA de 45mg por dia.

O transplante alogênico de células-tronco manteve um lugar importante 
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no tratamento da LMC. Na era TKI, o transplante passou a ser o tratamento 
para a crise blástica (CB). A maioria dos sobreviventes de longa data após a 
CB foram submetidos a transplante, fazendo do transplante uma modalidade de 
tratamento preferida em CB. O transplante precoce também parece ter mais 
sucesso quando aberrações cromossômicas adicionais de alto risco (ACAs) 
estão presentes.

O asciminibe, que foi recentemente aprovado no Brasil, é um potente e espe-
cífico inibidor alostérico de BCR-ABL1, que é mecanicamente muito diferente 
dos TKIs aprovados. Em vez de se ligar ao sítio de ligação de ATP da quinase, 
liga-se a um sítio miristoil no lobo C-terminal do KD. Sob condições fisiológicas, 
o sítio miristoil é ligado pelo terminal N miristoilado de ABL1, resultando em 
regulação da atividade da quinase ABL1.

Os resultados do estudo de monoterapia com asciminibe de fase I mostram 
que o asciminibe é um tratamento promissor para terapia de linha tardia em 
pacientes com LMC em FC, incluindo aqueles com a mutação T315I. Dados pre-
liminares das coortes de combinação (asciminibe mais imatinibe, nilotinibe ou 
dasatinibe) de estudo de fase I indicam que pode haver benefícios de usar asci-
minibe em combinação com TKIs existentes. Resultados primários de eficácia 
e segurança do estudo ASCEMBL demonstraram que o asciminibe é uma nova 
opção de tratamento para terceira linha em pacientes refratários com LMC. Estu-
dos em andamento e futuros em todas as linhas de terapia ajudarão a identificar 
se o asciminibe, sozinho ou em combinação com outros TKIs, pode ajudar a 
melhorar os resultados para outras populações de pacientes também, incluindo 
aqueles pacientes tentando atingir resposta molecular profunda e TFR.

9 - DESCONTINUAÇÃO DO TRATAMENTO
Vários estudos avaliaram se os TKIs podem ser descontinuados com segu-

rança em pacientes que alcançaram respostas moleculares profundas em longo 
prazo. No estudo Stop Imatinib (STIM), 100 pacientes que alcançaram a res-
posta molecular completa (ou seja, redução de > 5log nos níveis de transcritos 
BCR-ABL1 e transcritos indetectáveis em RT-PCR quantitativo) após menos 
de dois anos de tratamento com imatinibe interromperam a terapia com TKI 
e foram seguidos prospectivamente. Quarenta e dois pacientes (61%) experi-
mentaram recaída molecular. Após a reintrodução do imatinibe, 26 pacientes 
alcançaram novamente RMC. Os outros 16 pacientes tiveram diminuição nos 
níveis de transcritos BCR-ABL1. Resultados semelhantes foram observados 
em outros estudos17. 

As taxas de TFR relativamente mais altas observadas com pacientes inicial-
mente tratados com TKIs de segunda geração sugerem que os TKIs de segunda 
geração podem ser preferidos como terapia inicial, para pacientes nos quais 
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eventual descontinuação de TKI pode ser particularmente valorizada (por 
exemplo, pacientes mais jovens com expectativa de viver mais anos, benefi-
ciando-se da interrupção do TKI).

10 - CONCLUSÃO
Espera-se que a maioria dos pacientes com LMC tenha uma vida normal. 

Também se espera que eles continuem a terapia com regimes baseados em TKI, 
compatíveis com o tratamento, e que sejam monitorados de perto quanto a 
sinais de resistência, a fim de mudar a terapia em tempo hábil e/ou conside-
rar transplante de medula óssea alogênico antes da progressão da LMC. As 
orientações, no futuro, devem se concentrar no potencial de cura molecular da 
LMC, ou seja, na obtenção de uma resposta molecular completa, durável e que 
persista após a descontinuação da terapia com TKI.
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Capítulo 5

Leucemia
linfoide crônica
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1 - INTRODUÇÃO
A leucemia linfoide crônica (LLC) é a leucemia mais comum do Ocidente 

e acomete, na maioria dos casos, a população mais idosa1, com uma incidência 
de 4,2 casos em 100 mil ao ano. A incidência aumenta para mais de 30 casos 
em 100 mil ao ano em idades acima de 80 anos2. Existe uma diferença de inci-
dência entre homens (6,8 casos em 100 mil ao ano) e mulheres (3,5 casos em 
100 mil ao ano), assim como entre caucasianos (7,3 e 3,8 casos em 100 mil ano 
para homens e mulheres, respectivamente), afrodescendentes (4,9 e 2,4 casos 
em 100 mil ao ano para homens e mulheres, respectivamente) e asiáticos (1,5 
e 0,7 casos em 100 mil ao ano para homens e mulheres, respectivamente)3. A 
doença normalmente tem curso indolente, mas pode ser tonar agressiva, com 
recaídas frequentes, podendo apresentar evolução para linfomas agressivos – 
tipicamente o linfoma não Hodgkin difuso de grandes células B (transforma-
ção de Ritcher).

A leucemia linfoide crônica tem um dos maiores riscos familiares de doença 
entre câncer4. Uma história familiar da doença é o risco conhecido como mais 
forte fator para o desenvolvimento para tal5. Existe uma suscetibilidade gené-
tica para LLC, com risco aumentado em seis a nove vezes para familiares de 
pacientes com LLC. Porém, a triagem de rotina para LLC não é recomendada 
na população em geral ou em parentes de pacientes com LLC.

Na última década, estudos genômicos e epigenômicos expandiram nosso 
conhecimento da patogênese da doença, revelando um grande número de no-
vas alterações que podem impulsionar a evolução da mesma6. Além disso, a 
compreensão da interação entre as células tumorais e seu microambiente têm 
sido fundamentais no desenvolvimento de novos agentes direcionados, que es-
tão transformando a forma como lidamos com a doença.

2 - DIAGNÓSTICO

Apresentação clínica

Sintomas
A maioria dos pacientes são assintomáticos e um hemograma de rotina re-

vela uma linfocitose absoluta, levando ao diagnóstico de LLC. Outros pa-
cientes consultam um médico porque notaram um aumento indolor dos 
gânglios linfáticos, muitas vezes na região cervical, que aumentam e dimi-
nuem espontaneamente, mas não desaparecem por completo. De 5% a 10% 
dos pacientes apresentam os sintomas B típicos do linfoma, que incluem um 
ou mais dos seguintes7:
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• Perda de peso não intencional ≥ 10% do peso corporal nos seis meses 
anteriores;
• Febre > 38°C por duas ou mais semanas sem evidência de infecção;
• Sudorese noturna sem evidência de infecção;
• Fadiga extrema (ou seja, status de desempenho ECOG 2 ou pior; não 
pode trabalhar ou não pode realizar atividades habituais).

Ocasionalmente, pacientes podem apresentar distúrbio de imunodeficiên-
cia adquirida (manifestada por infecções), complicações autoimunes, como 
anemia hemolítica, trombocitopenia e aplasia pura de eritrócitos, ou reações 
exageradas a picadas de animais.

Sinais
O achado anormal mais comum no exame físico do paciente com LLC é a 

linfadenopatia, presente em 50% a 90% dos pacientes. Os linfonodos cervicais, 
supraclaviculares e axilares são os mais afetados. Caracteristicamente, os nó-
dulos aumentados são firmes, arredondados, discretos, indolores e livremente 
móveis à palpação.

O baço é o segundo órgão linfoide mais frequentemente aumentado, sen-
do palpavelmente aumentado em 25% a 55% dos casos. O aumento do fígado 
pode ser observado no momento do diagnóstico inicial em 15% a 25% dos 
casos. Em geral, o fígado está levemente aumentado, variando de 2cm a 6cm 
abaixo do rebordo costal direito.

As células LLC podem infiltrar qualquer órgão, mas, provavelmente, devido 
à facilidade de exame, a pele é o tecido não linfoide que é mais comumente re-
conhecido como envolvido no diagnóstico. As lesões cutâneas (leucemia cútis) 
envolvem mais frequentemente a face e podem se manifestar como máculas, 
pápulas, placas, nódulos, úlceras ou bolhas. O envolvimento pode ser confir-
mado por biópsia da pele. A leucemia cútis é observada em menos de 5% dos 
casos e pode não afetar significativamente o prognóstico geral, a menos que a 
biópsia revele a transformação de Richter.

Laboratório

Citopenias
Neutropenia, anemia e trombocitopenia podem ser observadas no momen-

to do diagnóstico inicial e geralmente não são graves. Além disso, infiltração 
da medula óssea, anemia hemolítica autoimune, aplasia pura de eritrócitos, 
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trombocitopenia autoimune e agranulocitose podem contribuir para o desen-
volvimento de citopenias.

Alterações de imunoglobulinas
A hipogamaglobulinemia está presente em aproximadamente 25% dos 

pacientes no momento do diagnóstico e pode se desenvolver mais tarde em 
até dois terços dos pacientes no curso da doença. Normalmente, todas as três 
classes de imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) estão diminuídas, mas em alguns 
pacientes apenas uma ou duas estão baixas. Graus significativos de hipogama-
globulinemia e neutropenia, quando presentes, aumentam a vulnerabilidade de 
pacientes com LLC a infecções bacterianas importantes. Aumentos policlonais 
nas gamaglobulinas são observados em até 15% dos pacientes, enquanto uma 
proteína monoclonal (proteína M) está presente em até 5% dos pacientes.	

Diagnóstico definitivo
O diagnóstico de LLC é estabelecido pelo seguinte critério: presença de 

5x109/l de linfócitos B monoclonais no sangue periférico. A clonalidade dos 
linfócitos B circulantes precisa ser confirmada pela demonstração de restrição 
de cadeia leve usando citometria de fluxo. As células de leucemia encontradas 
no esfregaço de sangue são caracteristicamente pequenos linfócitos de aparência 
madura com um borda estreita do citoplasma e um núcleo denso, sem nucléolos 
discerníveis e com cromatina parcialmente agregada (figura 16). Linfócitos ou 
prolinfócitos atípicos podem ser vistos, mas não devem exceder 55%7,8.

Figura 16. Células de leucemia presentes no sangue

Na classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2017, bem 
como nas versões anteriores, o linfoma de pequenas células (LPC) e LLC são 
considerados uma entidade única. Caso os linfócitos B em sangue periférico 
sejam < 5x109/l e exista linfadenopatia e/ou esplenomegalia (detectada por 
qualquer exame físico ou estudos de imagem), o LPC, em vez de LLC, é diagnos-
ticado. As células de LPC mostram o mesmo imunofenótipo da LLC. Embora 
o LPC tenha uma circulação clonal, o diagnóstico de LPC deve ser confirmado 
por avaliação histopatológica de uma biópsia de linfonodo, quando possível.
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Na ausência de linfadenopatia, de organomegalia, de citopenia e de sinto-
mas clínicos, a presença de < 5x109/l de linfócitos B monoclonais define a linfo-
citose B monoclonal (MBL)7, que pode ser detectada em até 5% de indivíduos 
com hemograma normal e com frequência aumentando com a idade. A pro-
gressão para LLC ocorre em pelo menos 1% a 2% dos casos de MBL por ano. É 
importante orientar os pacientes e indivíduos saudáveis que MBL ainda não é 
uma leucemia ou um linfoma9,10.

3 - IMUNOFENOTIPAGEM
As células LLC coexpressam os antígenos de superfície das células B, CD19 

e CD20, junto com CD5, CD23, CD43 e CD200. Os níveis de CD20 de super-
fície, de imunoglobulina de superfície (Ig) e de CD79b são caracteristicamente 
baixos em comparação com aqueles encontrados em células B normais9. Cada 
clone de células de leucemia é restrito à expressão de cadeias leves de Ig kappa 
ou lambda ou tem nenhuma expressão aparente de nenhum dos dois.

4 - DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Poucas síndromes podem ser confundidas com LLC. Em casos de infecções 

virais, a presença de linfocitose deve ser óbvia a partir da presença de febre e de 
outros achados clínicos. No entanto, a febre pode ocorrer na LLC por infecção 
bacteriana concomitante. Coqueluche pode causar uma contagem total de lin-
fócitos particularmente alta.

Outras doenças linfoproliferativas, como macroglobulinemia de Waldenstrom, 
leucemia de células pilosas ou linfoma (especialmente células do manto) na 
fase leucêmica são diferenciadas com base na morfologia e na imunofenotipa-
gem de linfócitos circulantes e/ou de medula óssea.

5 - ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO, ESTADIAMENTO E 
PROGNÓSTICO

Dois sistemas de estadiamento clínico amplamente aceitos coexistem, em 
homenagem aos primeiros autores das publicações originais: Rai11 e Binet12. 
A classificação de Rai foi posteriormente modificada para reduzir o número 
maior de grupos de prognósticos13. Ambos os sistemas descrevem três grandes 
grupos de prognóstico com desfechos clínicos distintos. Essas duas classifica-
ções são simples, baratas e dependem de um exame físico e de testes de labora-
tório padrão. Eles não requerem ultrassom, tomografia computadorizada (TC) 
ou ressonância magnética (RM) – tabela 11.
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Tabela 11. Sistemas de estadiamento

Binet Binet modificado RAI
0 – Linfocitose > 15 mil/mm3 
ou > 40% linfócitos na medula 
óssea

Baixo risco A: < 3 áreas linfonodais 
acometidas

1 – Estágio 0 com aumento 
de linfonodo Risco intermediário B: ≥ 3 áreas linfonodais 

acometidas
2 – Estágio 0-1 com 
esplenomegalia e/ou 
hepatomegalia

Risco intermediário -

3 – Estágio 0-2 com 
hemoglobina <11g/dl Risco alto C: hemoglobina < 10g/dl e/ou 

plaquetas <10x104/mm3

4 – Estágio 0-3 com 
plaquetas <10x104/mm3 Risco Alto

Marcadores prognósticos adicionais estão disponíveis para prever o 
prognóstico de pacientes com LLC. Pacientes com del(17p) ou uma mutação 
no TP53 tem o pior prognóstico, pelo menos na era da quimioimunoterapia 
(CIT), com uma sobrevida global (SG) mediana de 2 a 5 anos14,15. Como os 
clones leucêmicos podem evoluir, FISH para as análises de mutação del(17p) 
e TP53 devem ser repetidas antes de qualquer linha de terapia16. Cerca de 60% 
dos pacientes com LLC que precisam de tratamento têm um status IGHV não 
mutado17,18. Células com o status de IGVH não mutado tem uma instabilidade 
genética mais alta. SG e tempo para tratamento são significativamente mais 
curtos nesse grupo de pacientes.

Atualmente, o escore prognóstico mais relevante é o Índice Prognóstico 
Internacional LLC (CLL-IPI)19. Ele usa uma classificação ponderada de cinco 
fatores prognósticos independentes: deleção e/ou mutação de TP53 (chamados 
coletivamente de TP53 disfunção), status mutacional IGHV, β2-microglobulina 
sérica, estádio clínico e idade. O CLL-IPI separa quatro grupos com sistemas 
operacionais diferentes em cinco anos (tabela 12). O valor prognóstico do 
CLL-IPI precisará ser revisado quando os testes com agentes direcionados 
e um acompanhamento mais longo ficarem disponíveis. Um valor muito 
importante do CLL-IPI também reside no fato de que identifica – com mais 
precisão do que o estadiamento clínico – os pacientes com LLC sem neces-
sidade de terapia.
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Tabela 12. Índice Prognóstico Internacional

Idade Idade >65 anos 1 ponto
Estádio clínico Binet B-C ou RAI I-Iv 1 ponto
β2-microglobulina > 3,5mg/l 2 pontos
Status mutacional de IGHV Não mutado 2 pontos
Status de TP53 Deleção 17p ou mutação TP53 4 pontos

Pontuação: 0-1 – risco baixo; 2-3 – risco intermediário; 4-6 – risco alto; 7-10 – risco muito alto

Doença em estádio inicial assintomático, conforme determinado por qual-
quer o sistema de estadiamento – Rai ou Binet, precisa de avaliação de risco 
adicional. Após o primeiro ano, quando todos os pacientes devem ser vistos em 
intervalos de três meses, os pacientes podem ser acompanhados a cada três a 12 
meses dependendo da carga e da dinâmica da doença pelos seguintes exames 
recomendados (tabela 13).

Ao 
diagnóstico

Evolução 
pré-tratamento

Avaliação 
ao fim do 

tratamento
Seguimento

Anamnese, exame físico 
e performance status Sim Sim Sim Sim

Hemograma completo Sim Sim Sim Sim
Bioquímica completa, 
teste de Coombs 
e dosagem de 
imunoglobulinas

Não Sim Sim Sim

Citogenética (FISH) e 
genética molecular para 
mutação de TP53 ou 
del(17p)

Não Sim Não Não

Status mutacional de 
IGVH Não Sim Não Não

Aspirado e biópsia de 
medula óssea Não Sim* Não Não

Sorologia de hepatite B 
e C, HIV e CMV Não Sim Não Não

Exames de imagem Não Sim* Sim** Não

Tabela 13. Avaliação clínico-laboratorial ao diagnóstico e seguimento

* Somente se clinicamente indicado. Exemplo: avaliar citopenias não relacionada a doença
** Em estudos clínicos e em pacientes sintomáticos que façam terapia com venetoclax



90 • Curso Preparatório para Prova de Título de Especialista em Oncologia Clínica

6 - TRATAMENTO
Uma vez que a maioria dos casos de LLC continua sendo incurável, os 

objetivos da terapia são melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida. 
Na vida diária, desfechos relatados em ensaios clínicos, como taxa de respos-
ta, mínimo status de doença residual (DRM) ou sobrevida livre de progressão 
(SLP), podem ser mais relevantes para pacientes jovens e/ou em boa forma 
do que em pacientes mais velhos e/ou com comorbidade. Em última análi-
se, na maioria dos pacientes, a sobrevivência depende do efeito e da escolha 
das sequências de tratamento dadas ao longo do curso da doença. Atualmente, 
existem múltiplos tratamentos disponíveis para LLC. Essas drogas ou combi-
nação de drogas atuam em diferentes vias de sinalização da doença, conforme 
mostrado na figura 17.

Figura 17. Tratamentos disponíveis para LLC21

Anticorpos
BI 836826
Otlertuzumabe
Rituximabe
Ofatumumabe
Obinutuzumabe (GA101)
Ublituximabe

Entosplenitibe (GS-9973)	
Cerdulatinibe (PRT062070)
TAK-659

Inibidores de via BCR
Ibrutinibe
Acalabrutinibe (ACP-196)
Zanubrutinibe (BGB-3111)
Tirabrutinibe (ONO/GS-4059)
Vecabrutinibe (SNS-062)
Fenebrutinibe (GDC-0853)

Terapia baseada em células
Tisagenlecleucel (CTL019)
Lisocabtagene maraleucel (JCAR017)
JCAR014

A-1210477 e S63845Venetoclax (ABT-199)

BH3
miméticos

Drogas de dano 
de DNA clássicas
Fludarabina
Bendamustina
Clorambucil

Idelalisibe
Duvelisibe (IPI-145)
Umbralisib (TGR-1202)
Acalisibe (GS-9820)
Parsaclisibe (INCB050465)	
Copanlisibe
Bimiralisibe (PQR309)

CD20
CD37

sIg

CD79a/b
LYNBTK

SYK
BLK PLCy

PI3K CD19
PIP2
PIP3
AKT

MCL-1
BCL-2

Estudos anteriores mostraram que o tratamento precoce com agentes qui-
mioterápicos não se traduzem em sobrevivência como vantagem em pacientes 
com LLC em estádio inicial20,21, considerando que os pacientes intermediários 
(estádios I e II) e doença de alto risco (estádios III e IV) – de acordo com a 
classificação Rai modificada ou no estágio Binet B ou C – geralmente se bene-
ficiam do início do tratamento. Esses pacientes podem ser monitorados sem 
terapia até que eles tenham evidências de doença progressiva ou sintomática 
(resumida como “doença ativa”). Pelo menos um dos seguintes critérios devem 
ser atendidos:
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Critérios para início de terapia na leucemia linfocítica crônica7

Insuficiência da medula: hemoglobina (10g/dl) ou contagem de 
plaquetas (100x109/l);
Esplenomegalia: maciça, progressiva ou sintomática;
Linfadenopatia: maciça, progressiva ou sintomática;
Linfocitose: progressiva, com aumento de 50% ao longo de um período 
de dois meses, ou duplicação de linfócitos ao longo do tempo (seis meses);
Complicações autoimunes pouco responssivas a corticosteroides;
Envolvimento extranodal sintomático;
Sintomas relacionados à doença: perda de peso de 10% ao longo de 
seis meses, fadiga significativa, febre por duas semanas sem infecção e 
suores noturnos por um mês sem infecção.

Atualmente, os múltiplos fatores clínicos e biológicos ajudam a definir 
o curso individual da doença. Quatro fatores distintos orientam o trata-
mento individualizado: (1) mutação e/ou exclusão de TP53; (2) idade > 65 
anos; (3) presença e nível de comorbidades (escala CIRS > 6)22; e (4) status 
mutacional do gene de região variável da cadeia pesada de imunoglobulina 
(IGHV). De acordo com o International Workshop on Chronic Lymphocyitc 
Leukemia (iwCLL), estes quatro fatores são a base para a decisão de qual a 
terapia mais indicada. 

Tratamento de primeira linha
Para terapia de primeira linha, diferentes estratégias de tratamento estão 

disponíveis (figura 18), como o tratamento contínuo com inibidores de tiro-
sina quinase de Bruton (BTKis) ou como a terapia por tempo limitado com 
quimioimunoterapia (CIT) e anticorpos CD20. Terapias finitas com novos 
agentes, como a combinação de venetoclax mais obinutuzumabe ou de ibruti-
nibe mais venetoclax, também podem ser utilizadas nesse cenário. Além disso, 
foi aprovada recentemente a combinação de venetoclax mais obinutuzumabe 
como terapia de primeira linha para LLC. Portanto, esse tempo limitado, livre 
de regime CIT é uma terceira opção. Novamente, a decisão sobre qual tra-
tamento deve incluir uma avaliação do status de IGHV e TP53, bem como 
fatores relacionados ao paciente, como medicamentos, comorbidades, prefe-
rências, disponibilidade de drogas e potencial de adesão ao tratamento.
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Figura 18. Tratamento de LLC de primeira linha

A terapia até a progressão com ibrutinibe sozinho ou em combinação com 
anticorpos CD20 produziu uma SLP mais longa quando comparada com CIT de 
duração fixa (fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe – FCR), bendamustina 
+ rituximabe (BR) e clorambucila + obinutuzumabe em ensaios randomizados 
de fase III23-25. No entanto, a duração ideal do tratamento com ibrutinibe não foi 
definida. Dados de um estudo de fase III, que comparou ibrutinibe + rituximabe 
versus FCR em pacientes jovens e em boa performance, sugerem que um bene-
fício do tratamento para pacientes tratados com ibrutinibe pode existir23. Dois 
ensaios publicados, o que permitiu um cruzamento para ibrutinibe em pacientes 
que progridem após CIT, não mostraram diferença na SG até agora. O estudo clí-
nico Alliance, que comparou BR versus ibrutinibe sozinho versus ibrutinibe mais 
rituximabe em pacientes com 65 anos, não mostrou diferença entre ambos os 
braços contendo ibrutinibe, mas uma significativa diferença na SLP para ambos 
os braços contendo ibrutinibe versus BR (74% contra 87% e 88% em dois anos, 
respectivamente)24. 

No estudo ILLUMINATE, pacientes com mais de 65 anos de idade ou com 
comorbidades significativas foram randomizados entre clorambucil mais obinu-
tuzumabe (por seis meses) e ibrutinibe mais obinutuzumabe. Uma SLP signifi-
cativamente diferente foi estimada em 30 meses a 79% (95% IC; 70-85] no grupo 

Não

FCR Ibrutinibe 
+ 

Venetoclax

Critérios de tratamento segundo iwCCL

Expectante – WW – AS

< 65 anos, sem 
comorbidades IGVH 

mutado e sem Del 
17p ou TP53

> 65 anos ou com 
comorbidades e IGVH mutado 

e sem Del 17p ou TP53

Independentemente de 
idade ou comorbidades com 
IGVH ou Del 17p ou TP53

Acalabritinibe + obinutuzumabe
Bendamustina + rituximabe

Clorambucil + obinutuzumabe
Ibrutinibe + obinutuzumabe
Venetoclax + obinutuzumabe

Acalanbritinibe + obinutuzumabe
Ibrutinibe + obinutuzumabe
Venetoclax + obinutuzumabe

Status 17p/TP53
Sim

Ibrutinibe + venetoclax
Zanubrutinibe

Ibrutinibe + venetoclax
Zanubrutinibe
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ibrutinibe + obinutuzumabe versus 31% (95% IC; 23-40) no grupo clorambucil 
+ obinutuzumabe25.

O estudo ELEVATE investigou o BTKi acalabrutinibe sozinho ou em combi-
nação com obinutuzumabe em comparação com CIT com clorambucil + obinu-
tuzumabe em pacientes idosos com LLC26. O estudo mostrou um benefício claro 
para ambos os braços contendo acalabrutinibe em relação à SLP (HR 0,10; IC 
95%; 0,06-0,17) para acalabrutinibe + obinutuzumabe; HR 0,20; IC 95%; 0,13-
0,30 para acalabrutinibe sozinho). Infelizmente, o estudo não foi programado 
por mostrar um benefício ao adicionar obinutuzumabe ao acalabrutinibe. Com 
seguimento mais longo desse estudo, a curva da combinação de acalabrutinibe 
+ obinutuzumabe está se mostrando superior. Apesar da toxicidade claramente 
maior da CIT.

O estudo SEQUOIA investigou o zanubrutinibe em monoterapia em compa-
ração a bendamustina + rituximabe em paciente com mais de 65 anos ou com 
comorbidades. Uma coorte isolada para pacientes com mutação 17p e/ou TP53 
também foi avaliada. O estudo mostrou uma SLP superior para o grupo do zanu-
brutinibe  (HR 0,42; IC de 95%; 0,28-0,63; p<0,0001)27.

A terapia por tempo limitado por 12 meses com venetoclax + obinutuzu-
mabe foi comparada com clorambucil + obinutuzumabe (por 12 meses) em 
pacientes com comorbidades. Os dados do ensaio CLL14 mostraram, após 28 
meses (tempo médio de observação), uma SLP de 88% em 24 meses para a com-
binação de venetoclax versus 64% para o grupo CIT28. Análises de subgrupo para 
doença IGHV-mutado também demonstrou um benefício significativo para ve-
netoclax + obinutuzumabe em comparação com clorambucil + obinutuzumabe, 
bem como para doença IGHV-não mutada (IGHV-mutado: HR 0,33; 0,16-0,70; 
IGHV- não mutado: HR 0,23; 0,15-0,35)29. Até agora, nenhuma diferença na SG 
tem sido observada. A combinação de venetoclax + obinutuzumabe, se dispo-
nível, seria a terapia preferida em comparação com CIT para pacientes com co-
morbidades.

Como os dados para pacientes com bom status de performance ainda não 
estão disponíveis para venetoclax + obinutuzumabe, nenhuma recomendação 
clara pode ser dada para esse grupo, mas espera-se que essa combinação também 
mostre superioridade neste cenário. Para a escolha entre venetoclax + obinu-
tuzumabe versus ibrutinibe ou outro BTKi, a terapia com tempo limitado deve 
ser preferida, mas o perfil de efeitos colaterais (insuficiência renal e risco de lise 
tumoral versus fibrilação atrial e risco de sangramento), o modo de aplicação 
(intravenosa – IV, infusão de anticorpos versus medicação oral apenas), a inten-
sidade dos controles (aumento de cinco semanas no período com a combinação) 
e um acompanhamento mais curto têm que ser levados em consideração.

A CIT ainda pode ser considerada uma primeira linha para pacientes sem co-
morbidades, bom status de performance com LLC e status de IGHV mutado30,31. 
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O risco em longo prazo da CIT para induzir neoplasia secundária, leucemias/
síndromes mielodisplásicas (SMD) e infecções deve ser levado em considera-
ção. Da mesma forma, histórico de fibrilação atrial, de arritmias ventriculares 
ou de outros distúrbios cardiovasculares, terapia de anticoagulação ou antipla-
quetária concomitante, comedicação ou problemas de conformidade devem ser 
considerados e discutidos com o paciente antes de iniciar a terapia com BTKi32,33. 
Para o escalonamento de dose de venetoclax, a acessibilidade ao centro médico 
para pacientes considerados para venetoclax + obinutuzumabe deve ser discutido, 
bem como a falta de dados de acompanhamento em longo prazo.

Entre os pacientes selecionados para tratamento com CIT, aqueles pacien-
tes jovens, com menos de 65 anos e com bom status de performance em LLC, 
devem receber terapia FCR34. BR deve ser considerado para pacientes aptos 
com idade superior a 65 anos devido ao aumento das taxas de infecções e de 
neoplasia mieloide secundária com FCR35,36. Em pacientes com comorbidades, 
clorambucil + obinutuzumabe podem ser considerados, se o tratamento com 
agentes direcionados não for um opção, e também podem ser usados em pa-
cientes idosos em boa forma, embora não haja dados disponíveis nesse grupo.

Pacientes com mutação TP53 ou del(17p) devem receber terapia de primei-
ra linha com BTKis. A CIT não é uma opção devido ao mau prognóstico com 
essa terapia, independentemente do status de IGHV34. A terapia com ibrutinibe 
pode levantar preocupações devido a histórico de arritmias, significativa comor-
bidade cardiovascular, uso de drogas antiplaquetárias concomitantes ou terapia 
anticoagulante ou concomitante com inibidores fortes de CYP3A4, incluindo 
antiarrítmicos ou anti-hipertensivos (que não podem ser alterados para drogas 
alternativos). Se disponíveis, outros BTKis podem ter um diferente perfil de efei-
to colateral, pelo menos no que diz respeito à incidência de arritmias37. Alterna-
tivamente, o inibidor BCL2 venetoclax como monoterapia contínua ou também 
por tempo limitado na terapia com venetoclax + obinutuzumabe seria a opção 
preferida. Uma a análise de subgrupos do estudo CLL14 também demonstrou 
menos eficácia de venetoclax + obinutuzumabe na mutação de TP53 ou del(17p), 
embora a diferença fosse muito menor do que no braço CIT38.

A combinação das classes de BTKi e BCL2 foi aprovada com dados do estudo 
CAPTIVATE. Trata-se da combinação de ibrutinibe em associação com vene-
toclax por um período fixo de 15 meses. Inicia-se uma fase de três meses com 
ibrutinibe em monoterapia e, do quarto ao 15º mês de tratamento, segue-se com 
a combinação. Tal estratégia visa, pincipalente, a mitigar os possíveis eventos ad-
versos relacionados à síndrome de lise tumoral. As respostas são muito altas, 
com mais de 80% dos pacientes livres de doença em um seguimento de três anos, 
incluindo todos os subgrupos de risco, seja em paciente idosos ou não e naquele 
de melhor ou pior prognóstico39.
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Tratamento de doença recaída ou refratária
Como na primeira linha de tratamento, na recidiva, o tratamento só deve 

ser iniciado em pacientes sintomáticos e não simplesmente no momento do 
reaparecimento da doença (figura 19). Muitos pacientes com CLL recidiva-
da, mas assintomática, podem ser seguidos sem terapia por um longo período 
de tempo. Mesmo interrompendo medicamentos de uso contínuo, BTKis ou 
venetoclax (por exemplo, por causa de efeitos colaterais) não requerem ne-
cessariamente um tratamento alternativo imediato, particularmente se a LLC 
estiver em remissão. No caso de rápida progressão nos agentes-alvo, mudança 
imediata de terapia é recomendada.

Figura 19. Tratamento de LLC em pacientes R/R

LLC R/R
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Em caso de remissões de longa duração (> 3 anos) até terapias anteriores de 
tempo limitado, os pacientes podem ser reexpostos ao mesmo regime de trata-
mento, embora os dados sejam limitados sem observação de longo prazo40. Em 
caso de recidiva sintomática dentro de três anos após terapia de duração fixa ou 
não resposta à terapia41, o regime terapêutico deve ser alterado, independente-
mente do tipo de terapia de primeira linha (CIT ou novas terapias). 

Uma das duas opções de tratamento a seguir deve ser escolhida: venetoclax 
+ rituximabe por 24 meses42, ibrutinibe ou zanubrutinibe como terapia con-
tínua43,44. O estudo APLINE, que comparou diretamente ibrutinibe contra 
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zanubrutinibe, mostrou superioridade em termos de SLP para zanubrutinibe, 
com menos eventos adversos45. Em caso de progressão em terapia com BTKi, 
a terapia baseada em venetoclax é o tratamento preferido46, como mudança 
para um BTKi em caso de terapia prévia com venetoclax47. Cada vez mais, 
dados sobre retratamento após terapia finita estão sendo publicados, o que 
pode se tornar uma vertente para aqueles pacientes previamente tratados com 
BCL2+anti-CD20 ou mesmo IBTk + BCL239. 

O transplante de célula-tronco alogênica (TCTH) deve ser considerado48 
em pacientes refratários ao CIT com mutação TP53 ou del(17p). A terapia com 
TCTH deve ser discutida com o paciente como uma opção de tratamento cura-
tivo em caso de risco de transplante é baixo. Pacientes refratários ao CIT e à 
nova terapia com inibidor também devem ser avaliados para TCTH49.

Avaliação da resposta
A avaliação da resposta inclui um exame físico cuidadoso e um hemograma 

completo. A biópsia de medula e a avaliação de MRD devem ser realizadas para 
definir a remissão completa e o estado de MRD em estudos de ensaios clínicos, 
bem como tomografias7. Para a avaliação de resposta fora dos ensaios clínicos, 
a biópsia de medula óssea e a TC podem ser úteis, mas não são obrigatórias.

Acompanhamento, implicações em longo prazo e sobrevida
No momento, não está claro se remissões duradouras observadas em uma 

minoria de pacientes após CIT ou TCTH, assim como também com combina-
ções baseadas em venetoclax, são equivalentes a uma cura funcional em uma 
proporção de pacientes. Portanto, observação ao longo da vida e acompanha-
mento são recomendados para todos os pacientes. Em pacientes totalmente 
assintomáticos, o acompanhamento deve incluir hemograma completo e exa-
me físico minucioso, procurando por linfonomegalias e esplenomegalia, a cada 
três a 12 meses, dependendo da dinâmica da doença. Atenção especial deve ser 
dada ao aparecimento de citopenia autoimune. Além disso, os pacientes com 
LCC têm um risco duas a sete vezes maior de desenvolver malignidades se-
cundárias, principalmente cânceres sólidos, mas também de desenvolver SMD 
secundária ou leucemia mieloide aguda.

7 - SÍNDROME DE RITCHER50

A síndrome de Richter (RT) é definida como a ocorrência de um linfoma agres-
sivo em pacientes com diagnóstico prévio ou concomitante de LLC. Ela é caracteri-
zada por uma mudança na histopatologia e na biologia da LLC original. Em 95% 
a 99% dos casos, essa mudança é para um linfoma difuso de grandes células B 
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(LDGCB). Linfoma de Hodgkin (0,5% a 5%) também tem sido descrito e, menos 
frequentemente, a transformação tem sido descrita em linfomas plasmablásticos.

O diagnóstico deve ser confirmado por um exame histopatológico de um 
linfonodo (biópsia ou excisão). Uma emissão de pósitrons em tomografia 
(PET-TC) pode ser útil para guiar a biópsia. A transformação de Richter em 
LDGCB geralmente tem um prognóstico ruim, em particular se LDGCB é clo-
nalmente relacionado à LLC e/ou se o paciente foi exposto à LLC anterior à 
terapia. Por essa razão, é altamente recomendável definir a relação clonal entre 
LDGCB e LLC comparando sequências de IGHV.

Regimes de tratamento para RT incluem terapias usadas em LDGCB, como 
rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisona (R-CHOP). 
Tratamento mais intenso inclui regimes como rituximabe, ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina e dexametasona alternando com metotrexato 
e citarabina (R-hyperCVAD) ou oxaliplatina, fludarabina, citarabina e ritu-
ximabe (OFAR). Não há um melhor resultado e esses regimes podem causar 
toxicidade considerável. Se possível, esses pacientes devem entrar em ensaios.

A duração da resposta da transformação de Richter é tipicamente curta 
e TCTH deve ser recomendado a todos os pacientes com a transformação 
de Richter relacionada à clonagem com um doador disponível e aptidão su-
ficiente. Em pacientes inadequados para TCTH, transplante autólogo de cé-
lulas-tronco pode ser considerado. A nova classe de anticorpos biespecíficos 
apresenta dados promissores nessa patologia.

8 - PERPECTIVAS
Tem sido notável o avanço de terapias para LLC nos últimos anos. Para os 

próximos anos, são esperados novos avanços terapêuticos, sejam em medica-
mentos, sejam em terapia celular. Opções adicionais para alvos existentes, como 
zanubrutinibe, estarão disponíveis em breve. Para pacientes duplamente refra-
tários, que progrediram com BTK e BCL2, o inibidor de BTK não covalente é o 
pirtobrutinibe. Ele tem demonstrado respostas muitos satisfatórias nesse cenário 
de dupla refratariedade51.

No campo da terapia celular, vale ressaltar o desenvolvimento das terapias 
com células T quiméricas (CAR-T). Estudos com lisocabtagene maraleucel (li-
sa-cel) estão em andamento e já mostram respostas surpreendentes para pa-
ciente refratários, em especial com três ou mais linhas de tratamento, o que 
levou a sua aprovação em 2024 nos Estados Unidos52,53.

Concluindo, o arsenal terapêutico para LCC está cada vez maior e o me-
lhor sequenciamento de drogas, assim como uma perfilhação de pacientes mais 
adequada, nos permitirá maximizar as respostas que cada terapia.
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