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PREFACIO

A educagao vem progressivamente ganhando espa¢o em uma sociedade
que anseia conhecer, inovar e se desenvolver. No campo da Satde, percebe-se
o grande interesse em aprimorar tratamentos, diagnosticar com mais precisao
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pensando nisso, apresentamos
o Curso Preparatdrio para Prova de Titulo de Especialista em Oncologia
Clinica - OC-TEOC, atualizado, revisado e pronto para atender aos anseios
daqueles que buscam exceléncia dentro da Oncologia.

Como grande desafio, tivemos a busca dos trabalhos mais relevantes que
foram publicados ou apresentados, para entregar o que ha de mais atual no
conhecimento cientifico. Nosso corpo clinico, juntamente com a equipe aca-
démica do Instituto Oncoclinicas, traz nessa edi¢do mais conhecimento e mais
qualidade, com inten¢do de integrar conhecimento e pritica, e tornar o processo
de ensino e de aprendizagem dinimico, interativo e atraente.

O OC-TEOC ¢ um curso completo, inovador, flexivel e com abordagem
pedagogica que se propde a contribuir efetivamente com o processo de apren-
dizagem. Estd organizado em dreas tematicas da Oncologia: tumores da mama,
do trato geniturinario, do trato gastrointestinal, ginecoldgicos, de pele, do siste-
ma nervoso central (SNC), de cabeca e pescogo e tordcicos, além das neoplasias
hematoldgicas. Abrange também as areas de pesquisa clinica, sistema de saide
do Brasil, cuidados paliativos, Oncogeriatria, diagnostico de precisao, Oncoge-
nética, emergéncias oncologicas e conceitos de cirurgia e de radioterapia.
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Esse é mais um projeto que entregamos a sociedade médica e as equipes
multidisciplinares com a sensa¢do de dever cumprido. O resultado obtido com
a primeira edi¢do do curso foi surpreendente: foram mais de 800 inscritos e
mais de 60% de aprovados na prova de titulo de especialista em Oncologia
Clinica (TEOC). Esse sucesso é fruto de um trabalho em equipe e segue o com-
promisso do Instituto Oncoclinicas de levar para a sociedade o que ha de mais
importante, recente e inovador no tratamento oncoldgico.

Rio de Janeiro, verdo de 2025

Dr. Carlos Gil Ferreira — Presidente do Instituto Oncoclinicas

Dr. Pedro De Marchi — Coordenador Médico do Instituto Oncoclinicas
Professor Eduardo Mendes Maluf - Gerente Executivo de Ensino
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1- INTRODUGCAO

Os linfomas sdo um grupo heterogéneo de doengas clonais que podem ter
como sitio primadrio o sistema linfatico, como linfonodos e tecido linfatico as-
sociado a mucosa, pele ou bago, mas também qualquer 6rgdo, como a tireoide,
pulmao, 0sso, cérebro ou gonadas. Podem estar envolvidos tanto por dissemi-
nagdo linfatica quanto por manifestagdo primaria de doenga extranodal'.

O diagnostico de linfoma é frequentemente feito por exame histopatold-
gico, imunofenotipagem, citogenética, analise molecular e expressao génica,
quando apropriado. O diagnoéstico exato do subtipo de linfoma é imprescindi-
vel para a defini¢do da conduta. O tratamento depende do subtipo de linfoma
e do seu estadiamento’.

A maior subdivisdo dos linfomas ¢ entre linfomas de Hodgkin e linfomas
nao Hodgkin. Em 2022, foi publicada a 52 edigdo da classificacdo de tumores
linfoides da Organizagdo Mundial da Satde (OMS)* No mesmo ano, foi pu-
blicada uma outra classificagdo, com algumas diferencgas em relagdo a classi-
ficagdo da OMS®. Algumas das diferencas entre as duas classificagdes foram
recentemente discutidas®. Nesse texto, apresentamos a classificagio da OMS.

2 - CLASSIFICACAO E EPIDEMIOLOGIA

Classificacao
LesOes tumorais com predominancia de células B

- Proliferagdes linfoides ricas em células B reativas que podem imitar linfoma
- Doenga relacionada a IgG4

- Doenga de Castleman unicéntrica

- Doenga multicéntrica de Castleman idiopatica

- Doenca multicéntrica de Castleman associada ao KSHV/HHVS8

Neoplasias precursoras de células B

- Leucemias/Linfomas linfoblasticos de células B

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B, NOS

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com hiperdiploidia alta

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com hipodiploidia

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com iAMP21

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com fusdo BCR::ABL1

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com caracteristicas tipo
BCR::ABL1

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com rearranjo KMT2A

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com fusdo ETV6::RUNX1
- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com caracteristicas tipo ET-
V6: RUNX1
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- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com fusdo TCF3::PBX1

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com fusdo IGH::IL3

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com fusdo TCF3::HLF

- Leucemia/Linfoma linfoblastico de células B com outras anormalidades
genéticas definidas

Neoplasias linfoides B maduras
Proliferacdes linfociticas pequenas pré-neopldsicas e neopldsicas

- Linfocitose monoclonal de células B
- Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de pequenas células

Linfomas e leucemias esplénicos de células B

- Leucemia de células pilosas

- Linfoma de zona marginal esplénico

- Linfoma difuso de pequenas células B da polpa vermelha esplénica

- Linfoma/leucemia esplénico de células B com nucléolos proeminentes

- Linfoma linfoplasmocitico
Linfoma de zona marginal

- Linfoma de zona marginal extranodal de tecido linfoide associado a mucosa
(MALT)

- Linfoma de zona marginal cutaneo primario
- Linfoma de zona marginal nodal

- Linfoma de zona marginal pediatrico

- Linfoma folicular

- Neoplasia folicular de células B in situ

- Linfoma folicular

- Linfoma folicular pediatrico

- Linfoma folicular tipo duodenal

- Linfoma de centro folicular cutaneo

Linfoma de células do manto

- Neoplasia de células do manto in situ
- Linfoma de células do manto

- Linfoma de células do manto leucémico nao nodal
Transformacdes de linfomas de células B indolentes

- Transformagdes de linfomas de células B indolentes

12
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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 aberragdes no 11q i ernss
- Granulomatose linfomatéide

- Linfoma difuso de grandes células B positivo para EBV

- Linfoma difuso de grandes células B associado a inflamacéo cronica
- Linfoma de grandes células B associado a fibrina

- Linfoma de grandes células B associado a sobrecarga de fluidos

- Linfoma plasmablastico Linfoma difuso

- Linfoma primério de grandes células B de locais imunoprivilegiados de grandes
células

- Linfoma difuso primadrio de grandes células B da pele, tipo perna
- Linfoma intravascular de grandes células B

- Linfoma primario mediastinal de grandes células B

- Linfoma de zona cinzenta mediastinal

- Linfoma de grandes células B de alto grau, NOS

Linfoma de Burkitt Mieloma

multiplo
- Linfoma de Burkitt

Proliferacdes linféides e linfomas associados ao KSHV/HHVS

- Linfoma de derrame primario
- Linfoma difuso de grandes células B positivo para KSHV/HHVS8
- Desordem linfoproliferativa germinotrdpica positiva para KSHV/HHVS8

Linfomas associados a deficiéncia imunoldgica e desregulagdo Leucemia

. . . A . . mieloide crénica
- Hiperplasias surgindo na deficiéncia imunoldgica/desregulagao

- Desordens linfoproliferativas polimérficas surgindo na deficiéncia imunolé-
gica/desregulagdo

- Ulcera mucocutinea positiva para EBV

- Linfomas surgindo na deficiéncia imunologica/desregulagao

- Prolifera¢des linféides e linfomas associados a erros inatos de imunidade

Leucemia
linfoide cronica
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Linfoma de Hodgkin

- Linfoma de Hodgkin classico
- Linfoma de Hodgkin nodular com predominio linfocitario

Neoplasias de células plasmaticas e outras doencas com
paraproteinas

Gamopatias monoclonais

- Doenga por aglutinac¢io a frio

- Gamopatia monoclonal de IgM de significado indeterminado

- Gamopatia monoclonal nao-IgM de significado indeterminado
- Gamopatia monoclonal de significado renal

Doencas com deposicdo de imunoglobulina monoclonal

- Amiloidose relacionada a imunoglobulina (AL)
- Doenga de deposi¢ao de imunoglobulina monoclonal

Doencas de cadeia pesada

- Doenga de cadeia pesada Mu
- Doenga de cadeia pesada Gama
- Doenca de cadeia pesada Alfa

Neoplasias de células plasmaticas

- Plasmocitoma

- Mieloma de células plasmaticas

- Neoplasias de células plasmaticas com sindrome paraneoplasica associada
- Sindrome de POEMS

- Sindrome de TEMPI

- Sindrome 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 etdria, desde adolescentes até idosos™®. O linfoma
de Hodgkin ¢ um linfoma B, CD 20 positivo, e tem um comportamento mais
indolente. O virus Epstein-Barr esta relacionado ao linfoma de Hodgkin em
aproximadamente 25% a 40% dos casos. Os locais mais comuns de apresen-
tacdo sdo o mediastino e a regido cervical®. A doenga bulky é definida pelo seu
didmetro transverso maior que 10cm e confere pior prognostico em pacientes
com doenga limitada®.
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Sintomas B - febre, sudorese noturna, perda de peso ndo explicada maior
que 10% do peso corporal - sdo frequentes em pacientes com estadio avangado
ou doenca bulky e tém valor progndstico. Portanto, sdo incluidos no sistema
de estadiamento’. Prurido refratdrio e intenso, sem doenc¢a dermatoldgica apa-
rente, pode ser resistente a tratamento topico e sistémico, além de ser uma pista
precoce para a presenca de linfoma de Hodgkin oculto’.

A bidpsia excisional do linfonodo ou do sitio extranodal acometido é o
padrdo-ouro para defini¢do diagndstica, uma vez que a arquitetura linfonodal
ou do 6rgao acometido permite a classificacio correta do subtipo de linfoma’.
Ocasionalmente, bidpsias guiadas por agulha sao adequadas, mas o espécime
desse tipo de bidpsia é pequeno e frequentemente inadequado para o diagnos-
tico. Devera, portanto, ser reservado apenas quando ndo for possivel realizar a
retirada do ganglio. Enquanto a bidpsia guiada por agulha, em algumas circuns-
tancias, pode estabelecer o diagndstico, o aspirado por agulha nunca revela a
arquitetura e, portanto, nunca é suficiente para o diagnésticol.

Estadiamento e prognéstico

O estadiamento Ann Arbor tem sido usado desde 1989, mas se baseia em
metodologias antigas, como bidpsia hepatica, laparotomia e biopsia de medula
Ossea, para classificagdo inicial®. Com a incorpora¢do do PET-CT no estadia-
mento, houve a modernizagao do estadiamento inicial do linfoma de Hodgkin
com a classificacdo de Lugano, em 2014°.

O PET-CT ¢ muito mais sensivel e preciso que a tomografia computado-
rizada (TC), permitindo, inclusive, avancar o estadiamento em até 41% dos
pacientes e reduzir o estadiamento em até 10% dos casos. Além disso, a biépsia
de medula ndo é mais indicada nos pacientes estadiados com PET-CT devido
a sua alta sensibilidade por identificar envolvimento medular’.

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

Estddio

I Regido linfonodal tinica (I) ou um sitio extralinfatico (I.)

Duas ou mais regides linfonodais no mesmo lado do diafragma (II) ou
extensdo local extralinfatica com mais uma ou mais regides linfonodais
no mesmo lado do diafragma (II,)

Regioes linfonodais em ambos os lados do diafragma (III), que podem
ser acompanhadas por extensdo local extralinfatica (TII,)

11T

1A% Envolvimento difuso de um ou mais 6rgaos ou sitios extralinfaticos
Sem sintomas B

Presenca de pelo menos um desses: perda de peso inexplicavel de > 10%
em relagao a linha de base durante 6 meses anterior ao estadiamento;
febre recorrente inexplicavel > 38°C; sudorese noturna recorrente
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Nota: tumor bulky é definido como uma massa de tecido tumoral excedendo 10cm no maior didmetro ou massa
mediastinal excedendo um ter¢o do didmetro transtoracico maximo medido em uma radiografia tordcica pdstero-
-anterior padrao

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

Envolvimento

Estadio

Estadio favoravel limitado
I Um linfonodo ou um grupo de linfonodos adjacentes
II

Estadio desfavoravel limitado

Dois ou mais grupos nodais no mesmo lado do diafragma

Estadio limitado com fatores de risco adicionais:
e >3-4 areas linfonodais
« ESR (sedimentacdo de eritrdcitos) elevado
o Idade avancada
« > 1 sitios extranodais
« Sintomas B

Estddio avangado

Massa nodal tinica, em contraste com multiplos linfonodos
TSl menores, de 10cm ou maior que um ter¢o do didmetro transtoracico
em qualquer nivel de vértebra toracica

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

Além disso, comprometimento extralinfatico ndo contiguo (por

Vv 7 2e :
exemplo: metastase pulmonar, hepdtica ou dssea)

.

Sufixo A ou B para estadio

Auséncia ou presenca de sintomas B (abaixo) qualifica para qualquer estadio
como A ou B, respectivamente:
1) Febre: febre inexplicavel com temperatura > 38°C
2) Sudorese noturna: suor excessivo
3) Perda de peso: perda de peso inexplicavel de > 10% do peso corporal
habitual nos 6 meses posteriores ao diagndstico

Abreviagio: ESR - taxa de sedimentagio de eritrocitos
* Fatores de risco sdo definidos de maneira diferente em vérios grupos de estudo

Um ntmero consideravel de fatores prognosticos tem sido identificado
para doenca localizada. No entanto, os sintomas B e a doenga bulky sao consi-
derados fatores preditores de recidiva independentes'®!!.

O International Prognostic Score (IPS), identificado para linfoma de
Hogkin avangado, ¢ baseado em sete fatores. A presenca de cada fator re-

duz a progressdo livre de doenga em, aproximadamente, 7%. Apenas 7% dos
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pacientes esta entre o grupo de pior progndstico (cinco a sete fatores) e a
progressio livre de doenga nesse grupo foi de 42% em cinco anos'2. O con-
senso em relacdo aos fatores progndsticos promove uniformidade no dese-
nho de estudos clinicos e interpretacdo mais facil dos seus desfechos'?.

Tabela 3. Fatores de risco desfavordveis no linfoma de Hodgkin em
estddio precoce conforme grupo de estudo

Fator de risco NCCN EORTC GHSG
Idade - > 50 anos -
. > 50mm/hora ou >50seA,>30 >50seA,>30

ESR, sintomas B .
qualquer sintoma B se B se B
MMR > 0,33 ou

Doenga bulky qualquer sitio > MTR > 0,35 MMR > 0,33
10cm

Doenga extranodal Ji&

Qualquer lesao
extranodal

Tratamento™'®

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 presenca de fatores de risco des-
favoraveis é a espinha dorsal na defini¢do da combina¢do de quimioterapia
com radioterapia, quimioterapia apenas e na escolha das drogas'?. A terapia
adaptada a 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 risco'®!'>16,

Para pacientes com doenga localizada, uma opgdo 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 doenca’.

Para estadios avancados, a quimioterapia é o tratamento de escolha e a
radioterapia tem um papel secundario. O esquema ABVD ¢ considerado pa-
drao. Mais recentemente, surgiu o brentuximabe, um anticorpo monoclonal
anti-CD30 incorporado de uma substancia téxica (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
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brentuximabe (diminuigdo em 5% no risco de progressdo, dbito ou novo tra-
tamento)*?.

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 progressdo em um ano com
N-AVD foi significativamente superior com o esquema contendo nivolumabe
(94% x 86%)".

Aproximadamente 10% a 25% dos pacientes apresentam doenca refrataria
ou recaem depois de obter remissdo completa’. Recomenda-se uma nova bi-
opsia, quando possivel, e imagens (PET-CT). Pacientes com doenga refratdria,
que recaem antes de um ano do término, ou que recaem com doen¢a muito
avancada (estadios III ou IV) representam um grupo de mau progndstico.

Os pacientes com recaida ap6s um ano do término do tratamento devem
ser tratados com uma quimioterapia de resgate, seguido de transplante autélo-
go. Varios regimes tém sido empregados na terapia de resgate pré-transplante
autdlogo, e nao 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 6rgaos. Os principais
esquemas incluem citarabina, gencitabina, cisplatina (ou oxaliplatina ou car-
boplatina), etoposideo, ifosfamida e bendamustina. Apds trés ciclos, avalia-
-se a resposta e os pacientes que apresentaram melhora sao encaminhados ao
transplante. Nao hd estudos randomizados comparando diferentes regimes de
condicionamento’.

Alternativas de tratamento para pacientes primariamente refratarios, com
recaida precoce ou que ndo respondem a uma segunda linha de tratamento in-
cluem o uso de brentuximabe-vedotina, inibidores de checkpoint (nivolumabe
e pembrolizumabe) e transplante alogénico’. A figura 1 sumariza o tratamento
do linfoma de Hodgkin.
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Figura 1. Algoritmo de tratamento do linfoma de Hodgkin
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4 - LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

O linfoma de células do manto (LCM) é um subtipo de linfomas B incuravel,
definido pela translocagdo (11;14) e resultando na expressao da ciclina D1~
Historicamente reconhecido como um linfoma agressivo, requerendo tra-
tamento no momento do diagndstico, o linfoma de células do manto é uma
doenca heterogénea, com apresentacio clinica e fatores de riscos biologicos
variaveis. Dessa forma, a abordagem terapéutica também varia'®.

Apesar da evolugdo na compreensdo da biologia da doenga e do desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas eficazes, resultando na melhora da sobrevida,
os pacientes continuam tendo um prognostico ruim'®.

Ha trés apresentacdes clinicas principais: a forma blastoide, com evoluc¢do
agressiva; a forma nodal, menos agressiva que a blastoide, mas também tem
desfecho desfavoravel; e a forma leucémica ndo nodal, que se assemelha a leu-
cemia linfocitica cronica (LLC). Nesse ultimo caso, os critérios para inicio de Leucemia
tratamento sdo os mesmos utilizados para a LLC". mieloide crénica

Mieloma
multiplo

Marcadores progndsticos

Um numero de caracteristicas clinicas e bioldgicas sdo progndsticas no
LCM. Os fatores mais importantes e rotineiramente disponiveis sio o Mantle
Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI)* e a taxa de prolifera-
¢do tumoral pelo ki672%*%. H4, ainda, o MIPIc, que combina fatores do MIPI

com o ki67. No entanto, o MIPIc ainda nio foi estudado prospectivamente
Leucemia
linfoide croénica
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para direcionar decisdes terapéuticas e sua relevincia a novas terapias é des-
conhecida®.

Ha um numero significativo de anormalidades genéticas associadas a um
pior desfecho. O TP53 mutado foi identificado como um fator progndstico in-
dependente, com impacto na sobrevida global (SG), e esta associado a forma
clinica blastoide da doenga, alto ki67 e alto risco de MIPI e de MIPIc. Pacientes
com essa mutacdo tém resultados inferiores apds inducdo e apods transplante
autologo de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), definindo um grupo de
muito alto risco**.

Apesar de os varios fatores prognosticos descritos identificarem grupos de
alto risco e resultados inferiores as terapias existentes, nenhum desses marca-
dores é usado até o momento na pratica clinica para guiar a decisdo terapéutica.

Tratamento™

Exceto a apresentagdo clinica leucémica nao nodal, que se assemelha a LLC
e poderd, portanto, ser apenas observada, as demais apresentagoes do linfoma
de células do manto demandam tratamento ao diagnostico. A escolha terapéu-
tica serd guiada pelo PS (performance status) e pelas comorbidades do pacien-
te em questdo'®.

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

Quimioimunoterapias baseadas em rituximabe (R), com ou sem TCTH con-
solidado, com rituximabe de manutencio, sdo o padrio atual de tratamento em
pacientes fisicamente aptos®. A escolha dos regimes de quimioterapia iniciais va-
ria amplamente entre as diversas institui¢oes”. O regime nordico tratou 160 pa-
cientes. com R-Maxi CHOP (ciclofosfamida 1.200mg/m2, doxorrubicina 75mg/
m2, vincristina 2mg e prednisona) e citarabina em altas doses?. Os pacientes que
responderam a 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/m?2 e vincristina 1,4mg/m2) por seis ciclos®. Entre os
134 pacientes avalidveis com LCM neste estudo, as taxas de resposta completa
foram maiores no braco BR quando comparado com o brago 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 incluiram BR para pacientes nos bragos 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-diagnosticados”. 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 progressdo superior (69,5 meses), em comparagido com R-CHOP
(31 meses). Ndo houve diferenga na sobrevida mediana. BR foi associado a
taxas mais baixas de parestesias e taxas mais altas de malignidades cutaneas
secundarias em comparagdo 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)*.
Os pacientes em ambos os bragos receberam TCTH consolidativo. A sobrevida
livre de progressdo mediana para pacientes que receberam R-CHOP/R-DHAP
foi de 9,1 anos versus 4,3 anos no bragco R-CHOP, mas a diferen¢a na sobre-
vida néao atingiu significAncia estatistica. Houve diferenca significativa na so-
brevida, favorecendo o brago R-CHOP/R-DHAP, quando ajustado pelo MIPL
No entanto, o brago R-CHOP/R-DHAP foi associado a taxas mais elevadas de
toxicidade hematoldgica e renal, pelo que este regime nao ¢ utilizado rotineira-
mente, dadas as preocupagdes com a toxicidade.

Um estudo de fase III, que avaliou o papel da manutencao do rituximabe no
cenario pos-TCTH, recrutou 299 pacientes com menos de 65 anos. Eles foram
designados aleatoriamente 1:1 para receber rituximabe administrado a cada dois
meses durante trés anos ou observagdo apoés TCTH consolidado®. Esse estudo
mostrou uma melhora na sobrevida livre de progressdao em quatro anos (83%
versus 64%) e na sobrevida (89% versus 80%) com rituximabe quando compa-
rado com o brago de observacio, respectivamente. Com base nesses estudos, a
quimioterapia de indu¢io seguida de consolidagdo com TCTH e rituximabe de
manuten¢io tornou-se o padrdo atual de tratamento em pacientes fisicamente
aptos®. Para pacientes mais velhos e fisicamente incapacitados, a BR seguida de
rituximabe de manutengio é a abordagem de tratamento preferida.

Ibrutinibe, acalabrutinibe e zanubrutinibe estao atualmente aprovados no
Brasil para pacientes com recidiva do LCM. O ibrutinibe, um inibidor irre-
versivel da quinase de Bruton, demonstrou uma taxa de remissao completa de
58% em pacientes com recidiva do LCM quando usado em combinagdo com
rituximabe®. Em um acompanhamento de quatro anos, a mediana da sobrevi-
da livre de progressao foi de 43 meses e a mediana da sobrevida néo foi alcan-
cada. Os eventos adversos de grau 3 ou superior incluiram neutropenia (16%),
trombocitopenia (11%), fibrilagao atrial (6%) e sangramento (5%).

O acalabrutinibe, um inibidor irreversivel da quinase de Bruton de segun-
da geracdo, tem melhor seletividade e efeitos fora do alvo minimos (devido
a menos complica¢bes cardiovasculares) quando comparado ao ibrutinibe. O
estudo de fase IT ACE-LY-004 inscreveu 124 pacientes com doenga recidivan-
te ou refrataria (mais de duas linhas de terapia) e relatou uma taxa de res-
posta de 81% e uma taxa de remissdo completa de 48% com acalabrutinibe.
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A incidéncia de fibrilacdo atrial (2,4%) foi significativamente menor quando
comparada com o ibrutinibe*. As respostas também foram consistentes em
grupos de alto risco.

Zanubrutinibe também é um inibidor seletivo e irreversivel da quinase de
Bruton, com estudos demonstrando uma taxa de resposta de 84% e uma taxa
de remissdo completa de 68% em pacientes com LCM recidivante ou refrata-
rio (mais de duas linhas anteriores de terapia)®. Incidéncia de fibrilagdo atrial
(0,89% ) com zanubrutinibe foi menor do que com acalabrutinibe e ibrutinibe.

O pirtobrutinibe, um inibidor reversivel da quinase de Bruton, demonstrou
atividade em pacientes refratarios a inibidores irreversiveis da quinase de Bru-
ton. No estudo de fases I e IT BRUIN, 134 pacientes com doenca recidivante
ou refrataria - 90% dos quais foram expostos anteriormente a um inibidor de
quinase de Bruton - receberam pirtobrutinibe®. A taxa de resposta foi de 51%
e a taxa de remissdao 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 remissdo completa foi de 18%. A incidéncia de fibrilagdo 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-
tigeno quimérico autdlogo (CAR) anti-CD19, é aprovado pelo FDA para o
tratamento de MCL recidivante ou refratario”. No estudo principal de fase II
ZUMA-2, 68 pacientes com LCM recidivante ou refratario foram tratados com
quimioterapia linfodepletora, seguida de uma tnica infusao. Todos os pacien-
tes tiveram progressao da doenga com inibidores de quinase de Bruton e rece-
beram trés ou mais linhas de terapia anteriores. Em um seguimento médio de
12 meses, a taxa de resposta foi de 93%, com uma taxa de remissdo completa de
67%. Aos seis meses, 79% eram negativos para doenca residual mensuravel’.
O que é notavel é que, embora a taxa de resposta tenha sido superior a 90% em
pacientes com mutagdes TP53, ela foi inferior a 50% naqueles com Ki-67 e 80%
em pacientes com histologia blastoide. A incidéncia de sindrome de liberagao
de citocinas de grau 3 ou superior foi de 15% e a neurotoxicidade foi de 31%.
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Figura 2. Algoritmo de tratamento de LCM .
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5 - LINFOMA FOLICULAR multiplo

O linfoma folicular ¢ o segundo linfoma mais diagnosticado nos Estados
Unidos e no Oeste Europeu. Corresponde a aproximadamente 35% de todos
os linfomas ndo Hodgkin e a 70% dos linfomas indolentes. A idade média ao
diagndstico é de 65 anos e a incidéncia é discretamente maior entre parentes
com a mesma doenga®. Aproximadamente 85% dos pacientes com linfoma
folicular tém t(14;18), o que resulta na superexpressdo da proteina BCL-2, um
membro da familia de proteinas que bloqueia a apoptose celular®. Leucemia

Os pacientes com linfoma folicular geralmente se apresentam com lin- mieloide crénica
fadenomegalia assintomatica, que podem aumentar e diminuir por anos. O
envolvimento da medula dssea ocorre em, pelo menos, 70% dos casos, en-
quanto o envolvimento de outros 6rgdos é incomum. Esse é o motivo pelo
qual a biopsia de medula dssea deve ser incluida em todos os pacientes na
avaliacdo diagnostica inicial®”. Menos de 20% tém sintomas B e menos de
20% tém desidrogenase latica (DHL) aumentada. Uma apresentacgdo rara da

doenga é no intestino, que ganhou classificagdo independente pela OMS, em .
Leucemia
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2017: o linfoma folicular duodenal. Nesse caso, frequentemente, o estadio é
precoce e o progndstico, favoravel*'.

Segundo a classificagio da OMS, o linfoma folicular é dividido em graus I,
I1, I1Ia e ITIb, de acordo com o nimero de centroblastos por campo. O linfoma
folicular grau IIIb ¢ clinica e biologicamente mais parecido com o linfoma di-
fuso de grandes células B e deve ser tratado como tal.

A transformagcio histoldgica 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 transformagéo é associada com progressio rapida da lin-
fonodomegalia, doenga extranodal, sintomas B, hipercalcemia, DHL elevada,
alto risco no Folicullar Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) e
nao resposta a terapia inicial***. O PET-CT é recomendado como rotina no
estadiamento inicial, sendo mandatério para confirmar doenca localizada
(estadios I e IT) antes da radioterapia®.

Progndstico

O FLIPI foi desenvolvido na era pré-rituximabe. Uma versdo modificada
(FLIPI-2) também avalia cinco parametros, com alguma sobreposi¢do do
FLIPI. A utilidade do FLIPI-2 comparada ao FLIPI permanece incerta e o
FLIPI continua sendo um modelo progndstico util na era rituximabe*¢. Ha,
ainda, o simplificado PRIMA-PI, que tem sido sugerido para pacientes que
requerem tratamento*®?.

Ha outros modelos progndsticos, como o GELF*, que contempla carga tu-
moral e sintomas clinicos. Além desse, ha modelos que associam painéis ge-
néticos e outros mais simples, que contemplam apenas beta-2-microglobulina
(B2M) e a presenca de infiltragio medular.

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

Defini¢do de fatores de risco

do GELF

Parametro
FLIPI FLIPI-2 PRIMA-PI

s . >4 regioesde  Diadmetro do maior
Sitios nodais . .
linfonodos linfonodo > 6cm

> 60 anos > 60 anos -

DHL elevada B2M elevada B2M elevada
Estadio III-IV
Estadio avanc¢ado Comprometimento Comprometimento
(classificacdo de de medula dssea de medula dssea
Ann Arbor)

< 12g/dl <12g/dl :
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FLIPI/FLIPI-2 PRIMA-PI
« Baixo risco: 0 a 1 fator de risco « Baixo risco: B2M normal e sem
« Risco intermedidrio: 2 fatores de  comprometimento de medula dssea
risco o Risco intermediario: B2M normal e com
o Alto risco: 3 a 5 fatores de risco ~ comprometimento de medula 6ssea
o Alto risco: B2M elevado

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

o Linfoma em qualquer sitio maior que 7cm

« Linfomas em trés ou mais sitios maiores que 3cm

« Sintomas B

« Baco abaixo da linha umbilical

« Sintomas compressivos

o Efusdes pleurais ou peritoneais

o Mais de 5 mil células tumorais por mm’

» Contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 1 mil por mm?®

» Contagem de plaquetas abaixo de 100 mil por mm’

Tratamento

O tratamento do linfoma folicular é o mais desafiador, uma vez que es-
tamos diante de uma doen¢a que ndo 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 sequéncia de tratamento
adequada para que nao haja impacto negativo na SG.

Tratamento inicial para doenca limitada

Menos de 10% dos pacientes com linfoma folicular tém doenga em estadio
I/II*. A radioterapia ¢é, geralmente, o tratamento de escolha na doenga locali-
zada e resulta em uma taxa de SG em dez anos de 60% a 80%, com mediana de
sobrevida de aproximadamente 19 anos™. A dose de 24Gy é altamente efetiva e
ndo hd beneficio com doses maiores'.

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

Pacientes em estddio limitado podem também ser observados, sem tratamen-
to inicial com radioterapia. Ha uma publicagio, cuja mediana de SG de pacientes
com doenga limitada ndo tratados foi de 19 anos. Em uma mediana de acom-
panhamento de sete anos, 63% dos pacientes nao necessitaram de tratamento.
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Em uma analise recente, com pacientes com doenca limitada estadiada com
PET-CT antes da radioterapia, foi reportada SG em trés anos apos recidiva de
91,4%*. A SG foi pior para os que recidivaram antes de 12 meses do diagnosti-
co versus apos 12 meses (88,7% versus 97,6%, respectivamente).

Nos casos de doenga localizada (estadio I e IT), mas com alta carga tumoral
e caracteristica prognostica adversa, ou quando a irradiagdo nao é possivel, o
tratamento sistémico indicado, sendo igual ao dos casos de doencga avancada,
deve ser aplicado™.

Apesar do desfecho favoravel e da baixa toxicidade associada com a irra-
diagdo, a maioria dos pacientes com doenga limitada tratados nos Estados
Unidos ndo faz radioterapia, mas, sim, monoterapia com rituximabe ou qui-
mioimunoterapia®.

Tratamento inicial para doenca avancada

A maioria dos pacientes com linfoma folicular se apresenta ao diagnostico
com doenga avancada e isso ndo significa que eles necessitem de tratamen-
to imediato, a menos que apresentem sintomas relacionados a doenca nodal,
comprometimento de érgao vital, sintomas B, doenga extranodal sintomatica
ou citopenias.

A abordagem de acompanhamento clinico sem tratamento é embasada por
estudos clinicos randomizados e prospectivos, que comparam a observagdo
com tratamento imediato. Um dos maiores estudos compara tratamento ime-
diato com clorambucil com observagao®. Ap6s uma mediana de acompanha-
mento de 16 anos, ndo houve diferenca na SG entre os dois grupos. Resultados
similares foram encontrados em outros estudos prospectivos®.

A maior questdo é se o rituximabe pode mudar essa abordagem e resultar em
um beneficio com o tratamento precoce de pacientes assintomaticos. Um estu-
do prospectivo que comparou observagdo com rituximabe em monoterapia ou
rituximabe seguido de manuten¢do em pacientes previamente néo tratados nao
mostrou diferenga na SG, bem como na incidéncia de transformagao histologi-
ca’. Importantes questdes, como tempo para segunda terapia, custo, toxicidade
e resposta a tratamentos futuros, ndo foram enderegadas nesse estudo®.

O estudo RESORT avaliou de forma prospectiva e randomizada observa-
¢do e retratamento apds progressio ou manuten¢ao com rituximabe por dois
anos, apos tratamento inicial com rituximabe em monoterapia por quatro
semanas em grupo de pacientes de risco favoravel. Nenhuma diferenca na
transformacao histologica, tempo de faléncia do tratamento ou SG foi encon-
trada, mas, no brago da manuteng¢do com rituximabe, mais doses desse medi-
camento foram administradas. Houve uma diferenga no tempo para terapia
citotoxica em favor do brago com manuten¢ido com rituximabe®®. Portanto, a
observagdo permanece como uma recomendagio apropriada para muitos pa-
cientes recém-diagnosticados. Se a monoterapia com rituximabe for utilizada,
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o retratamento na progressao é provavelmente tao efetivo quanto os dois anos
de manutencio.

Apesar de o rituximabe néo estar indicado para pacientes assintomaticos,
sem sintomas relacionados a doenca ou a complicagoes, ele tem mudado o
paradigma no tratamento do linfoma folicular. A melhora na sobrevida de pa-
cientes com linfoma folicular nos dltimos 20 anos é devido ao uso da terapia
baseada no anticorpo anti-CD20%. O beneficio de adicionar o rituximabe a
quimioterapia no tratamento inicial da doenca avancada tem sido demonstra-
do em multiplos estudos clinicos randomizados®**. Todos esses trabalhos tém
demonstrado melhora na taxa de resposta, no tempo para progressao e na SG
no brago com rituximabe mais quimioterapia.

O PET-CT é preditivo, quando realizado apds 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 apds quatro ciclos ou ao final do trata-
mento. A SG também é maior para aqueles que tém PET-CT negativo nos mes-
mos momentos descritos anteriormente®>.

Em adi¢ao ao rituximabe, avancos na quimioterapia tém 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
doenca avangada e linfoma indolente, cuja maioria era linfoma folicular”. B-R
resultou em uma mediana de SLP superior, com menos toxicidade, incluindo
menores taxas de neutropenia e leucopenia graus 3 e 4. Ndo houve diferen¢a na
SG durante a mediana de acompanhamento de 45 meses.

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

Outro estudo randomizado, de fase III, comparou tratamento inicial em pa-
cientes estadio IT 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 relagdo a SLP e ao tempo para faléncia do tratamento em trés anos,
mas ndo houve diferenga em relagdo a SG. O atual impacto desse estudo ainda
esta incerto, dado os resultados dos estudos que comparam R-CHOP e R-B”". 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.

Vérios outros anticorpos monoclonais anti-CD20 tém sido avaliados no
linfoma folicular. Um desses anticorpos é o obinutuzumabe, que foi avaliado
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em um estudo de fase IIT comparando quimioimunoterapia com obinutuzu-
mabe ou rituximabe para pacientes previamente ndo tratados’>. As opgdes de
quimioterapia eram bendamustina, CHOP ou COP, seguidas de dois anos de
manuten¢do com os anticorpos monoclonais em questdo. A taxa de resposta e
SG foram similares, contudo, a SLP foi maior para os pacientes que receberam
o obinutuzumabe. Beneficio similar foi observado com os trés regimes de qui-
mioterapia combinados ao obinutuzumabe”.

Nio houve diferenca na SG entre os bracos de rituximabe e obinutuzu-
mabe. Graus 3 a 5 de eventos adversos (citopenias) foram mais frequentes no
brago R-CHOP, enquanto graus 3 a 5 de infecgdo e malignidades secundarias
foram mais frequentes no braco bendamustina. Mortes foram mais frequentes
em pacientes tratados com bendamustina. A combinagdo de bendamustina e
obinutuzumabe foi aprovada pelo FDA para pacientes com linfoma folicular
previamente ndo tratados, mas a toxicidade do regime deve ser pesada com
cuidado devido a auséncia de beneficio 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%7*7%. O dado mais impressionante do uso do rituximabe em monoterapia
¢ a atualizagdo do estudo SAKK”. Nesse estudo, 202 pacientes receberam qua-
tro doses, uma vez por semana, do rituximabe. Pacientes com doenca estavel
ou resposta melhor (151 pacientes) eram randomizados entre observagao ou
quatro doses de manutenc¢ao de rituximabe, administradas com dois meses de
intervalo. Em uma mediana de acompanhamento de 35 meses, pacientes que
receberam manuten¢do 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 remissdo apos
oito anos e 45% dos pacientes recém-diagnosticados nesse estudo permanece-
ram em remissdo apos oito anos, com a manutencao adicional de rituximabe.

A manutenc¢io apo6s quimioimunoterapia tem sido examinada em varios
estudos grandes e randomizados’™. Enquanto a manuten¢do com rituximabe
parece melhorar as taxas de SLP, as toxicidades, embora toleraveis, estido au-
mentadas e o efeito sobre a SG ndo esta claro até o momento. Portanto, o papel
da manutengdo permanece incerto.

Imunomoduladores estdo sendo examinados em associa¢do ao rituximabe
com o objetivo de melhorar a atividade. A combinagao mais impressionante é
da lenalidomida com o rituximabe (R2). O estudo de fase II dessa combinagéo
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%”°.
No estudo de fase III, comparando quimioimunoterapia ao R2, as taxas de

28

Linfomas

Linfoma difuso
de grandes
células

Mieloma
multiplo

Leucemia
mieloide crénica

Leucemia
linfoide cronica




resposta e de SLP em trés anos foram similares nos dois bracos®. Apesar de ser
um protocolo vidvel para tratamento em primeira linha e livre de quimiotera-
pia, estd aprovado no Brasil apenas no cenario recaido ou refratario.

A transformagdo para um subtipo histologico de alto grau, como o linfoma
difuso de grandes células B, faz parte da historia natural do linfoma folicular.
O risco é de 2% por ano ap6s o diagnostico®. A alta incidéncia de transforma-
¢do histoldgica tem sido reportada em pacientes que progridem dentro de 24
meses do tratamento com bendamustina e rituximabe e de manuten¢do com
rituximabe. Em uma analise retrospectiva recente, 13% desses pacientes pro-
grediram precocemente e 76% deles tinham transformacao histologica®.

Um subgrupo de pacientes com linfoma folicular que se transformou em
um linfoma mais agressivo responde a 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 autélogo de
células-tronco hematopoiéticas®.

Estudos retrospectivos de pacientes na era do rituximabe com transforma-
¢éo histoldgica sugerem que consolida¢ao da remissdo com transplante auto-
logo de medula 6ssea apds quimioimunoterapia leva a um resultado melhor
que a quimioimunoterapia apenas, com uma SG em cinco anos de 55% versus
40%%. Entretanto, melhores resultados, com SG em cinco anos de 64%, tém
sido vistos com tratamento com R-CHOP apenas, sem a consolidacdo com
transplante aut6logo, em pacientes que eram virgens de tratamento®. Os pa-
cientes que se apresentam com transformacdo tém uma SG em cinco anos
maior do que aqueles que transformam mais tardiamente (84% e 51%, res-
pectivamente)®. A nossa pratica é consolidar com transplante autélogo apos
R-CHOP se o paciente apresentar a transformagdo apds o primeiro tratamento.
Enquanto os pacientes virgens de tratamento, no momento da transformagcio,
sdo tratados com R-CHOP apenas caso atinjam resposta completa.

Tratamento de linfoma folicular recidivado

Na suspeita de recidiva ou progressdo, é fortemente recomendada nova bi-
oOpsia para excluir a possibilidade de transformacéo histologica. Pode ser muito
util que ela seja guiada pelo PET-CT no local de maior metabolismo*. Quando
pacientes recidivados requerem tratamento (sintomas B, citopenias, doenca
bulky, comprometimento de 6rgdo vital, ascite, derrame pleural ou progressao
rdpida), existem muitas opgdes, variando desde rituximabe em monoterapia a
transplante de medula dssea. H4, também, a possibilidade de apenas observar
nos casos assintomaticos com baixa carga tumoral e confirmacéo por histolo-
gia de ndo haver transformagao®.

Nos pacientes refratarios ao rituximabe ou nos casos de duragao de remis-
sdo menor que seis meses, que fazem uso de obinutuzumabe, a taxa de resposta
foi de 55%, com mediana de SLP de 11,9 meses*. Estudos com obinutuzumabe
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combinado a quimioterapia tém mostrado 93% a 98% de taxa de resposta nos
pacientes recidivados e refratarios ®.

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

A lenalidomida e o rituximabe (R2), ja mencionados no cenario de pri-
meira linha, também foram estudados na recaida ou refratariedade. A taxa de
resposta global é alta com o R2 (70% versus 53%) e o tempo para progressao foi
um ano mais longo®. Melhora na mediana de SLP foi descrita com a combina-
¢80 (39% versus 14%), mas sem diferenca na SG.

O linfoma folicular é extremamente responsivo a radioterapia (RT). Baixa
dose de RT, por exemplo, de 4Gy, pode ser usada como paliagdo para os pacien-
tes que tém sintomas relacionados a doen¢a nodal especificamente localizada®.

O tnico estudo de fase III, randomizado - o CUP - comparou transplante
autologo com quimioterapia convencional no cenario de recidiva e demons-
trou alta SLP e SG a favor do transplante autélogo®. Infelizmente, como no
caso do transplante autélogo em primeira remissao, tém sido reportados casos
de malignidades secundarias, incluindo tumores sélidos, mielodisplasia e leu-
cemias agudas apds 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 autologo tém melhor SG em cinco anos, quando comparados
aos que nio sdo submetidos ao procedimento (73% versus 60%)%. O trans-
plante alogénico é uma opgdo de tratamento curativo, principalmente, para
pacientes jovens com doenca mais resistente.

A manuteng¢do com rituximabe no contexto da recidiva, baseada na me-
tanalise, prolonga SLP e SG mesmo ap6s quimioimunoterapia de resgate. No
entanto, a manutengdo na segunda linha de tratamento ndo foi investigada
nos pacientes que foram submetidos a ela na primeira linha****. A terapia com
CART foi recentemente aprovada e jd temos dois produtos disponiveis no Bra-
sil. O tisagenlecleucel e o axicabtagene ciloleucel. Ambos estdo indicados para
pacientes com linfoma folicular refratdrios a mais de duas linhas de tratamen-
to. O tisagenlecleucel teve sua aprovagao pelo estudo ELARA*, em que pa-
cientes refratarios ou recaidos apds duas ou mais linhas de tratamento foram
submetidos a terapia CART. Vale destacar a inclusdo de pacientes com perfil
de doenga bastante agressiva, como, por exemplo, paciente com POD24 e alta
carga tumoral. Tal estudo mostrou uma resposta global de 86% com sobrevida
livre de progressdo de 76% em 24 meses. Ja o axicabtagene ciloleucel teve sua
aprovagio pelo estudo ZUMA-5”, em que também foram incluidos pacientes
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com mesmo perfil, além de pacientes de mau progndstico. O estudo mostrou
uma taxa de reposta global de 84%, com uma sobrevida livre de progressao de
73% em 60 meses. Ambos os tratamentos apresentam como principais eventos
adversos a sindrome de liberagao de citocinas e a sindrome neuroldgica imu-
nomediada. Sdo eventos manejaveis, porém esses pacientes devem estar em
regime hospitalar em centros capacitados para tal terapia. H4, ainda, maltiplas
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- INTRODUCAO

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 ndo Hodgkin. Os pacientes geralmente apresentam linfade-
nopatia progressiva, doenca extranodal ou ambos e requerem terapia. Apesar
do estagio avancado em apresentacdo 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 apds R-CHOP geralmente tém um resul-
tado ruim, em particular, aqueles com doenga refrataria a terapia de primeira
linha ou terapias subsequentes, embora alguns pacientes possam ter uma remis-
sdo durével e serem curados apos terapias secundarias. Nas ultimas duas décadas,
insights aprimorados em LDGCB, em termos de epidemiologia, fatores prognos-
ticos e heterogeneidade biologica, levaram a um refinamento da classificagdo da
doenga e ao desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

2 - CLASSIFICAGAO PATOLOGICA E MOLECULAR

O diagnostico de linfomas difusos de grandes células B depende de um
exame detalhado do tecido tumoral, melhor obtido por meio de uma amostra
de bidpsia excisional avaliada por um especialista hematopatologista. Além das
caracteristicas morfologicas, uma classificagdo precisa do linfoma requer testes
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especializados, incluindo imuno-histoquimica, citometria de fluxo, hibridiza-
¢do fluorescente in situ (FISH) e teste molecular.

As amostras de bidpsia obtidas por aspira¢ao com agulha fina sdo inade-
quadas para a avaliagdo patologica. A classificagdo atualizada da Organizagao
Mundial da Satde (OMS)! refinou a categorizagio de linfomas de células B,
que sdo uma colegao heterogénea de entidades clinicopatoldgicas, dos quais o
linfoma difuso de grandes células B, ndo especificado de outra forma (LDGCB,
SOE), é 0 mais comum.

O perfil de expressdo génica 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 sdo inclassifi-
caveis®. Acredita-se que esses subtipos surjam de diferentes estdgios de diferen-
ciagdo linfoide (célula de origem), dependendo de mecanismos oncogénicos
separados, com o subtipo ABC tendo um resultado inferior (sobrevida livre de
progressdo — SLP - de trés anos, aproximadamente, de 40% a 50% versus 75%
com o subtipo GCB).

O subtipo ABC de LDGCB ¢ caracterizado pela sinaliza¢do cronica do re-
ceptor de células B e pela ativacdo de fator nuclear kB, enquanto o subtipo GCB
expressa genes comumente detectados em células B do centro germinativo, in-
cluindo BCL6 e EZH?2. Essa distingdo fenotipica é relevante porque os agentes
direcionados podem ser preferencialmente ativos em um subtipo, apesar de o
perfil de expressdo génica raramente ser realizado na prética clinica.

Além da heterogeneidade molecular do LDGCB descrita acima, rearranjos
genéticos recorrentes de significado clinico 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 caracteristicas morfologicas de LDGCB, a maioria dos
quais sdo do subtipo GCB, no qual os rearranjos BCL2 ocorrem exclusivamen-
te. Esses casos sdo 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 estdo associados a um resultado ruim ap6s R-CHOP?.

Os dados sugerem que os resultados adversos associados ao linfoma de
células B de alto grau double ou triple-hit sdo principalmente evidentes quan-
do 0 MYC é translocado com um parceiro do gene de imunoglobulina (rara-
mente avaliado na pratica clinica) e que rearranjos simultaneos envolvendo
BCL2 ou BCL6 tém progndstico semelhante. Série retrospectiva sugerindo
que R-CHOP pode ser insuficiente em tais casos levou ao uso de terapias
mais intensivas, tais como etoposideo ajustado por dose, prednisona, vincris-
tina, ciclofosfamida e doxorrubicina com rituximabe (DA-EPOCH-R), o que
pode estar associado a melhores resultados e estd atualmente recomendado
em casos apropriados®.
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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 superexpressdo da proteina MYC
medida por analise imuno-histoquimica ocorre em aproximadamente 45% dos
casos e a superexpressdo da proteina BCL2, em aproximadamente 65% dos
casos (na auséncia de rearranjo duplo de MYC e BCL2). A superexpressao
de ambos (MYC e BCL2), ocorrendo em aproximadamente 30% dos casos
de LDGCB, denominado linfoma duplo-expressor, esta associado a um pior
prognodstico do que uma tnica ou nenhuma superexpressao de qualquer MYC
ou BCL2%. 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-
¢des prognosticas.

3 - QUADRO EPIDEMIOLOGICO

A idade mediana no diagndstico de LDGCB ¢é de 60 anos, sendo que 30%
dos pacientes tém mais de 75 anos de idade. Embora a maioria dos pacientes
se apresente sem histéria de linfoma, LDGCB pode surgir como uma trans-
formagdo de um linfoma subjacente de células B de baixo grau conhecido ou
oculto. Estudos epidemioldgicos apoiam uma causa complexa e multifatorial de
LDGCB, com fatores de risco, incluindo caracteristicas genéticas, caracteristicas
clinicas e desregulagdo imunoldgica, bem como exposigdes virais, ambientais ou
ocupacionais®. Apesar de o LDGCB ndo ser considerado uma doenga heredita-
ria, estudos de associagdo gendmica identificaram multiplos loci de suscetibili-
dade genética, implicando vias envolvidas com a fun¢ao imunolégica.

4 - ESTADIAMENTO E AVALIACAO DE RESPOSTA

O estadiamento e a avaliacdo da resposta devem ser realizados de acordo
com o estadiamento Ann Arbor e com os critérios de classificagao de Lugano.
Nos altimos anos, por causa de sua maijor sensibilidade, a tomografia por emis-
sdo de positrons 18F-fluorodeoxiglucose com tomografia computadorizada
(PET-TC) substituiu a tomografia computadorizada (TC). O estadiamento por
bidpsia da medula dssea é positivo em 15% a 20% dos casos e, quando grandes
células B estdo presentes, esta associado a um mau prognostico. A bidpsia da
medula dssea ndo é mais obrigatoria em pacientes submetidos ao estadiamento
com PET-TC, embora a doenca de baixo volume ou o linfoma indolente pos-
sam ocasionalmente passar despercebidos.

A avaliagdo da resposta ao final do tratamento é mais bem realizada por
meio de PET-TC, com interpretagdo de acordo com a escala de cinco pontos
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de Deauville, com captagdo no mediastino e no figado, usados como pontos
de referéncia. Uma pontuagio de 1 ou 2 e provavelmente 3 é considerada para
indicar uma completa resposta metabdlica’.

A resposta durante a terapia pode ser avaliada com o uso da TC para detectar
doenga progressiva ou sem resposta. Os estudos que avaliaram o valor do
PET-TC interim produziram resultados conflitantes, embora a PET-TC apos
dois a quatro ciclos de tratamento pareca ser de valor prognoéstico, princi-
palmente quando a resposta ¢ avaliada com o uso de métodos quantitativos.
No entanto, a modificagdo do tratamento com base apenas nos achados do
PET-TC interim ndo demonstrou alterar o resultado e, portanto, ndo é reco-
mendada fora dos ensaios clinicos. Recentemente, o DNA tumoral circulante
se mostrou promissor como uma ferramenta de avaliagcdo de resposta interim
e esta sendo ativamente investigado®.

Embora os dados sejam limitados, imagens de avaliagdo pds-tratamento de
rotina ndo tém evidenciado alterar o resultado e, geralmente, tém sido desen-
corajadas. Os pacientes devem ser monitorados clinicamente a cada trés 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 diagndstico tém uma so-
brevida global (SG) esperada quase semelhante a sobrevivéncia na populagdo
geral de mesma idade. No entanto, os médicos devem monitorar os pacientes
para riscos de longo prazo, incluindo complica¢des infecciosas tardias, doengas
autoimunes, canceres secundarios e eventos cardiovasculares.

5 - FATORES PROGNOSTICOS

O Indice Prognéstico Internacional (IPI) permanece a principal ferramenta
clinica para prever resultados e para estratificar pacientes em ensaios clinicos.
O IPI foi validado e refinado na Era Moderna, com o National Comprehensive
Cancer Network IPI (NCCN-IPI) permitindo maior discriminagdo entre pa-
cientes de alto risco’. No entanto, esses indices clinicos ndo podem ser usados
para identificar pacientes com risco muito alto ou para discernir a heteroge-
neidade biolégica. Numerosos fatores biologicos foram correlacionados com
os resultados. No entanto, eles ainda precisam ser integrados em um indice
prognostico validado.
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Tabela 5. Indices clinicos para predizer resultados em pacientes com
LDGCB

Propor¢ao de | SLP estimada SG estimada
Indice prognéstico, fatores clinicos pacientes em 5 anos em 5 anos

e categorias de risco
Percentual

Idade > 60 anos; LDH > valor maximo normal; Ann Arbor estddio III ou IV; status de
performance ECOG > 1; numero de locais extranodais de doenga > 1

Categorias de risco

Baixo (0 ou 1 fator) 34 81 88

Baixo-intermedidrio (2 fatores) 23 67 76

Alto-intermedidrio (3 fatores) 23 58 67
Alto (4 ou 5 fatores) 20 46 54

RI-IPI

Idade > 60 anos; LDH > valor m4aximo normal; Ann Arbor estadio III ou IV; status de
performance ECOG > 1; nimero de locais extranodais de doenga > 1

Categorias de risco

Muito bom (0 fatores)
Bom (1 ou 2 fatores)
Ruim (3-5 fatores)

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 estadio IIT ou IV (1 ponto); status
de performance ECOG > 2 (1 ponto); doenga extranodal: comprometimento de linfoma
em medula 6ssea, SNC, figado, trato gastrointestinal ou pulmao (1 ponto)

Categorias de risco
Baixo (0 ou 1 ponto)
Baixo-intermedidrio (2 ou 3 pontos)

Alto-intermedidrio (4 ou 5 pontos)

Alto (6-8 pontos)
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6 - TRATAMENTO

Doenca em estadio localizado

Aproximadamente 30% dos pacientes se apresentam com doenca em esta-
dio localizado, comumente definida como estadio I ou II, ndo bulk!® (massas
menores que 7,5cm a 10cm), anatomicamente localizada, sem sintomas sis-
témicos. Esses pacientes tendem a ter um quadro clinico de baixo risco e um
prognostico favoravel, embora um padrdo de recaida tardia tenha sido eviden-
ciado"'. Com uma taxa de SG de cinco anos na faixa de 85% a 95% para pacien-
tes com doencga em estadio limitado, esforcos recentes tém se concentrado em
limitar o ndmero 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 doenga ndo bulk, estadio I ou II. Em um estudo de fase III, pacientes que
tiveram uma resposta metabolica completa, como indicado pelo PET-TC apds
quatro ciclos de R-CHOP, néo se beneficiaram da adigdo 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 IT e de uma analise baseada
na populagdo tém mostrado que o tratamento com quatro ciclos de R-CHOP
parece ser suficiente em pacientes que tenham uma resposta metabdlica com-
pleta, como indicado pelo PET-TC apds trés ciclos de R-CHOP*~

Manejo 6timo ndo tem sido completamente definido para pacientes com
um PET-TC positivo ou para aqueles com um escore IPI de alto risco ou com
doenca que tenha um quadro bioldgico de alto risco. Alguns dos quais tém sido
incluidos em estudos recentes.

Doenca em estadio avancado

O tratamento de LDGCB depende de terapia sistémica. A maioria dos
pacientes (aproximadamente 70%) apresenta doenca em estadio avangado e,
historicamente, oito ciclos de CHOP foram estabelecidos como o regime qui-
mioterdpico preferido. A adi¢do 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 Unico regime
proporcionando uma vantagem de sobrevivéncia sobre R-CHOP em pacientes
com uma pontuagao IPI ajustada por idade de 1 (em uma escala de 0 a 3, com
pontuag¢des mais altas indicando maior risco)'®. No entanto, efeitos toxicos 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 nido renderam um beneficio de sobrevida. Em um
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estudo randomizado envolvendo pacientes ndo selecionados com LDGCB,
DA-EPOCH-R foi associado com maiores efeitos toxicos e ndo melhorou a
SLP ou a SG em comparagio com o R-CHOP'. E importante descrever que
os pacientes de alto risco foram sub-representados nesse estudo. Pacientes
com uma pontuagio IPI de 3 a 5 (em uma escala de 0 a 5, com pontuagdes mais
altas indicando maior risco) melhoraram a SLP com DA-EPOCH-R, embora
ndo tenha havido diferenga na SG entre os dois bragos.

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 primdrio, seu uso para pacientes
com LDGCB de alto risco permanece investigativo. Um estudo do anticorpo
monoclonal anti-CD20 obinutuzumabe niao mostrou um beneficio adicional,
em comparagdo com o rituximabe. Esse estudo ndo mostrou valor agregado de
oito ciclos de CHOP em comparagdo com seis ciclos, confirmando, assim, seis
ciclos de R-CHOP a cada trés semanas como o tratamento padrdo'.

O valor da terapia de radia¢do consolidativa apds a imunoquimioterapia
nao tem sido comprovado. Pacientes com resposta metaboélica completa no
PET-CT pos-tratamento tém um resultado favoravel sem o uso de terapia de
radiagdo. Considerando que bidpsia e terapia sistémica adicional podem ser
necessarias em pacientes com um resultado positivo em PET-CT, a terapia de
radiagdo consolidativa pode ser considerada em alguns pacientes sem evidén-
cia de progressiao da doenga e que tém locais residuais positivos em PET-CT

passiveis de radioterapia'®.
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 razdo 1:1. Entre a populagdo do estudo, o IPI era
2 em 38% e escore entre 3 e 5 em 62% dos pacientes. A grande maioria (89%)
possuia doenga estagios 3 ou 4 e 44% apresentavam doenga bulky. Os princi-
pais diagndsticos foram LDGCB (84%), sendo que 11% possuiam LCBAG (lin-
foma de células B de alto grau) e 5% possuiam diagnostico de outros linfomas
de grandes células B. Com rela¢do a eficacia, a sobrevida livre de progressdo
avaliada pelo investigador foi significativamente maior no brago pola + R-CHP
(76,7% versus 72,7%; HR=0,73; IC de 95%; 0,57-0,95; p=0,0177). Esse braco
também apresentou beneficio estatisticamente significativo na sobrevida livre
de eventos modificada (HR=0,75; IC de 95%; 0,58-0,96; p=0,0244). Na analise
final dos dados, ndo foi demonstrada diferenga na taxa de resposta completa ou na
sobrevida geral entre os bragos (HR=0,94; IC de 95%; 0,67-1,33). Apds esses dados,
o esquema Pola R-CHP foi aprovado e pode ser considerado como terapia inicial.
O estudo ndo teve poder e ndo foi desenhado para andlise de subgrupos, contudo
os autores relataram que os dados sugerem beneficio em pacientes com mais de 60
anos, com IPI entre 3 e 5, e em pacientes com subtipo de células B ativadas".
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Nos pacientes resistentes a quimioterapia, novas terapias devem ser con-
sideradas veementemente. No entanto, em vista da heterogeneidade bioldgica
de LDGCB, os agentes-alvo direcionados podem beneficiar apenas subgrupos
especificos de pacientes, exigindo avaliacdo de biomarcadores. Vérios estudos
tém avaliado a adi¢do de novos marcadores ao R-CHOP.

Pacientes para quem a terapia padrdo ndo é possivel

Aproximadamente 20% a 25% dos pacientes nao sdo candidatos ao tratamen-
to com terapias de primeira linha tradicionais, tais como R-CHOP, por causa da
sua condigao fisica fragil relacionada com a idade, comorbidades ou disfungao
cardiaca. Pacientes com bom status de performance status anterior, cujo status
funcional tenha sido comprometido pelo linfoma, podem ser considerados para
terapia padrdo. A avaliagdo geriatrica ou um simples teste funcional podem ser
uteis 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 curativo'®. Em pacientes com contraindicag¢do para antraciclicos, a substi-
tuicdo com gencitabina ou etoposideo pode providenciar resultados satisfatorios,
enquanto estudos com antraciclinas alternativas ou agentes cardioprotetores nao
tém providenciado convincente evidéncia de seguranga ou eficacia'.

Profilaxia do sistema nervoso central

A recorréncia da doenca 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. Recorréncia no SNC ¢, com frequéncia, manifestada
precocemente apos o término da terapia, sugerindo a presenca de envolvimen-
to oculto do SNC ao diagndstico. Outros fatores podem aumentar esse risco,
incluindo subtipo ABC duplo expressor do MYC e de BCL-2 e envolvimento
testicular na apresentacdo®. O papel da profilaxia, que incorpora agentes qui-
mioterapicos que penetram na barreira hematoencefélica, permanece néo pro-
vado e controverso. Quimioterapia intratecal profildtica ndo é recomendada
para pacientes com LDGCB*.

Manejo de doenca recaida ou refratdria

Aproximadamente 10% a 15% dos pacientes tratados com R-CHOP possuem
doenga refratdria primaria, isto é, uma resposta incompleta ou uma recaida em
seis meses apds o tratamento. Outros 25% dos pacientes terdo uma recaida apds
uma resposta inicial, tipicamente nos primeiros dois anos pds-tratamento®.

O prognostico permanece ruim para pacientes que falham ao tratamento
de primeira linha, particularmente pacientes com doenca refrataria, para os
quais a sobrevida mediana é de aproximadamente seis meses. Pacientes com
recaida tardia (maior de dois anos apds o tratamento) tém um prognostico
melhor, embora a recaida com linfoma indolente possa ocorrer, justificando a
necessidade de nova bidpsia para confirmagdo diagndstica.
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Atualmente, os pacientes primeiramente refratarios ou com recaidas preco-
ces com menos de 12 meses, caso elegiveis e se disponivel o acesso, podem ser
tratados com terapia celular com células CAR-T. Ja os pacientes com recaidas
mais tardias (mais de 12 meses), se elegiveis a transplante autélogo de medula
ossea, podem ser tratados com esquemas de quimioterapia de resgate seguido
de transplante nos pacientes com resposta a terapia de segunda linha.

Para pacientes néo elegiveis ao transplante, podemos destacar o esquema
de tratamento com tafasitamabe em combinag¢éo com lenalidomida. Essa com-
binag¢io foi estudada e estd 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%%.

Para os pacientes com doenca ativa apos duas ou mais linhas (em espe-
cial e mesmo em subgrupos de pacientes ja tratados com terapia com células
CAR-T), ha dados publicados com respostas consideradas interessantes com
os anticorpos biespecificos. O tratamento com epcoritamabe, um anticorpo
biespecifico CD20 x CD3 de administragdo subcutinea até progressio de do-
enga, teve, em estudo clinico 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 progressao mediana de 4,4 meses. Nos
pacientes que alcangaram resposta completa, a sobrevida livre de progressao
mediana néo foi atingida apds mais de 11 meses*.

Um algoritmo de orientagdo quanto ao manejo do LDGCB ¢ descrito na
figura 4.
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Figura 4. Algoritmo de orientagdo quanto ao tratamento do LDGCB

Revisio patolégica da bidpsia
- Coloragdo H&E: perfil imuno-histoquimico (exemplo: COO); FISH (MYC, BCL2, BCL6)

- Considerar teste molecular para COO e teste viral, caso necessario

- Integrar fatores clinicos para identificar entidades unicas clinico-patoldgica:

nforme OMS

~5%-10%

Linfoma de células B de
alto grau
Com ou sem rearranjos
de DH ou TH

intensiva, como a DA-
EPOCH-R

~30%

Se terapia padrio nao for viivel ou se antraciclina for contraindicada:
redugdo da dose ou substituigio da droga com intengio curativa

Doenga limitada

- 3 ciclos de R-CHOP + XRT

conforme idade IPI = 0)

Tratamento guiado por PET, 4-6 ciclos de

HOP com ou sem XRT

~5%

Refratario primario
Doenga persistente ou
progressao em 6 meses

~80%-85%

Linfoma difuso de grandes

Investigagao de estadiamento
- Exames de rotina: laboratoriais (CBC, LDH, TFHs,
) e virais (HBV, HCV, HIV)
- Exame de imagem (PET-CT) e investigagoes
as conforme indicado clinicamente
- Biopsia da medula dssea (opcional)
- Se alto risco para SNC: RM da cabega e pungao
lombar (citometria de fluxo)

Doenga avancada

~10%-15%

Outros linfomas de
grandes células B
Entidades tnicas
podem requerer
tratamento alternativo

~70%

- 6 ciclos de R-CHOP considerados como tratamento
- 4 ciclos de R-CHOP (bulk < 7,5cm, ajuste padrao
- Novos regimes a serem considerados em estudos clinicos

indefinido

~95% ~85%

Resposta completa
Determinada por PET-CT e avaliagdo clinica
Monitoramento clinico a cada 3 meses por 2

anos; depois, a cada 6-12 meses

5%-10% - Recaidaem  20%-25% - Recaida
doenga limitada em doenga avangada

- Se alto risco para SNC: papel da profilaxia sistémica

~15%

Refratario primario
Doenga persistente ou

progressao em 6 meses

~50% elegiveis para TACT

~50% responsivos

Terapia de recuperagao

baseada em platina

~50% refratarios

~50% responsivos

ntes elegiveis

~50% recaidos Sem TACT Terapia de

terceira ou
mais linhas

Apo6s TACT

o curados
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~50% ndo candidatos a TACT

Terapia de
segunda linha

Opgoes disponiveis para
pacientes nao elegiveis
para TACT

- Imunoquimioterapia

- Terapia com células T-CAR
- Polatuzumabe vedotin + BR
- Selinexor

- Tafasitamabe — lenalidomida
- Regime ou agente
investigacional

- Transplante alogénico de
células-tronco

- Melhor cuidado de suporte
(incluindo XRT)
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7 - DISCUSSAO

Em esséncia, 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
sdo inerentemente dificeis de se tratar, agora existem op¢des em rapida expan-
sdo para permitir o controle da doenga e, em alguns cenarios, para aumentar
a sobrevida apesar da recaida. No entanto, pacientes refratarios a terapia de
indugdo ou recidivados no primeiro ano enfrentam um pior progndstico, res-
saltando ainda mais a necessidade do melhor tratamento em primeira linha
como a principal estratégia para melhorar a possibilidade de cura®.

A falta de eficicia globalmente superior e/ou maior toxicidade sdo as ra-
zOes ostensivas pelas quais falharam muitos dos testes anteriores R-CHOP + X.
Recentemente, o estudo POLARIX demonstrou, em um cendrio randomizado
de fase III, uma SLP para o brago ADC polatuzumabe-vedotina + R-CHP em
comparagao com o padrao R-CHOP, atingindo, assim, seu objetivo primario.
Se esses resultados substituirdo em breve e totalmente o padrao R-CHOP, a
davida continua. Certamente, as descobertas de POLARIX serdo, para alguns,
extensdo e mudanga de pratica, com profundas implicagbes para o design de
ensaios futuros em primeira e subsequentes linhas".

O perfil molecular ndo apenas aprofundou nossa compreensio bioldgica
dessa doen¢a complexa, mas também tem alto potencial para o futuro. Patroci-
nadores do estudo e investigadores clinicos devem ser motivados a revisitar os
recentes estudos randomizados de fases II e II1, especialmente aqueles com um
design R-CHOP = X, para revelar denominadores moleculares comuns para
beneficio de determinadas coortes. Tal estratégia foi aplicada ultimamente no
estudo PHOENIX e identificou um resultado incomparavel de 100% de sobre-
vida livre de eventos (SLE) de trés anos para o subtipo de MCD, pobremente
responsivo a R-CHOP em comparacao ao ibrutinibe-R-CHOP*.

Variantes personalizadas de R-CHOP baseadas em caracteristicas molecu-
lares ou mesmo em protocolos de indugdo sem quimioterapia em primeira
linha serdo apoiadas pelo padrdo de segunda linha definido por CAR-T cell
(e, talvez, anticorpos monoclonais biespecificos no futuro). Até certo ponto,
isso amortecera as desigualdades moleculares resultantes de uma pratica de
primeira linha mais individualizada?.

A avaliagdo 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
classicos para considerar novas estratégias de Imuno-Oncologia como alter-
nativas.

Em breve, esses regimes poderdao entrar como tratamento de primeira li-
nha como agente tinico, em pré-fase ou combinagio terapéutica, solicitando
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interpretacdo adaptada de imagens e marcadores moleculares em termos de
avaliacdo da resposta a essas op¢oes de tratamento de base imunologica.

Da mesma forma, aqueles resultados podem ser usados como preditores de
resposta antes que uma decisdo especifica 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 aplicagao de anticorpos
monoclonais biespecificos. Embora nosso espectro de opgdes terapéuticas
opere nas categorias de tratamentos de agente iinico versus tratamentos com-
binados, talvez nas sequéncias de indu¢ao mais consolidagdo ou manutencéo,
pouca atenc¢io seja dada as potenciais interdependéncias que os agentes tém
em combinagdo. Além disso, diferentes drogas podem desenvolver todo o seu
potencial em sequéncias consecutivas inteligentes, em vez de um tradicional
uso sequencial de opgdes acionado por recaida.

Critérios fora dos determinantes do linfoma molecular serdo de importan-
cia crescente para orientar as decisdes de tratamento. Além da avaliacao geral
da aptidao biologica versus fragilidade, disfun¢des especificas de drgios em
correspondéncia com diferentes toxicidades teciduais relacionadas a certos
agentes sdo de particular importancia em relagdo a elegibilidade de antracicli-
na ou de altas doses de platina. Critérios semelhantes se aplicam a adequagio
de CAR-T cell ou de anticorpos biespecificos. Além disso, nossa visdo de tera-
pias cada vez mais personalizadas ainda é altamente centrada no tumor - dado
que a maioria das opg¢des 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 ambito do sistema.

No futuro, essas informagdes devem ser avaliadas e convertidas em biomar-
cadores relevantes de apoio a decisdo terapéutica. Isso se aplica ainda mais ao
enorme potencial oculto de diferengas interindividuais na metaboliza¢do de
drogas, cuja avaliagdo pode permitir a otimizagdo das concentragdes eficazes
de medicamentos para linfoma de forma personalizada. O LDGCB é reconhe-
cido como uma doenca heterogénea desde o inicio do milénio®. Ironicamente,
se isso deve desencadear informagdes molecularmente importantes, conceitos
adaptados ou, melhor, um ataque baseado em imunidade direcionado molecu-
larmente em alvos de superficie, ainda é uma controvérsia.

8 - CONCLUSAO

A transicdo da abordagem (eficaz para a maioria) de tamanho tnico para
uma abordagem molecularmente mais refinada, convertida em um diagnostico
personalizado baseado em lesdo ou orientado pela Biologia como estratégia
de tratamento, moldara o cenario futuro dos cuidados com o LDGCB. Ajustes
baseados em estratificacdo de risco global, perfil molecular aprofundado,
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aptiddo do paciente e avaliacdo da resposta precoce sdo determinantes criticos
que orientam as decisdes de tratamento do LDGCB antes e durante a terapia
de primeira linha.

Como aderir a isso na pratica de hoje fora dos estudos clinicos, enquanto
muitas questoes importantes permanecem em aberto e as principais respos-
tas estdo pendentes? E importante coletar amplamente informagdes clinicas e
moleculares na linha de base, juntamente com a avaliagdo precoce da resposta
baseada em PET apds indugdo de R-CHODP, e julgar a agressividade bioldgica
ao longo da terapia.
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1- INTRODUCAO

O mieloma multiplo é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela ex-
pansdo clonal de plasmocitos e pela produc¢ao de uma proteina monoclonal
(proteina M) - figura 5'. Ele representa 1% das doencas neoplasicas e corres-
ponde a segunda malignidade hematoldgica mais comum? Dados brasileiros
mostram uma mediana de idade de 64 anos’® ao diagndstico. A mediana de
sobrevida dos pacientes ultrapassa cinco anos nos paises desenvolvidos?.

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

Albumina Proteina M ELP normal

ELP com mieloma

al p

O mieloma multiplo é uma doenga oligoclonal, com perfil genético e mo-
lecular muito distinto entre os pacientes e com diferencas dentro do mesmo
paciente (figura 6). Estratégias de tratamento que utilizam medicamentos com
amplo mecanismo de a¢ido e a combinac¢do de medicamentos podem ser alter-
nativas para erradica¢do do maximo nimero de clones possivel®.

Figura 6. Avaliacdo clonal mostrando heterogeneidade dentro do
mesmo paciente. Cada cor representa um clone diferente
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Eventos gendmicos levam ao desenvolvimento da doenga e a sua progres-
sdo. Esses eventos genéticos podem ser primarios, que sdo importantes para
o desenvolvimento da doenga, ou secunddrios, que ocorrem no decorrer da
doenga e tornam o mieloma refratario as principais terapias (figura 7)°.

Figura 7. Esquema demonstrando eventos genéticos no mieloma
multiplo. Os eventos primdrios sdo responsdveis pelo surgimento da
doenca, e os eventos secundarios, pela progressao e refratariedade
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2 - DIAGNOSTICO mieloide crénica

O mieloma multiplo é uma doenca com conhecida evoluc¢ao, desde um
quadro assintomatico pré-maligno, conhecido como gamopatia monoclo-
nal de significado indeterminado, passando pelo mieloma assintomatico ou
smoldering myeloma, até o mieloma multiplo propriamente dito (figura 8)°.
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Figura 8. Diagnéstico diferencial entre gamopatia monoclonal,
mieloma assintomatico e mieloma multiplo

Biomarcador | Critério CRAB

Proteina M < 30g/1

Biomarcador de
proteina C < 10%

Proteina M > 30g/1

Biomarcador de
proteina C > 10%

Biomarcador de
proteina C > 60%

Taxa de cadeias livres
no soro (FLC) > 100

RM > 2 lesdes focais
Hipercalcemia
Insuficiéncia renal

Anemia

Doenga 6ssea

Em 2014, o Internacional Myeloma Working Group atualizou os critérios
definidores do mieloma multiplo conforme defini¢cdes a seguir.

Gamopatia monoclonal de significado indeterminado

Caracterizada pela presenga de pico monoclonal na eletroforese de proteina
com dosagem menor que 3g/dl e infiltracao medular de plasmoécitos menor
que 10%. Ela ocorre em aproximadamente 3% a 4% da populagdo acima de
50 anos e tem uma taxa de evolu¢do para mieloma de 1% ao ano. A proteina
acometida pode ser IgM e, nesse caso, o risco de evolugio é para macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, ou ndo IgM, sendo IgG a proteina mais comum.
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Mieloma assintomatico ou smoldering myeloma

Caracterizado pela presenca de proteina monoclonal maior que 3g/dl ou
proteina monoclonal na urina maior que 500mg em 24 horas e/ou infiltragao
medular de plasmdcitos entre 10% e 60%. Também ndo podem existir os sinto-
mas cldssicos do mieloma (CRAB). O risco de evolu¢ao para mieloma multiplo
¢ de 10% ao ano.

Mieloma mudltiplo

O diagnodstico de mieloma multiplo é definido pela presenca de plasmo-
citose medular maior ou igual a 10% ou bidpsia detectando plasmocitoma
medular, 6sseo ou extramedular, associado a sintomas CRAB ou marcadores
bioquimicos.

Sintomas CRAB: hiperCalcemia (célcio sérico maior que 1mg/dl acima
do limite superior da normalidade ou maior que 11mg/dl); insuficiéncia
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 lesdes dsseas — Bone (uma ou mais lesdes liticas no raio-X de esquele-
to, na tomografia computadorizada - TC ou no PET-TC).

Marcadores bioquimicos: plasmocitose monoclonal medular maior
que 60%, relagdo entre as cadeias leves livres maior que 100 e mais de
uma lesdo focal na ressonancia magnética (RM).

Plasmocitoma solitario

Definido pela presenca de lesdao dssea solitaria ou de tecido ndo dsseo com
plasmocitose medular menor que 10% e auséncia de outras lesoes em avaliagdo
de radiografias de esqueleto e RM ou TC. Também nao podem existir os sinto-
mas classicos do mieloma (CRAB).

3 - SINTOMAS E AVALIAGAO INICIAL

Pacientes podem ser diagnosticados pela identificagdo da proteina mo-
noclonal em exames laboratoriais de rotina ou por meio de sinais e sintomas
relacionados a lesdo de drgdo-alvo (dor dssea por fraturas, infec¢do, anemia,
insuficiéncia renal e hiperviscosidade)®.
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Ao diagndstico, devemos realizar uma anamnese cuidadosa, exame fisico e
estudos laboratoriais, que incluem pesquisa de lesdes em 6rgio-alvo e fatores
prognosticos®. A avaliagdo da doenga dssea do mieloma deve ser realizada
por TC de baixa dose (preferivel ao diagndstico) ou RM de corpo inteiro ou
PET-TC de corpo inteiro®.

A avaliagdo da medula dssea deve ser realizada para confirmacio da infil-
tragdo por plasmdcitos e serve para avaliagdo de alteragdes citogenéticas por
FISH ou NGS°. Alterac¢oes citogenéticas de mau prognostico incluem del(17p),
t(4;14), t(14;16), t(14,20), del(1p) e ganho(1q). As alteragdes citogenéticas de
prognostico padrao incluem t(11;14) e hiperdiploidia (tabela 6)°.

Tabela 6. Alteracdes genéticas no mieloma multiplo

Alteragoes Frequéncia Progndstico

13q14 del 45%-50% Neutro
t(11;14) 15%-20% Neutro
t(14;16) 39%-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 sdo o ISS, que utiliza a dosagem de
B2-microglobulina (B2M) e albumina (ALB). E considerado estadio Il quan-
do a B2M ¢é maior que 5,5; estadio I quando a B2M é menor que 3,5 e a ALB
¢ maior ou igual a 3,5; e estadio 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)"°.
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Figura 9. Estadiamento ISS: tabela com valores para classificacao e
curva de sobrevida de acordo com cada estadio progndstico
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O RISS incorporou as alteragdes genéticas de mau prognostico — del(17p),
t(4;14) e t(14;16) — e o valor de LDH ao ISS. E considerado estadio I se ISS for
1 com LDH normal e se ndo houver alteragdes genéticas de mau progndstico;
estadio III se ISS for 3 com alteragdes citogenéticas de mau prognostico ou
LDH aumentada; e estadio II os pacientes que ndo apresentam critérios para
estadios I ou III (tabela 7 e figura 10)'".

Tabela 7. Estadiamento RISS: valores para classificacao

Fator progndstico Critério

Estadio ISS

I Microglobulina sérica 2 < 3,5mg/l, albumina sérica > 3,5g/dl
I Nao € ISS estddio I nem III
III Microglobulina sérica 2 > 5,5mg/1

Alteragoes cromossomicas por FISH (hibridizagao in situ por fluorescéncia)

Presenca de del(17p) e/ou translocagao t(4;14) e/ou translocagao t(14;16)
Sem alto risco de alteragdes cromossomicas

LDH sérico < limite médximo normal
LDH sérico > limite médximo normal

ca0 de risco para mieloma multiplo (MM)

Estadio ISS I e risco padrao de alteragdes cromossomicas por FISH e LDH normal
Nao ¢ R-ISS estadio I nem III

Estadio ISS III e tanto alto risco de alteragoes cromossdmicas por FISH quanto
LDH alto
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Figura 10. Curva de sobrevida de acordo com cada estddio progndstico
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4 - TRATAMENTO

O tratamento do mieloma multiplo tem evoluido nos dltimos anos, levando a
um aumento significativo da sobrevida dos pacientes. Essa melhora ocorreu pela
incorporagao de novas drogas mais potentes, utilizagdo desses medicamentos em
linhas cada mais precoces e utilizacdo de combinagdes medicamentosas'?. Ape-
nas pacientes com sintomas CRAB ou marcadores bioquimicos devem ser trata-
dos. Ainda ndo hd recomendagdo de tratamento para o mieloma assintomatico®.

A despeito dos avangos no tratamento do mieloma multiplo, aproximada-
mente 10% dos pacientes morrem nos primeiros meses apds o diagnostico.
Assim, um elemento fundamental no tratamento inicial do paciente com mie-
loma multiplo é o controle rapido das complicag¢des iniciais, incluindo hiper-
calcemia, insuficiéncia renal, sindromes de compressio medular e infecg¢des.
Tais agdes devem ser acompanhadas do inicio rapido do tratamento do mielo-
ma, a fim de reduzir a carga tumoral o mais rapidamente possivel. Na escolha
da estratégia de tratamento do mieloma multiplo, a primeira consideragdo a
se fazer é avaliar se o paciente é elegivel para transplante autélogo de células
hematopoéticas (TCH)'*".

Os critérios para classificar os pacientes em elegiveis ou ndo a transplante
devem incluir idade, comorbidades e capacidade de realizar suas atividades
do dia a dia. A idade ndo deve ser o unico pardmetro para considerar a elegi-
bilidade ao TMO. Existem varios escores de fragilidade descritos na literatura
que auxiliam os prescritores a classificar os pacientes que se apresentam com
caracteristicas intermediarias'.

O tratamento dos pacientes elegiveis ao TMO inclui uma fase de indugéo,
uma de consolidacdo e uma de manutencio. A associa¢gdo de um inibidor de
proteassoma com um imunomodulador e dexametasona, com ou sem um anti-
corpo monoclonal, vem sendo o esquema ideal de indu¢io de remissdao'¢'%. Em
pacientes com insuficiéncia renal, a lenalidomida pode ser substituida por ci-
clofosfamida. Apds trés ou quatro ciclos de indugéo, procede-se a mobilizagdo
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e a coleta de células hematopoéticas, seguidas de TCH autélogo, com doses
altas de melfalano'*!*. A consolida¢do com ciclos adicionais de quimioterapia
pos-transplante é controversa, mas esta incluida em varios protocolos'®*®. A
manutengio pds-transplante com lenalidomida por no minimo dois anos deve
ser realizada sempre que possivel®.

Nos pacientes ndo elegiveis a TCH, o tratamento inclui uma fase de in-
dugdo com trés ou quatro drogas, seguida de uma fase de manuten¢do com
doses ou numeros atenuados de medicamentos de inducdo. Os protocolos mais
modernos preconizam tratamento continuo até progressao da doenca ou toxi- Linfomas
cidade inaceitavel*-.

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

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

Manutencdo com lenalidomida [I, A]

Seguem abaixo as principais classes de medicamentes com suas vias de admi-
nistra¢do, mecanismo de a¢do, regimes utilizados e efeitos adversos esperados.

Agentes alquilantes

Melfalano (via oral ou intravenosa)

Age induzindo a reticulagdo do DNA e a quebra das suas fitas duplas.
Utilizado com tratamento combinado nos protocolos VMP, DVMP, Leucemia
MPT e MPR e como regime de condicionamento em transplante aut6- mieloide crénica
logo de medula 6ssea. Efeitos adversos sao: mielotoxicidade, mucosite e
aumento de risco de segunda malignidade.

Ciclofosfamida (via oral ou intravenosa)

Age induzindo a reticulagdo do DNA. Utilizada como tratamento com-
binado nos protocolos VCD e CTD. Efeitos adversos sdo: mielotoxicida-
de e imunossupressao.

Leucemia
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Inibidores do proteassoma

Bortezomibe (via subcutinea)

Inibidor reversivel do proteassoma. Utilizado em tratamento combina-
do nos protocolos VCD, VID, VRD, DVTD, VMP, DVD e VD. Efeitos
adversos sdo: neuropatia periférica, trombocitopenia, diarreia e reativa-
¢do de herpes zoster.

Carfilzomibe (via intravenosa)

Inibidor irreversivel do proteassoma. Utilizado em tratamento combi-
nado nos protocolos KD, KDD e KRD. Efeitos adversos sdo: cardiotoxi-
cidade, insuficiéncia renal, anemia e neutropenia.

Ixazomibe (via oral)

Inibidor reversivel do proteassoma. Utilizado em tratamento combina-
do no protocolo IRD. Efeitos adversos sdo: trombocitopenia, diarreia e
rash cutaneo.

Imunomoduladores

Talidomida (via oral)

Age ligando ao cereblon, levando a degradagdo de proteinas (IKZF1 e
IKZF2) e a atividade antimieloma direta, associadas a acdes imunomo-
duladoras e interferindo no microambiente tumoral. Utilizada em tra-
tamento combinado nos protocolos VID, DVTD, CTD e MPT. Efeitos
adversos sdo: neuropatia periférica, tromboembolismo venoso, sono-
léncia, constipagdo, tremor e efeitos teratogénicos.

Lenalidomida (via oral)

Age de maneira semelhante a talidomida, porém com afinidade e sitio
de ligagao ao cereblon diferentes. Utilizada em tratamento combinado
nos protocolos VRD, DRD, KRD, IRD, ERD e RD e como monoterapia
em manuten¢do pds-transplante. Efeitos adversos sdo: mielotoxicidade,
diarreia ou constipagdo, rash cutdneo e aumento de risco de malignida-
de secundaria.

Pomalidomida (via oral)

Age semelhante a lenalidomida, com degradagdo mais potente das
proteinas (IKZF1 e IKZF2). Utilizada em tratamento combinado com
IPD. Efeitos adversos sdo: mielotoxicidade, tromboembolismo venoso
e rash cutaneo.
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Anticorpos monoclonais

Daratumumabe (via intravenosa e subcutinea)

Tem como alvo o antigeno CD38. Utilizado em tratamento combinado
nos protocolos DRD, DVMP, DVTD, DVD e KDD. Efeitos adversos sdo:
reacOes relacionadas a infusdo e aumento de risco de quadro infeccioso
respiratorio.

Isatuximabe (via intravenosa)

Tem como alvo o antigeno CD38. Utilizado em tratamento combinado
no protocolo IPD. Efeito adverso: reagdes relacionadas a infusao.

Elotuzumabe (via intravenosa)
Tem como alvo o antigeno SLAMF?7. Utilizado em tratamento combi-
nado no protocolo ERD. Efeito adverso: reagdes relacionadas a infusao.

Teclistamabe (via subcutanea)

Anticorpo monoclonal biespecifico anti-CD3 e anti-BCMA (B cell ma-
turating antigen). Age recrutando linfocitos T para seu alvo na célula
plasmatica neoplasica. Como BCMA esta presente em outros linfocitos
B, seu uso resulta em hipogamaglobulinemia. Outros efeitos adversos:
sindrome de liberacio de citocinas e sindrome inflamatdria neuroldgica.

Elranatamabe (via subcutinea)
Anticorpo monoclonal biespecifico anti-CD3 e anti-BCMA. Mecanismo
de acéo e toxicidade semelhantes ao teclistamabe

Talquetamabe (via subcutinea)

Anticorpo monoclonal biespecifico anti-CD3 e anti-GPRC5D (G pro-
tein-coupled receptor, class C, group 4, member D). Age recrutando lin-
focitos T para seu alvo na célula plasmatica neoplasica. Como GPRC5D
nao esta expresso em outros linfocitos B, se expressa em outros linfécitos,
causa menos imunodepressdo. Entretanto, GPRC5D esta presente nos fo-
liculos pilosos da pele, unhas, papilas linguais e, em baixa expressdo, nas
células nervosas. Efeitos colaterais: sindrome de liberagao de citocinas,
sindrome inflamatdria neuroldgica, hipogamaglobulinemia, ageusia e al-
teragdes cutaneas e ungueais.

Antraciclicos

Doxorrubicina (via intravenosa)

Age inibindo a topoisomerase II. Utilizada em tratamento combinado
no protocolo PAD e DT-PACE. Efeitos adversos: cardiotoxicidade, mie-
lossupresséo e alopecia®.
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Os inibidores do proteassoma tém sido a classe de tratamento preferen-
cial para os pacientes que apresentam caracteristicas de doenca agressiva,
como citogenética de alto risco, alteragdo da func¢do renal ou comprometi-
mento extramedular da doeng¢a®. Os estudos com anticorpos monoclonais
tém demonstrado respostas mais profundas, chegando com mais frequéncia
a negativagdo da doenga residual minima (DRM)'##%, Pacientes com carac-
teristicas de alto risco citogenético tém se beneficiado do duplo transplante
de medula dssea e do tratamento de manuten¢iao com inibidores de proteas-
soma*”*,

Na recidiva ou progresséo, a escolha do tratamento deve ter como base os
tratamentos anteriores e a refratariedade a lenalidomida e/ou anti-CD38%.
Uma vez escolhido o esquema de segunda linha, recomenda-se seu uso con-
tinuo até progressdo de doenga ou toxicidade inaceitavel®. Existem varios
protocolos aprovados e a escolha da terapia depende de caracteristicas dos
medicamentos utilizados, efeitos adversos esperados, comorbidades do pa-
ciente e caracteristicas da doenga®. A figura 12 mostra as recomendag¢oes da
ESMO com os protocolos para tratamento da doenga recidivada®.
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Figura 12. Diretriz da ESMO para tratamento do mieloma mdiltiplo recidivado
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Os anticorpos monoclonais biespecificos teclistamabe, elranatamabe e tal-
quetamabe tém sido usados no tratamento de pacientes com mieloma multiplo
que apresentam progressdo além de trés ou mais linhas de tratamento, com ta-
xas de resposta acima de 60%*'. Uma outra op¢do para pacientes que apresen-
tam progressao do mieloma apds varias 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 trés
ou mais linhas de tratamento®. Ele estd aprovado no Brasil para o tratamento
de pacientes com mieloma multiplo recidivado ou refratario, que receberam
anteriormente um inibidor do proteassoma, um agente imunomodulador e um
anticorpo anti-CD38 .

Nem toda recaida de doenga necessita de tratamento. A maioria das dire-
tizes permite apenas acompanhamento dos casos de retorno e de progressao
lenta do pico monoclonal, desde que néo haja sinais e sintomas tipicos de mie-
loma, como os sintomas CRAB*.

Todos os pacientes que iniciam tratamento de primeira linha ou para
doenga recidivada devem utilizar agentes modificadores de doenga 6ssea, mes-
mo aqueles que nao apresentam evidéncia de doenga 6ssea ao diagndstico. No
Brasil, temos o pamidronato, o acido zoledronico e o denosumabe como op-
¢Oes terapéuticas. O tratamento deve ser realizado por no minimo dois anos e
deve ser reiniciado nos casos de doenca recidivada®.

A radioterapia pode ser uma op¢ao terapéutica para os casos de plasmocito-
ma ou como forma de paliagdo em caso de dor por acometimento da doenga®.
Nos casos de lesio vertebral, uma possibilidade terapéutica é a vertebroplastia®.

Infec¢do é uma condi¢do comum e a principal complicag¢ao que leva o pa-
ciente ao 6bito. Ela ocorre principalmente nos pacientes com doenga ativa ou
nos trés primeiros meses de tratamento. Um estudo randomizado mostrou be-
neficio da profilaxia com levofloxacino nas 12 primeiras semanas, sendo reco-
mendado como prevengdo de infec¢do na fase inicial®*®. 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 proteassoma’.

A trombose venosa profunda (TVP) tem sua incidéncia aumentada nos pa-
cientes com mieloma multiplo. Doenga em atividade, uso de eritropoietina, de
imunomoduladores ou de corticoides e restricio de movimenta¢ao sdo fatores
de risco. Os pacientes que apresentam dois ou mais fatores de risco devem
realizar anticoagulagdo 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 dcido acetilsalicilico®.
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5 - CRITERIO DE RESPOSTA

A avaliagdo de resposta ao tratamento ¢é realizada por meio do acompa-
nhamento do pico monoclonal no sangue e na urina, plasmocitose medular e
avaliacao de doenga residual minima (DRM).

Resposta parcial: definida como reducdo maior que 50% nos compo-
nentes monoclonais no sangue ou na urina.

Resposta parcial muito boa: definida como redu¢do maior que 90%
nos componentes monoclonais no sangue ou na urina.

Resposta completa: definida como imunofixagdo negativa para protei-
na monoclonal associada a desaparecimento dos plasmocitomas e ava-
liacdo de medula 6ssea com menos de 5% de plasmocitos.

Resposta completa estrita: definida como os casos de resposta completa
que apresentam também normaliza¢do da relagdo das cadeias leves livres®.

A avaliagao de DRM na medula pode ser realizada por meio de citometria
de fluxo ou NGS (sequenciamento genético de nova geragao). Podemos, ainda,
avaliar DRM éssea por meio de PET-TC. Essas avaliagdes sdo complementares
e, enquanto a primeira avalia primariamente a medula 6ssea, o PET-TC pode
avaliar comprometimento extramedular®.

A profundidade de resposta ao tratamento é uma importante ferramenta
progndstica, sendo os pacientes que atingem DRM negativa os que apresentam
maior beneficio em relagdo a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida
global (SG)*. Varios estudos clinicos vém analisando como podemos mudar o
tratamento de acordo com a avaliac¢io de DRM, mas ainda nao ha recomenda-
¢do para uso dessa estratégia fora dos estudos clinicos™.

Definimos progressio de doen¢a quando ha um aumento da gamopatia
monoclonal no sangue ou na urina maior que 25% ou quando ha aparecimento
de um sintoma CRAB. Nos pacientes que atingem a remissdo completa, o rea-
parecimento do pico monoclonal na eletroforese ou imunoeletroforese ja pode
ser classificado como recaida®.

Nao ha consenso sobre o tratamento da doenga recaida ser realizado apenas
nas recaidas clinicas (quando ha sintomas CRAB) ou nas recaidas bioquimicas.
Nos pacientes apenas com recaida bioquimica, é possivel realizar apenas acom-
panhamento sem necessidade de tratamento imediato®.

A figura 13 mostra o mecanismo de a¢do das principais classes de medica-
mentos utilizados no tratamento do mieloma multiplo nos dias atuais®.
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Figura 13. Mecanismo de acdo das principais classes de medicamentos
utilizados no tratamento do mieloma muiltiplo
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1- INTRODUCAO

A leucemia mieloide cronica (LMC) é uma neoplasia mieloproliferativa com
uma incidéncia de um a dois casos por 100 mil adultos. E responsavel por aproxi-
madamente 15% dos casos recém-diagnosticados de leucemia em adultos'.

A patogénese da LMC ocorre pela fusdo 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 expressao de uma oncoproteina denomi-
nada BCR-ABL?, que é constitutivamente uma tirosina quinase ativa que pro-
move o crescimento e a replicagdo celular’. Cerca de 50% dos pacientes com
diagnéstico de LMC sdo assintomaticos. O diagndstico de LMC geralmente
ocorre durante uma rotina de exame fisico ou hemograma.

A LMC pode ser classificada em trés fases: fase cronica (FC), fase acelerada
(FA) e crise blastica (CB), sendo que a maioria (90% a 95%) dos pacientes estd
em FC. Pela nova classifica¢aio WHO, a fase acelerada foi excluida, porém essa
nao é uma defini¢ao totalmente aceita. Os sinais e sintomas comuns, quando
presentes, resultam de anemia e esplenomegalia (fadiga, perda de peso, mal-
-estar, plenitude gastrica ou dor). Sintomas de leucostase (dispneia, sonoléncia,
perda de coordenagio e confusdo) devido a células leucémicas, acumulando-se
no pulmao ou nos vasos cerebrais. Vasos cerebrais sao incomuns na FC, apesar
de que, na leucostase, podem exceder 100 mil leucécitos. Esplenomegalia é o
sinal fisico mais consistente, detectado em 20% a 40% dos casos.

2 - DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da LMC tipica é simples e consiste em documentar, no con-
texto de leucocitose inexplicada persistente (ou ocasionalmente trombocitose),
a presenca do cromossomo Filadélfia (Ph), da t(9;22) (q34;q11) por citogenéti-
ca de rotina ou do BCR-ABLI por hibridiza¢io por fluorescéncia in situ (FISH)
ou por PCR™.

O teste de PCR pode ser qualitativo (QPCR), fornecendo informagdes so-
bre a presenca da transcri¢aio BCR-ABLI, ou quantitativo, avaliando a quan-
tidade de transcritos BCR-ABL1. O PCR qualitativo é ttil para diagnosticar
LMC, enquanto o PCR quantitativo ¢ ideal para monitorar a resposta ao tra-
tamento. O PCR qualitativo é imprescindivel para identificar o tipo especifico
de rearranjo que pode ser monitorizado apropriadamente quando se avaliar a
resposta a terapia com TKI.

As translocacdes tipicas de BCR-ABLI resultam em transcrigdes el3a2
ou el4a2, produzindo a oncoproteina p210. Cerca de 1% dos pacientes po-
dem ter transcri¢dao ela2/a3, resultando na oncoproteina p190, que ¢ mais
curta. Esses pacientes podem ter um pior progndstico. Cerca de 2% a 5%
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dos pacientes podem apresentar el3a3 ou el4a3 (ndo el3a2 ou el4a2), va-
riantes de transcritos de p210 BCR-ABL1 ou p230 (indolentes), que podem
evidenciar um PCR falso-negativo por sondas de rotina, e (se ndo testados no
diagnodstico) dariam a falsa impressdo de que um paciente tenha alcangado a
resposta molecular completa.

3 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A leucemia mieloide crénica pode ser mais dificil de diferenciar de outras
sindromes mieloproliferativas ou mielodisplasicas. Pacientes com mielofi-
brose frequentemente apresentam esplenomegalia, neutrofilia e tromboci-
tose. Policitemia vera com deficiéncia de ferro associada, que causa valores
normais de hemoglobina e hematdcrito, pode se manifestar com leucocitose
e trombocitose.

Raramente, os pacientes apresentam hiperplasia mieloide, que envolve qua-
se exclusivamente os neutroéfilos, eosinofilos ou linhagem de células basofilas.
Esses pacientes sdo descritos como tendo leucemia neutrofilica cronica,
eosinofilica ou basofilica e ndo tém evidéncias do cromossomo Ph ou do gene
BCR-ABLI. Hiperplasia megacariocitica isolada pode ser observada em trom-
bocitemia essencial com trombocitose acentuada e esplenomegalia.

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

4 - TRATAMENTO INICIAL DA LMC

Os quatro TKIs (inibidores de tirosina quinase) disponiveis 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 opgdes para o tratamento inicial de LMC na fase cronica (tabela 8).
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Tabela 8. Resumo dos ensaios principais de fase lll de inibidores de
tirosina quinase (TKIls) aprovados para o tratamento de primeira linha
da LMC

Resposta | Remissdo | BCR-ABL
citogenética | molecular | < 10% em
completa | principal | 3 meses

(%) (%) (%)

Seguimento
mais longo
(anos)

Tratamento

- Em 10
IRIS el I 93 NR  anos: 83 11
(n=304) anos: 83
80
Dasatinibe ~ Em 2 anos: Em 5 Em 5
(n=259) 86 anos: 84 anos: 91 5
76 85
DASISION
Imatinibe ~ Em 2 anos: Em 5 Em 5
(n=260) 82 anos: 84 anos: 90 -
64 86
Nilotinibe Em 2 anos: Em 5 Em 10
300mg 87 ’ anos: 91 anos: 88 10
(n=282) 77 86
Nilotinibe Em 2 anos: Em 5 Em 10
ENESTnd 400mg 85 ’ anos: 89 anos: 90 -
(n=281) 77 90
Imatinibe ~ Em 2 anos: Em 5 Em 10
(n=283) 77 anos: 67 anos: 98 =
B 60 87
Bosutinibe Em 2 anos: Em 2
400mg 82 ’ 66 75 anos: 99 24 meses
(n=268) 96
BEFORE =
m 2
Imatinibe ~ Em 2 anos:
(n=268) 76 57 57 aI;(s)s. 97 -

NR = ndo relatado

Imatinibe

O mesilato de imatinibe foi o primeiro TKI a receber a aprovagao do Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento de pacientes com LMC em
FC. Ele atua via inibigdo competitiva no local de ligacdo do ATP na oncoprote-
ina BCR-ABLI, que resulta na inibi¢io da fosforilacdo de proteinas envolvidas
na transdugdo do sinal celular. Inibe eficientemente a quinase BCR-ABL1, mas
também bloqueia o receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas
(PGDEFR) e a tirosina quinase C-KIT.

O Estudo Internacional Randomizado entre Interferon e STI571(IRIS) é con-
siderado um estudo clinico de referéncia para TKIs e CML®. 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. Ap6s 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.

Notaveis sdo as taxas de resposta citogenética completa (RCC) (74% versus
9%, p<0,001) e a sobrevida livre de progressao (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 a intolerancia. 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 periodo
de dez anos de acompanhamento. Isso ressaltou na necessidade de tratamento
adicional para pacientes com LMC e falha ou intolerdncia ao imatinibe. Isso
levou ao desenvolvimento racional de TKIs de segunda geragio, que tratariam
efetivamente os pacientes incapazes de continuar com o imatinibe®.

Dasatinibe

Dasatinibe é um TKI oral de segunda geragdo 350 vezes mais potente que
o imatinibe in vitro. Ele também inibe a familia SRC de quinases, que podem
ser importantes no embotamento das vias criticas de sinalizagdo 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 primario foi RCC con-
firmada em 12 meses. Um total de 519 pacientes foram randomizados (1:1).
Os pacientes designados para dasatinibe alcangaram RCC em 12 meses mais
frequentemente do que aqueles atribuidos ao imatinibe (77% versus 66%,
p=0,007). Muitos dos desfechos secundérios de interesse também favoreceram
o brago do dasatinibe. O acompanhamento de cinco anos mostrou que o dasa-
tinibe induziu de forma mais rapida e com respostas mais profundas (12 meses
de RCC, RMM e RM4.5) em comparagdo com o imatinibe.

Aos trés meses, uma propor¢io maior de pacientes tratados com dasatinibe
alcancou transcritos BCR-ABL1 IS < 10% (84% versus 64%, p<0,0001). Atingir
esse limite em qualquer um dos bragos foi a melhor previsdo para SLP e SG.
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As transformacoes para FA ou CB ocorreram com menor frequéncia entre os
pacientes tratados com dasatinibe, quando comparado com imatinibe (4,6%
versus 7,3%). No entanto, com um tempo minimo de acompanhamento de cin-
o anos, a estimativa de sobrevida em cinco anos foi semelhante com imatinibe
e dasatinibe (90% versus 91%)’.

Nilotinibe

O nilotinibe é um andalogo estrutural do imatinibe. Sua afinidade para o
local de ligagao do ATP em BCR-ABLLI ¢ de 30 a 50 vezes mais in vitro. Como
o dasatinibe, o nilotinibe demonstrou inicialmente a capacidade de induzir
respostas hematologicas e citogenéticas em pacientes que ndo 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 primario foi
a taxa de RMM aos 12 meses. Isso foi significativamente maior para ambas as
doses de nilotinibe em compara¢do com o imatinibe (44% e 43% versus 22%,
p<0,001).

A incidéncia 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 incidéncias 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). Nao houve diferenca 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%, respectivamente®.

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 resisténcia e/ou intolerancia a terapia anterior. Foi recentemente
aprovado para o tratamento de primeira linha da LMC em fase crénica. Em
um estudo multinacional de fase III, 536 pacientes com diagndstico recente
de fase cronica foram randomizados para bosutinibe 400mg uma vez ao dia
(n=268) ou imatinibe (n=268). A taxa RMM em 12 meses (desfecho primario)
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 progressido da doenga para
fase acelerada ou blastica. 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 niveis de TGO (19% versus 1,5%) e TGP (10% versus 2%) foram mais co-
muns com bosutinibe. Toxicidade cardiaca 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%)°.

5 - COMO ESCOLHER O TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA?

Embora vérios TKIs estejam disponiveis 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 sdo 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 historia de doenga pulmonar (por exemplo,
doenga pulmonar obstrutiva cronica), doenca cardiaca (por exemplo, insuficién-
cia cardiaca congestiva) ou hipertensdo nao controlada. Hipertensao arterial pul-
monar (HAP) é uma complicacdo rara, mas importante no dasatinibe, e pacientes
com HAP preexistente podem ser considerados para TKIs alternativos.

O dasatinibe também inibe a fun¢io das plaquetas e os pacientes que tomam
anticoagulante podem ter um risco aumentado de complica¢des hemorragicas10.
O nilotinibe foi associado a hiperglicemia. Por isso, cuidado deve ser exercido em
pacientes com diabetes ndo controlada ao iniciar a terapia. O nilotinibe deve ser
evitado ou prescrito com cautela em pacientes com diabetes ou histdria de pan-
creatite. Durante o desenvolvimento pré-clinico, o nilotinibe demonstrou poten-
cialmente prolongar o intervalo QT e parametros foram colocados em pritica para
monitorar essa complicagdo 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
doenga isquémica do coragdo, eventos cerebrovasculares isquémicos e doenca
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oclusiva da artéria periférica (PAOD)". 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 doenga arterial coronariana ou
cerebrovascular. Deve-se evitar nilotinibe em pacientes com histérico vascular
anterior significativo, se possivel preferindo outras op¢des viaveis.

Figura 14. ENEST-nd: incidéncia cumulativa de RMM Linfomas
Por 5 anos (95% CI) - %

100 77,0 (71,6-81,7) — nilotinibe 300mg duas vezes ao dia
’\3 77,2 (71,9-82,0) — nilotinibe 400mg duas vezes ao dia
N 90 60,4 (54,5-66,2) — imatinibe 400mg uma vez ao dia
~ 80 Geral (95% CI) - %
2 70 77,7 (72,3-82,4) - nilotinibe 300mg duas vezes ao dia
E 80,1 (74,9-84,6) - nilotinibe 400mg duas vezes ao dia
£ 60 62,5 (56,6-68,2) — imatinibe 400mg uma vez ao dia
o 50
(o]
§ 40 Por 10 anos (95% CI) - % Linfoma difuso
o 30 77,7 (72,3-82,4) — nilotinibe 300mg duas vezes ao dia
% 20 79,7 (74,5-84,3) — nilotinibe 400mg duas vezes ao dia de g ra ndes
Qﬂj 10 62,5 (56,6-68,2) — imatinibe 400mg uma vez ao dia Células

0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tempo desde a randomizagao (anos)

— Nilotinibe 300mg duas vezes ao dia (n=282)
Nilotinibe 400mg duas vezes ao dia (n=281)
Imatinibe 400mg uma vez ao dia (n=283)

Mieloma

O bosutinibe e o imatinibe sdo os TKIs mais seguros em relacao a eventos muiltiplo

cardiovasculares. O imatinibe causa eventos adversos incobmodos de qualidade
de vida, incluindo ganho de peso, fadiga, edema periférico e periorbital, dores
em o0ssos e musculos, nauseas e outros. No entanto, a maioria ¢ leve a modera-
da. Menos de 5% a 10% experimentam elevagdes na creatinina com terapia de
longo prazo. Os eventos adversos do bosutinibe sao gastrointestinais, hepaticos
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 )
doenga inflamatéria intestinal ou disfunc¢do renal’. . Lgucem[a .
Finalmente, a idade do paciente desempenha um papel importante na de- TG E G
cisdo do tratamento. Espera-se que os pacientes com menos de 50 anos vivam
por pelo menos mais de 30 anos. Portanto, a indu¢ao de uma RMC duravel
pode potencialmente levar a descontinuagao da terapia. Os TKIs de segunda
geragdo induzem uma taxa significativamente maior de RMC em comparagiao
com o imatinibe. A questao da RMC durével e uma possivel descontinuag¢io da
terapia desempenham um papel menos importante em pacientes mais velhos,
nos quais a descontinuagdo da terapia é menos relevante. Leucemia
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6 - FATORES PROGNOSTICOS

Para pacientes com LMC em FC, é comum usar um dos escores de estra-
tificacdo de risco, como Sokal ou Hasford para ajudar a prever resultados.
Segundo o Leukemia Net 2020 (ELN), a avaliagdo do risco ao diagndstico
deve ser feita atualmente com o Escore EUTOS para sobrevivéncia em longo
prazo (ELTS), uma vez que prevé a morte por CML com mais precisdo do que
outros escores’’.

Em pacientes com doenga de risco baixo ou intermedidrio, espera-se que
tenham respostas 6timas com imatinibe, dasatinibe, nilotinibe ou bosutinibe.
No entanto, selecionar um TKI de segunda geragdo como terapia de primei-
ra linha com base nas pontua¢des de Sokal ou Hasford foi comprovadamente
mais benéfico em pacientes com doenga de risco intermediario ou alto, como
mostrado nos principais ensaios clinicos randomizados. Pacientes com maior
risco de doenca tém uma probabilidade menor de atingir os marcos iniciais
de RCC e de RMM e, particularmente, maiores chances de transformagdo da
doenca 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 atualizagdo dos marcos de resposta propostos pela European Leukemia Net
(ELN) é mostrada na tabela 9.

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

Alteraq()es
Linha de base . hcavel cromossdmicas de alto ~ Nao aplicavel
P risco, ELTS de alto risco
0,
3 meses < 10% > 10% > 10% se confirmado em
1-3 meses

<1% > 1%-10% > 10%
<01%  >0,1%-1% > 1%

> 1%, resistente a
Qualquer <0.1% > 0,1%; perda de <0,1% mutagoes de alteragoes
momento -7 (MMR)* cromossOmicas de alto
risco de alto risco

* Indica falha apds remissao 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 & populagéo geral, desde que alcancem as respostas relacionadas com os
objetivos descritos durante o tratamento (tabela 10). Em geral, alcangar uma res-
posta mais profunda e mais rapida tem sido associado a um melhor resultado.

Tabela 10. Importantes categorias de resposta em LMC

Resposta Significa que:

BCR-ABL1 <£10% em 6
meses; RCC tardia

Sobrevida significativamente melhorada

Melhora modesta em SLE; possivel duragao maior de
RCC; sem beneficio de sobrevida

RMM

INY (@ Possibilidade de descontinuagio de terapia

Os marcos de resposta sa0 0s mesmos para a terapia de primeira e de segun-
da linhas. Uma analise citogenética com pun¢io de medula 6ssea é indicada se
o monitoramento molecular ndo for possivel, como no caso de translocagdes
atipicas, transcrigoes atipicas ou aberragdes cromossdmicas adicionais (ACAs).

Para pacientes visando a TFR, BCR-ABL1 <0,01% (<MR4) a qualquer mo-
mento é considerado a resposta ideal. As recomendag¢des do ELN aceitam uma
mudanca de tratamento se a resposta molecular maior (RMM) néo for alcan-
¢ada em 36 a 48 meses'.

8 - TKIS DE SEGUNDA E TERCEIRA LINHAS

Antes de sua aprovagio para tratar LMC em FC de primeira linha, os TKIs
de segunda geracao foram aprovados para uso em FC de segunda linha apds
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. Varios 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 gerac¢ao do que com
imatinibe em altas doses. Além disso, a SLP foi melhor com os TKIs de segunda
geragdo do que com o imatinibe em altas doses. Uma mudanga anterior para
o TKI de segunda linha pode ser mais eficaz do que uma mudanca posterior?.

O ponatinibe é um TKI de terceira geragdo e o primeiro TKI na classe que
exibe atividade contra LMC com mutacdo T315L. E 500 vezes mais potente do
que o imatinibe na inibi¢do de BCR-ABLI.A aprovag¢do do ponatinibe foi ba-
seado no estudo PACE de fase II, em que 449 pacientes com LMC ou leucemia
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linfoblastica aguda Ph-positiva (LLA) foram tratados. Os pacientes foram con-
siderados para esse estudo se eles tinham resisténcia ou intolerancia ao dasa-
tinibe ou nilotinibe ou se eles tinham LMC com mutac¢do T3151. A dose de
ponatinibe foi de 45mg uma vez ao dia e os pacientes foram estratificados por
fase da doenca e pela presenca ou auséncia de uma mutagdo T3151.

Entre 267 pacientes que receberam ponatinibe em LMC em FC, 56%
alcangaram RCM em 12 meses, que incluiu 45 de 64 (70%) pacientes com
mutag¢do T315I. Pacientes responderam mais favoravelmente se tivessem
recebido menos TKIs. Apds um acompanhamento médio de cinco anos,
60% dos pacientes alcancaram RCM a qualquer momento; 82% daqueles
permaneceram em RCM em cinco anos. Além disso, 40% dos pacientes al-
cangaram RMM ou melhor. Eventos oclusivos arteriais (EOAs) ocorreram
em 31% dos pacientes (26% graves). A incidéncia ajustada a exposi¢do de
novos EOAs (15,8 e 4,9 por 100 pacientes-ano nos anos 1 e 5, respectiva-
mente) ndo aumentaram com o tempo'®.

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

Figura 15. Estudo PACE: ponatinibe resultados em cinco anos de
acompanhamento

100 Total (n=267)
Resposta em 5 anos (%) 1 R/I (n=203)

80 T3151 (n=64)
72 70

60 | &s6 54 58
49
40 40 35 38
24
I 20
20 I
0
RCM RCC RMM RM
com histdria anterior de isquemia, hipertensao, diabetes ou hiperlipidemia. Fa-
tores associados ao aumento do risco de eventos de oclusao vascular incluem
idade avancada, dose mais alta, histéria de infarto do miocardio ou eventos
vasculares e maior duracio de LMC. Estudos avaliando dose mais baixa de
ponatinibe estio em andamento. Na pratica 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 alogénico de células-tronco manteve um lugar importante

Pacientes (%)
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no tratamento da LMC. Na era TKI, o transplante passou a ser o tratamento
para a crise blastica (CB). A maioria dos sobreviventes de longa data apés 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 aberragdes cromossdmicas adicionais de alto risco (ACAs)
estdo presentes.

O asciminibe, que foi recentemente aprovado no Brasil, é um potente e espe-
cifico inibidor alostérico de BCR-ABL1, que é mecanicamente muito diferente
dos TKIs aprovados. Em vez de se ligar ao sitio de ligacdo de ATP da quinase,
liga-se a um sitio miristoil no lobo C-terminal do KD. Sob condigdes fisiologicas,
o sitio miristoil ¢ ligado pelo terminal N miristoilado de ABLI, resultando em
regulacdo da atividade da quinase ABLI.

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 mutacao T3151. Dados pre-
liminares das coortes de combinacio (asciminibe mais imatinibe, nilotinibe ou
dasatinibe) de estudo de fase I indicam que pode haver beneficios de usar asci-
minibe em combina¢do com TKIs existentes. Resultados primarios de eficicia
e seguranca do estudo ASCEMBL demonstraram que o asciminibe é uma nova
opgao de tratamento para terceira linha em pacientes refratarios com LMC. Estu-
dos em andamento e futuros em todas as linhas de terapia ajudarao a identificar
se o asciminibe, sozinho ou em combinagdo com outros TKIs, pode ajudar a
melhorar os resultados para outras populagdes de pacientes também, incluindo
aqueles pacientes tentando atingir resposta molecular profunda e TFR.

9 - DESCONTINUAGCAO DO TRATAMENTO

Varios estudos avaliaram se os TKIs podem ser descontinuados com segu-
ranga em pacientes que alcancaram respostas moleculares profundas em longo
prazo. No estudo Stop Imatinib (STIM), 100 pacientes que alcangaram a res-
posta molecular completa (ou seja, reducdo de > 5log nos niveis de transcritos
BCR-ABLI e transcritos indetectaveis em RT-PCR quantitativo) apds menos
de dois anos de tratamento com imatinibe interromperam a terapia com TKI
e foram seguidos prospectivamente. Quarenta e dois pacientes (61%) experi-
mentaram recaida molecular. Apds a reintrodugdo do imatinibe, 26 pacientes
alcancaram novamente RMC. Os outros 16 pacientes tiveram diminui¢do nos
niveis de transcritos BCR-ABLI. Resultados semelhantes foram observados
em outros estudos’.

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

10 - CONCLUSAO

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,
compativeis com o tratamento, e que sejam monitorados de perto quanto a
sinais de resisténcia, a fim de mudar a terapia em tempo habil e/ou conside-
rar transplante de medula dssea alogénico antes da progressao da LMC. As
orientagdes, no futuro, devem se concentrar no potencial de cura molecular da
LMC, ou seja, na obtenc¢éo de uma resposta molecular completa, duravel e que
persista apds a descontinua¢ao da terapia com TKI.
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1- INTRODUCAO

A leucemia linfoide cronica (LLC) ¢ a leucemia mais comum do Ocidente
e acomete, na maioria dos casos, a populagdo mais idosa', com uma incidéncia
de 4,2 casos em 100 mil ao ano. A incidéncia aumenta para mais de 30 casos
em 100 mil ao ano em idades acima de 80 anos®. Existe uma diferenca de inci-
déncia 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 asiaticos (1,5
e 0,7 casos em 100 mil ao ano para homens e mulheres, respectivamente)’. A
doenga normalmente tem curso indolente, mas pode ser tonar agressiva, com
recaidas frequentes, podendo apresentar evolugdo para linfomas agressivos —
tipicamente o linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B (transforma-
¢do de Ritcher).

A leucemia linfoide crénica tem um dos maiores riscos familiares de doenca
entre cancer*. Uma histdria familiar da doenca é o risco conhecido como mais
forte fator para o desenvolvimento para tal’. 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 ndo é recomendada
na populagdo em geral ou em parentes de pacientes com LLC.

Na dltima década, estudos gendmicos e epigendmicos expandiram nosso
conhecimento da patogénese da doenga, revelando um grande niimero de no-
vas alteracdes que podem impulsionar a evolucio da mesma®. Além disso, a
compreensio da interagdo entre as células tumorais e seu microambiente tém
sido fundamentais no desenvolvimento de novos agentes direcionados, que es-
tdo transformando a forma como lidamos com a doenga.

2 - DIAGNOSTICO

Apresentacdo clinica

Sintomas

A maioria dos pacientes sao assintomaticos e um hemograma de rotina re-
vela uma linfocitose absoluta, levando ao diagndstico de LLC. Outros pa-
cientes consultam um médico porque notaram um aumento indolor dos
ganglios linfaticos, muitas vezes na regiao cervical, que aumentam e dimi-
nuem espontaneamente, mas ndo desaparecem por completo. De 5% a 10%
dos pacientes apresentam os sintomas B tipicos do linfoma, que incluem um
ou mais dos seguintes’:
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o Perda de peso ndo intencional > 10% do peso corporal nos seis meses
anteriores;

o Febre > 38°C por duas ou mais semanas sem evidéncia de infec¢do;
o Sudorese noturna sem evidéncia de infeccdo;

« Fadiga extrema (ou seja, status de desempenho ECOG 2 ou pior; ndo
pode trabalhar ou ndo pode realizar atividades habituais).

Ocasionalmente, pacientes podem apresentar disturbio de imunodeficién-
cia adquirida (manifestada por infec¢des), complicagdes autoimunes, como
anemia hemolitica, trombocitopenia e aplasia pura de eritrdcitos, ou reagdes
exageradas a picadas de animais.

Sinais

O achado anormal mais comum no exame fisico do paciente com LLC é a
linfadenopatia, presente em 50% a 90% dos pacientes. Os linfonodos cervicais,
supraclaviculares e axilares sdo os mais afetados. Caracteristicamente, os né-
dulos aumentados sao firmes, arredondados, discretos, indolores e livremente
moveis a palpacéo.

O bago ¢ o segundo drgéo linfoide mais frequentemente aumentado, sen-
do palpavelmente aumentado em 25% a 55% dos casos. O aumento do figado
pode ser observado no momento do diagndstico inicial em 15% a 25% dos
casos. Em geral, o figado estd levemente aumentado, variando de 2cm a 6cm
abaixo do rebordo costal direito.

As células LLC podem infiltrar qualquer 6rgao, mas, provavelmente, devido
a facilidade de exame, a pele é o tecido néo linfoide que é mais comumente re-
conhecido como envolvido no diagndstico. As lesdes cutaneas (leucemia cutis)
envolvem mais frequentemente a face e podem se manifestar como maculas,
papulas, placas, nddulos, ulceras ou bolhas. O envolvimento pode ser confir-
mado por bidpsia da pele. A leucemia ctis é observada em menos de 5% dos
casos e pode ndo afetar significativamente o progndstico geral, a menos que a
bidpsia revele a transformacdo de Richter.

Laboratério

Citopenias

Neutropenia, anemia e trombocitopenia podem ser observadas no momen-
to do diagnostico inicial e geralmente nio sdo graves. Além disso, infiltragao
da medula dssea, anemia hemolitica autoimune, aplasia pura de eritrdcitos,
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trombocitopenia autoimune e agranulocitose podem contribuir para o desen-
volvimento de citopenias.

Alteracdes de imunoglobulinas

A hipogamaglobulinemia estd presente em aproximadamente 25% dos
pacientes no momento do diagndstico e pode se desenvolver mais tarde em
até dois tercos dos pacientes no curso da doenga. Normalmente, todas as trés
classes de imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) estdo diminuidas, mas em alguns
pacientes apenas uma ou duas estdo baixas. Graus significativos de hipogama-
globulinemia e neutropenia, quando presentes, aumentam a vulnerabilidade de
pacientes com LLC a infec¢des bacterianas importantes. Aumentos policlonais
nas gamaglobulinas sdo observados em até 15% dos pacientes, enquanto uma
proteina monoclonal (proteina M) esta presente em até 5% dos pacientes.

Diagnéstico definitivo

O diagnostico de LLC ¢é estabelecido pelo seguinte critério: presenca de
5x10%/1 de linfécitos B monoclonais no sangue periférico. A clonalidade dos
linfécitos B circulantes precisa ser confirmada pela demonstracao de restri¢do
de cadeia leve usando citometria de fluxo. As células de leucemia encontradas
no esfregaco de sangue sdo caracteristicamente pequenos linfocitos de aparéncia
madura com um borda estreita do citoplasma e um ntcleo denso, sem nucléolos
discerniveis e com cromatina parcialmente agregada (figura 16). Linfocitos ou
prolinfécitos atipicos podem ser vistos, mas nao devem exceder 55%7%.

Figura 16. Células de leucemia presentes no sangue

E-‘ .',

e

&

Na classificacdo da Organiza¢io Mundial da Satide (OMS) de 2017, bem
como nas versdes anteriores, o linfoma de pequenas células (LPC) e LLC sio
considerados uma entidade tinica. Caso os linfdcitos B em sangue periférico
sejam < 5x10°%/1 e exista linfadenopatia e/ou esplenomegalia (detectada por
qualquer exame fisico ou estudos de imagem), o LPC, em vez de LLC, é diagnos-
ticado. As células de LPC mostram o mesmo imunofendtipo da LLC. Embora
0 LPC tenha uma circulag¢io clonal, o diagnostico de LPC deve ser confirmado
por avaliagdo histopatoldgica de uma bidpsia de linfonodo, quando possivel.
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Na auséncia de linfadenopatia, de organomegalia, de citopenia e de sinto-
mas clinicos, a presenca de < 5x10°/1 de linfécitos B monoclonais define a linfo-
citose B monoclonal (MBL), que pode ser detectada em até 5% de individuos
com hemograma normal e com frequéncia aumentando com a idade. A pro-
gressdo para LLC ocorre em pelo menos 1% a 2% dos casos de MBL por ano. E
importante orientar os pacientes e individuos saudaveis que MBL ainda nao é
uma leucemia ou um linfoma®°.

3 - IMUNOFENOTIPAGEM

As células LLC coexpressam os antigenos de superficie das células B, CD19
e CD20, junto com CD5, CD23, CD43 e CD200. Os niveis de CD20 de super-
ficie, de imunoglobulina de superficie (Ig) e de CD79b sdo caracteristicamente
baixos em comparagdo com aqueles encontrados em células B normais’. Cada
clone de células de leucemia ¢é restrito a expressdo de cadeias leves de Ig kappa
ou lambda ou tem nenhuma expressao aparente de nenhum dos dois.

4 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Poucas sindromes podem ser confundidas com LLC. Em casos de infec¢oes
virais, a presenca de linfocitose deve ser 6bvia a partir da presenca de febre e de
outros achados clinicos. No entanto, a febre pode ocorrer na LLC por infec¢ao
bacteriana concomitante. Coqueluche pode causar uma contagem total de lin-
focitos particularmente alta.

Outras doengas linfoproliferativas, como macroglobulinemia de Waldenstrom,
leucemia de células pilosas ou linfoma (especialmente células do manto) na
fase leucémica sao diferenciadas com base na morfologia e na imunofenotipa-
gem de linfécitos circulantes e/ou de medula 6ssea.

5 - ESTRATIFICAGCAO DE RISCO, ESTADIAMENTO E
PROGNOSTICO

Dois sistemas de estadiamento clinico amplamente aceitos coexistem, em
homenagem aos primeiros autores das publicagdes originais: Rai'’ e Binet'.
A classifica¢ao de Rai foi posteriormente modificada para reduzir o ndmero
maior de grupos de progndsticos'®. Ambos os sistemas descrevem trés grandes
grupos de prognostico com desfechos clinicos distintos. Essas duas classifica-
¢des sdo simples, baratas e dependem de um exame fisico e de testes de labora-
torio padrao. Eles ndo requerem ultrassom, tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética (RM) - tabela 11.
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Tabela 11. Sistemas de estadiamento

0 - Linfocitose > 15 mil/mm?
ou > 40% linfocitos na medula E RSN
dssea

1 - Estagio 0 com aumento L ... B:> 3 areas linfonodais
. Risco intermedidrio .
de linfonodo acometidas

2 - Estédgio 0-1 com
esplenomegalia e/ou Risco intermedidrio
hepatomegalia

3 — Estdgio 0-2 com Risco alto C: hemoglobina < 10g/dl e/ou
hemoglobina <11g/dl plaquetas <10x10*/mm?

4 - Estdgio 0-3 com .

plaquetas <10x10*/mm? SR

Marcadores prognosticos adicionais estdo disponiveis para prever o
prognostico de pacientes com LLC. Pacientes com del(17p) ou uma mutagéo
no TP53 tem o pior progndstico, pelo menos na era da quimioimunoterapia
(CIT), com uma sobrevida global (SG) mediana de 2 a 5 anos'*>. Como os
clones leucémicos podem evoluir, FISH para as andlises de mutagao del(17p)
e TP53 devem ser repetidas antes de qualquer linha de terapia'®. Cerca de 60%
dos pacientes com LLC que precisam de tratamento tém um status IGHV nao
mutado'”*®. Células com o status de IGVH ndo mutado tem uma instabilidade
genética mais alta. SG e tempo para tratamento sdo significativamente mais
curtos nesse grupo de pacientes.

Atualmente, o escore progndstico mais relevante é o Indice Prognéstico
Internacional LLC (CLL-IPI)". Ele usa uma classificagdo ponderada de cinco
fatores prognosticos independentes: delecdo e/ou mutagao de TP53 (chamados
coletivamente de TP53 disfuncdo), status mutacional IGHYV, p2-microglobulina
sérica, estadio clinico e idade. O CLL-IPI separa quatro grupos com sistemas
operacionais diferentes em cinco anos (tabela 12). O valor prognéstico do
CLL-IPI precisara ser revisado quando os testes com agentes direcionados
e um acompanhamento mais longo ficarem disponiveis. Um valor muito
importante do CLL-IPI também reside no fato de que identifica - com mais
precisdo do que o estadiamento clinico - os pacientes com LLC sem neces-
sidade de terapia.

A: < 3 4reas linfonodais
acometidas
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Tabela 12. Indice Progndstico Internacional

Idade >65 anos 1 ponto
Binet B-C ou RAI I-Iv 1 ponto
> 3,5mg/1 2 pontos
Nio mutado 2 pontos
Dele¢ao 17p ou mutag¢ao TP53 4 pontos

Pontuagao: 0-1 - risco baixo; 2-3 - risco intermedidrio; 4-6 - risco alto; 7-10 - risco muito alto

Doenga em estadio inicial assintomatico, conforme determinado por qual-
quer o sistema de estadiamento — Rai ou Binet, precisa de avaliacdo de risco
adicional. Ap6s o primeiro ano, quando todos os pacientes devem ser vistos em
intervalos de trés meses, os pacientes podem ser acompanhados a cada trésa 12
meses dependendo da carga e da dindmica da doenca pelos seguintes exames
recomendados (tabela 13).

Tabela 13. Avaliacdo clinico-laboratorial ao diagndstico e seguimento

Avaliagdo
ao fim do | Seguimento

Ao Evolugao
diagnéstico | pré-tratamento

Anamnese, exame fisico Si

- im
e performance status
Hemograma completo Sim Sim Sim Sim

Bioquimica completa,
teste de Coombs

tratamento

Nao Sim Sim Sim
e dosagem de
imunoglobulinas
Citogenética (FISH) e
genética molecular para Nio Sim Nio Nio

mutac¢io de TP53 ou
del(17p)

Status mutacional de Nio Sim Nio Nio
1G

Aspirado e bidpsia de Nao Sim* Nio Nio
medula dssea

Sorologia de hepatite B
e C,HIV e CMV

Exames de imagem Nao Sim* Sim** Nio

* Somente se clinicamente indicado. Exemplo: avaliar citopenias nao relacionada a doenga
** Em estudos clinicos e em pacientes sintomaticos que fagam terapia com venetoclax

Nao Sim Nao Nao
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6 - TRATAMENTO

Uma vez que a maioria dos casos de LLC continua sendo incuravel, os
objetivos da terapia sio melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida.
Na vida diaria, desfechos relatados em ensaios clinicos, como taxa de respos-
ta, minimo status de doengca residual (DRM) ou sobrevida livre de progressao
(SLP), podem ser mais relevantes para pacientes jovens e/ou em boa forma
do que em pacientes mais velhos e/ou com comorbidade. Em dltima andli-
se, na maioria dos pacientes, a sobrevivéncia depende do efeito e da escolha
das sequéncias de tratamento dadas ao longo do curso da doenga. Atualmente,
existem multiplos tratamentos disponiveis para LLC. Essas drogas ou combi-
nacdo de drogas atuam em diferentes vias de sinalizagdo da doenga, conforme
mostrado na figura 17.

Figura 17. Tratamentos disponiveis para LLC*
Inibidores de via BCR

Zanubrutinibe (BGB-3111)

Entosplenitibe (GS-9973) Tirabrutinibe (ONO/GS-4059)
Cerdulatinibe (PRT062070) Vecabrutinibe (SNS-062)
TAK-659 Fenebrutinibe (GDC-0853)
Anticorpos
BI 836526 sTey
Otlertuzumabe AL LYNBTK
CD20" CD79a/bE g oy Acalisibe (GS-9820)
pi3k CP1% Parsaclisibe (INCB050465)
PIP2
Ublituximabe AKT Bimiralisibe (PQR309)
Terapia baseada em células
Drogas de dano 1’1
de DNA classicas @2
JCARO014

BH3
miméticos

| [ A-1210477 e S63845

Estudos anteriores mostraram que o tratamento precoce com agentes qui-
mioterapicos néo se traduzem em sobrevivéncia como vantagem em pacientes
com LLC em estadio inicial**?', considerando que os pacientes intermedidrios
(estadios I e II) e doenca de alto risco (estadios III e IV) - de acordo com a
classificagdo Rai modificada ou no estagio Binet B ou C - geralmente se bene-
ficiam do inicio do tratamento. Esses pacientes podem ser monitorados sem
terapia até que eles tenham evidéncias de doenca progressiva ou sintomatica
(resumida como “doenga ativa”). Pelo menos um dos seguintes critérios devem
ser atendidos:
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Critérios para inicio de terapia na leucemia linfocitica cronica’

Insuficiéncia da medula: hemoglobina (10g/dl) ou contagem de
plaquetas (100x109/1);

Esplenomegalia: maciga, progressiva ou sintomatica;
Linfadenopatia: maciga, progressiva ou sintomatica;

Linfocitose: progressiva, com aumento de 50% ao longo de um periodo
de dois meses, ou duplicagdo de linfocitos ao longo do tempo (seis meses);

Complicagdes autoimunes pouco responssivas a corticosteroides;
Envolvimento extranodal sintomatico;

Sintomas relacionados a doenga: perda de peso de 10% ao longo de
seis meses, fadiga significativa, febre por duas semanas sem infeccéo e
suores noturnos por um més sem infecgéo.

Atualmente, os multiplos fatores clinicos e bioldgicos ajudam a definir
o curso individual da doenca. Quatro fatores distintos orientam o trata-
mento individualizado: (1) mutacio e/ou exclusdo de TP53; (2) idade > 65
anos; (3) presenca e nivel de comorbidades (escala CIRS > 6)**; e (4) status
mutacional do gene de regiao variavel da cadeia pesada de imunoglobulina
(IGHV). De acordo com o International Workshop on Chronic Lymphocyitc
Leukemia (iwCLL), estes quatro fatores sdo a base para a decisdo de qual a
terapia mais indicada.

Tratamento de primeira linha

Para terapia de primeira linha, diferentes estratégias de tratamento estdo
disponiveis (figura 18), como o tratamento continuo 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 combinacdo de venetoclax mais obinutuzumabe ou de ibruti-
nibe mais venetoclax, também podem ser utilizadas nesse cendrio. Além disso,
foi aprovada recentemente a combinagdo de venetoclax mais obinutuzumabe
como terapia de primeira linha para LLC. Portanto, esse tempo limitado, livre
de regime CIT é uma terceira op¢do. Novamente, a decisdo sobre qual tra-
tamento deve incluir uma avaliacdo do status de IGHV e TP53, bem como
fatores relacionados ao paciente, como medicamentos, comorbidades, prefe-
réncias, disponibilidade de drogas e potencial de adesdo ao tratamento.
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Figura 18. Tratamento de LLC de primeira linha

< 65 anos, sem
comorbidades IGVH
mutado e sem Del
17p ou TP53

Ibrutinibe

+
Venetoclax

Critérios de tratamento segundo iwCCL

Status 17p/TP53

> 65 anos ou com
comorbidades e IGVH mutado
e sem Del 17p ou TP53

Acalabritinibe + obinutuzumabe
Bendamustina + rituximabe
Clorambucil + obinutuzumabe

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

Acalanbritinibe + obinutuzumabe
Ibrutinibe + obinutuzumabe
Venetoclax + obinutuzumabe

Ibrutinibe + obinutuzumabe
Venetoclax + obinutuzumabe

Ibrutinibe + venetoclax

Zanubrutinibe
Ibrutinibe + venetoclax

Zanubrutinibe

A terapia até a progressdo com ibrutinibe sozinho ou em combinagdo com
anticorpos CD20 produziu uma SLP mais longa quando comparada com CIT de
duracio fixa (fludarabina + ciclofosfamida + rituximabe - FCR), bendamustina
+ rituximabe (BR) e clorambucila + obinutuzumabe em ensaios randomizados
de fase ITII**. No entanto, a duracdo ideal do tratamento com ibrutinibe nao foi
definida. Dados de um estudo de fase I1I, que comparou ibrutinibe + rituximabe
versus FCR em pacientes jovens e em boa performance, sugerem que um bene-
ficio do tratamento para pacientes tratados com ibrutinibe pode existir®. Dois
ensaios publicados, o que permitiu um cruzamento para ibrutinibe em pacientes
que progridem ap6s CIT, ndo mostraram diferenca na SG até agora. O estudo cli-
nico Alliance, que comparou BR versus ibrutinibe sozinho versus ibrutinibe mais
rituximabe em pacientes com 65 anos, ndo mostrou diferenca entre ambos os
bragos contendo ibrutinibe, mas uma significativa diferenca na SLP para ambos
os bragos contendo ibrutinibe versus BR (74% contra 87% e 88% em dois anos,
respectivamente).

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
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ibrutinibe + obinutuzumabe versus 31% (95% IC; 23-40) no grupo clorambucil
+ obinutuzumabe®.

O estudo ELEVATE investigou o BTKi acalabrutinibe sozinho ou em combi-
nag¢do com obinutuzumabe em comparagdo com CIT com clorambucil + obinu-
tuzumabe em pacientes idosos com LLC*. O estudo mostrou um beneficio claro
para ambos os bragos contendo acalabrutinibe em relagao a 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 nédo foi programado
por mostrar um beneficio ao adicionar obinutuzumabe ao acalabrutinibe. Com
seguimento mais longo desse estudo, a curva da combinacéo de acalabrutinibe
+ obinutuzumabe estd se mostrando superior. Apesar da toxicidade claramente
maior da CIT.

O estudo SEQUOIA investigou o zanubrutinibe em monoterapia em compa-
racdo a bendamustina + rituximabe em paciente com mais de 65 anos ou com
comorbidades. Uma coorte isolada para pacientes com mutagio 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)%.

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, ap6s 28
meses (tempo médio de observagao), uma SLP de 88% em 24 meses para a com-
binagdo de venetoclax versus 64% para o grupo CIT?. Analises de subgrupo para
doenga IGHV-mutado também demonstrou um beneficio significativo para ve-
netoclax + obinutuzumabe em comparagdo com clorambucil + obinutuzumabe,
bem como para doenga IGHV-ndo mutada (IGHV-mutado: HR 0,33; 0,16-0,70;
IGHV- ndo mutado: HR 0,23; 0,15-0,35)*. Até agora, nenhuma diferenca na SG
tem sido observada. A combinac¢io de venetoclax + obinutuzumabe, se dispo-
nivel, seria a terapia preferida em comparagio com CIT para pacientes com co-
morbidades.

Como os dados para pacientes com bom status de performance ainda nio
estdo disponiveis para venetoclax + obinutuzumabe, nenhuma recomendagio
clara pode ser dada para esse grupo, mas espera-se que essa combinagao também
mostre superioridade neste cendrio. Para a escolha entre venetoclax + obinu-
tuzumabe versus ibrutinibe ou outro BTKj, a terapia com tempo limitado deve
ser preferida, mas o perfil de efeitos colaterais (insuficiéncia renal e risco de lise
tumoral versus fibrilagdo atrial e risco de sangramento), o modo de aplicagao
(intravenosa - IV, infusdo de anticorpos versus medicagdo oral apenas), a inten-
sidade dos controles (aumento de cinco semanas no periodo com a combinagéo)
e um acompanhamento mais curto tém que ser levados em consideragao.

A CIT ainda pode ser considerada uma primeira linha para pacientes sem co-
morbidades, bom status de performance com LLC e status de IGHV mutado®'.
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O risco em longo prazo da CIT para induzir neoplasia secundaria, leucemias/
sindromes mielodisplasicas (SMD) e infec¢cdes deve ser levado em considera-
¢80. Da mesma forma, histdrico de fibrilagio atrial, de arritmias ventriculares
ou de outros disturbios cardiovasculares, terapia de anticoagulagdo ou antipla-
quetaria concomitante, comedica¢do ou problemas de conformidade devem ser
considerados e discutidos com o paciente antes de iniciar a terapia com BTKi***.
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 FCR*. BR deve ser considerado para pacientes aptos
com idade superior a 65 anos devido ao aumento das taxas de infec¢oes e de
neoplasia mieloide secundéaria com FCR*7¢. Em pacientes com comorbidades,
clorambucil + obinutuzumabe podem ser considerados, se o tratamento com
agentes direcionados ndo for um opgéo, e também podem ser usados em pa-
cientes idosos em boa forma, embora nio haja dados disponiveis nesse grupo.

Pacientes com mutag¢do TP53 ou del(17p) devem receber terapia de primei-
ra linha com BTKis. A CIT ndo é uma opgdo devido ao mau progndstico com
essa terapia, independentemente do status de IGHV?*. A terapia com ibrutinibe
pode levantar preocupagdes devido a historico de arritmias, significativa comor-
bidade cardiovascular, uso de drogas antiplaquetarias concomitantes ou terapia
anticoagulante ou concomitante com inibidores fortes de CYP3A4, incluindo
antiarritmicos ou anti-hipertensivos (que ndo podem ser alterados para drogas
alternativos). Se disponiveis, outros BTKis podem ter um diferente perfil de efei-
to colateral, pelo menos no que diz respeito a incidéncia de arritmias®. Alterna-
tivamente, o inibidor BCL2 venetoclax como monoterapia continua ou também
por tempo limitado na terapia com venetoclax + obinutuzumabe seria a op¢do
preferida. Uma a anélise de subgrupos do estudo CLL14 também demonstrou
menos eficicia de venetoclax + obinutuzumabe na mutagio de TP53 ou del(17p),
embora a diferenca fosse muito menor do que no braco CIT?.

A combinagio das classes de BTKi e BCL2 foi aprovada com dados do estudo
CAPTIVATE. Trata-se da combinacdo de ibrutinibe em associagdo com vene-
toclax por um periodo fixo de 15 meses. Inicia-se uma fase de trés meses com
ibrutinibe em monoterapia e, do quarto ao 15° més de tratamento, segue-se com
a combinacdo. Tal estratégia visa, pincipalente, a mitigar os possiveis eventos ad-
versos relacionados a sindrome de lise tumoral. As respostas sdo muito altas,
com mais de 80% dos pacientes livres de doenga em um seguimento de trés anos,
incluindo todos os subgrupos de risco, seja em paciente idosos ou ndo e naquele
de melhor ou pior prognostico®.
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Tratamento de doenca recaida ou refrataria

Como na primeira linha de tratamento, na recidiva, o tratamento s6 deve
ser iniciado em pacientes sintomaticos e ndo simplesmente no momento do
reaparecimento da doenga (figura 19). Muitos pacientes com CLL recidiva-
da, mas assintomatica, podem ser seguidos sem terapia por um longo periodo
de tempo. Mesmo interrompendo medicamentos de uso continuo, BTKis ou
venetoclax (por exemplo, por causa de efeitos colaterais) ndo requerem ne-
cessariamente um tratamento alternativo imediato, particularmente se a LLC
estiver em remissao. No caso de rapida progressao nos agentes-alvo, mudanga
imediata de terapia é recomendada.

Figura 19. Tratamento de LLC em pacientes R/R

LLCR/R

Quimioimunote- Intolerante a Resistente a Resistente a
rapia inibidor BTK inibidor BTK venetoclax

Repetir QIT em e, Acalabrutinibe +
em caso de Venetoclax +

casos > 3 anos de .. .. Ibrutinibe
uso prévio de Rituximabe .
resposta Zanubrutinibe

- Acalabrutinibe 1Ibbrut;.m.ll))e
- Ibrutinibe MR

em caso de
- Venetoclax + L.
o uso prévio de
rituximabe

- Zanubrutinibe acalabrutinibe
- Venetoclax +

rituximabe
- Zanubrutinibe

Considerar encaminhamento para
TMO ALO caso paciente tenha
condigdes clinicas e apresentar
alteragoes/critérios de alto risco

Em caso de remissoes de longa duragdo (> 3 anos) até terapias anteriores de
tempo limitado, os pacientes podem ser reexpostos a0 mesmo regime de trata-
mento, embora os dados sejam limitados sem observacdo de longo prazo*’. Em
caso de recidiva sintomdtica dentro de trés anos apds terapia de duragdo fixa ou
ndo resposta a terapia*', o regime terapéutico deve ser alterado, independente-
mente do tipo de terapia de primeira linha (CIT ou novas terapias).

Uma das duas opgoes de tratamento a seguir deve ser escolhida: venetoclax
+ rituximabe por 24 meses*, ibrutinibe ou zanubrutinibe como terapia con-
tinua®*. O estudo APLINE, que comparou diretamente ibrutinibe contra
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zanubrutinibe, mostrou superioridade em termos de SLP para zanubrutinibe,
com menos eventos adversos*. Em caso de progressiao em terapia com BTKi,
a terapia baseada em venetoclax é o tratamento preferido*, como mudanca
para um BTKi em caso de terapia prévia com venetoclax”. Cada vez mais,
dados sobre retratamento apds terapia finita estdo sendo publicados, o que
pode se tornar uma vertente para aqueles pacientes previamente tratados com
BCL2+anti-CD20 ou mesmo IBTk + BCL2%.

O transplante de célula-tronco alogénica (TCTH) deve ser considerado*
em pacientes refratarios ao CIT com mutagao TP53 ou del(17p). A terapia com
TCTH deve ser discutida com o paciente como uma opgéo de tratamento cura-
tivo em caso de risco de transplante é baixo. Pacientes refratarios ao CIT e a
nova terapia com inibidor também devem ser avaliados para TCTH®.

Avaliacdo da resposta

A avaliagao da resposta inclui um exame fisico cuidadoso e um hemograma
completo. A bidpsia de medula e a avaliacio de MRD devem ser realizadas para
definir a remissdo completa e o estado de MRD em estudos de ensaios clinicos,
bem como tomografias’. Para a avalia¢do de resposta fora dos ensaios clinicos,
a biopsia de medula dssea e a TC podem ser tteis, mas nao sdo obrigatorias.

Acompanhamento, implicacdes em longo prazo e sobrevida

No momento, ndo esta claro se remissdes duradouras observadas em uma
minoria de pacientes apds CIT ou TCTH, assim como também com combina-
¢Oes baseadas em venetoclax, sdo equivalentes a uma cura funcional em uma
proporgédo de pacientes. Portanto, observagdo ao longo da vida e acompanha-
mento sdo recomendados para todos os pacientes. Em pacientes totalmente
assintomaticos, o acompanhamento deve incluir hemograma completo e exa-
me fisico minucioso, procurando por linfonomegalias e esplenomegalia, a cada
trés a 12 meses, dependendo da dindmica da doenga. Atengdo especial deve ser
dada ao aparecimento de citopenia autoimune. Além disso, os pacientes com
LCC tém um risco duas a sete vezes maior de desenvolver malignidades se-
cundarias, principalmente canceres sélidos, mas também de desenvolver SMD
secundaria ou leucemia mieloide aguda.

7 - SINDROME DE RITCHER®°

A sindrome de Richter (RT) é definida como a ocorréncia de um linfoma agres-
sivo em pacientes com diagndstico prévio ou concomitante de LLC. Ela é caracteri-
zada por uma mudanga na histopatologia e na biologia da LLC original. Em 95%
a 99% dos casos, essa mudanga 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 transformacao tem sido descrita em linfomas plasmablasticos.

O diagndstico deve ser confirmado por um exame histopatoldgico de um
linfonodo (bidpsia ou excisdao). Uma emissdo de positrons em tomografia
(PET-TC) pode ser ttil para guiar a bidpsia. A transformagdo de Richter em
LDGCB geralmente tem um prognostico ruim, em particular se LDGCB ¢ clo-
nalmente relacionado a LLC e/ou se o paciente foi exposto a LLC anterior a
terapia. Por essa razio, é altamente recomendavel definir a rela¢do clonal entre
LDGCB e LLC comparando sequéncias 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). Nao ha um melhor resultado e esses regimes podem causar
toxicidade consideravel. Se possivel, esses pacientes devem entrar em ensaios.

A duragio da resposta da transformagdo de Richter é tipicamente curta
e TCTH deve ser recomendado a todos os pacientes com a transformacio
de Richter relacionada a clonagem com um doador disponivel e aptiddo su-
ficiente. Em pacientes inadequados para TCTH, transplante autologo de cé-
lulas-tronco pode ser considerado. A nova classe de anticorpos biespecificos
apresenta dados promissores nessa patologia.

8 - PERPECTIVAS

Tem sido notavel o avango de terapias para LLC nos tltimos anos. Para os
proximos anos, sdo esperados novos avangos terapéuticos, sejam em medica-
mentos, sejam em terapia celular. Op¢des adicionais para alvos existentes, como
zanubrutinibe, estardo disponiveis em breve. Para pacientes duplamente refra-
tarios, que progrediram com BTK e BCL2, o inibidor de BTK néo covalente é o
pirtobrutinibe. Ele tem demonstrado respostas muitos satisfatorias nesse cendrio
de dupla refratariedade’’.

No campo da terapia celular, vale ressaltar o desenvolvimento das terapias
com células T quiméricas (CAR-T). Estudos com lisocabtagene maraleucel (li-
sa-cel) estdo em andamento e ja mostram respostas surpreendentes para pa-
ciente refratarios, em especial com trés ou mais linhas de tratamento, o que
levou a sua aprovagdo em 2024 nos Estados Unidos™*.

Concluindo, o arsenal terapéutico para LCC esta cada vez maior e o me-
lhor sequenciamento de drogas, assim como uma perfilhagdo de pacientes mais
adequada, nos permitira maximizar as respostas que cada terapia.
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