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RESUMO

MAROSTEGA, L. M. Linfoma Nao Hodgkin: Uma revisdo narrativa sobre os
tratamentos atuais e perspectivas para o futuro. 2024. no. f. Trabalho de
Conclusédo de Curso de Farmacia — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2024.

Palavras-chave: Linfoma Nao-Hodgkins, tratamentos farmacoldgicos, tratamento de
cancer.

INTRODUGCAO: os linfomas ndo Hodgkin (LNH) s&o neoplasias de origem linfocitaria,
com diversos subtipos. A taxa de mortalidade por LNH €& maior em paises
subdesenvolvidos, devido a dificuldades no acesso ao diagndstico e ao tratamento, e
ha varios fatores relacionados a epidemiologia da doenca. No Brasil, ndo ha um
Protocolo Clinico e Diretriz de Tratamento (PCDT) voltado para os LNH; porém, como
opcao de tratamento primario para o subtipo linfoma de grandes células B (LDGCB),
de acordo com o Ministério da Saude, € indicado o esquema terapéutico R-CHOP
(rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). OBJETIVOS:
esta revisdo narrativa tem como objetivo verificar as novas terapias contra o LNH e as
perspectivas de tratamentos para o futuro. METODOS: Foram consultadas as bases
de dados MEDLINE, PubMed e Ministério da Saude, utilizando as palavras-chaves
“Non-Hodgkin’s Lymphoma” e “pharmacological treatments”, abrangendo publicagcbes
de 2018 a 2023 relacionadas ao tratamento farmacoldgico de LNH. RESULTADOS: o
R-CHOP funciona como tratamento primario em aproximadamente 60% dos pacientes
com LDGCB; no geral, casos refratarios/recidivantes (R/R) ndo tém progndstico
positivo. Grande parte dos artigos encontrados analisam terapias inovadoras para
pacientes com tumores R/R. O subtipo LDGCB apareceu na maior parte dos
resultados da busca. As terapias encontradas foram: glofitamabe, contra LDGCB;
selinexor e salicilato de colina, contra linfoma de células do manto (LCM) e LDGCB;
polatuzumabe vedotina e rituximabe, com ou sem bendamustina, contra LDGCB R/R;
venetoclax, polatuzumabe vedotina e anticorpos monoclonais anti-CD20, contra
LDGCB e linfoma folicular (LF), ambos R/R; inibidores de proteina quinase de Bruton
(IBTK, como o ibrutinibe) e mecanismos de resisténcia a eles, contra LDGCB e LCM;
transplante de células tronco hematopoiéticas e terapias contra linfomas agressivos
de célula B pediatricos; receptor quimérico de antigeno de linfético T (células CAR-T),
contra diferentes linfomas (como linfoma agressivo de células B (LNH-B) R/R, linfoma
indolente (ILNH) R/R etc.); e bendamustina e rituximabe contra ILNH e LCM. A maior
parte dos artigos sugere que sejam realizados estudos maiores e mais heterogéneos
quanto a idade e aos tipos de linfomas e tumores. Dentre os artigos que analisaram
estudos clinicos, a maioria dos medicamentos obtiveram melhoria em ao menos um
dos indices que indicam a eficacia do tratamento (como taxa de sobrevida livre de
eventos, remissdo da doenca e taxa de resposta objetiva ao tratamento).
CONCLUSAOQ: E visivel a quantidade de tratamentos sendo estudados e aprovados
para o uso da populacdo, com o objetivo de reduzir efeitos adversos e aumentar taxas
de sobrevida, qualidade de vida, dentre outros. Paises menos desenvolvidos tém
menos acesso as terapias, sendo importante buscar a reducao dessa desigualdade a
fim de diminuir taxas de mortalidade e de incidéncia do LNH. E importante ressaltar a
necessidade de estudos clinicos mais abrangentes em niamero amostral, em estagio
e tipo de LNH, e em faixa etéria dos pacientes, para confirmar os resultados positivos
obtidos nos estudos analisados e levar a possivel substituicdo de terapias atuais.



ABSTRACT

MAROSTEGA, L. M. Non-Hodgkin Lymphoma: A narrative review on current
therapies and future treatment prospects. 2024. no. f. Final Paper for the
Undergraduation in Pharmacy — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, 2024.

Key-words: Non-Hodgkin lymphoma, pharmacological treatment, cancer treatment.

INTRODUCTION: Non-Hodgkin lymphomas (NHL) are lymphocytic neoplasia that
have various subtypes. NHL'’s mortality rate is higher in underdeveloped countries due
to difficulties in the diagnosis and treatment access, and there are several factors
related to the disease’s epidemiology. In Brazil, there is not a Clinical Protocol and
Treatment Guideline (PCDT) specifically for NHL; however, as a primary treatment
option for the diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) subtype, the Ministry of Health
recommends the R-CHOP therapeutic regimen (rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, and prednisone). OBJECTIVES: This narrative review aims to
examine new therapies against NHL and future treatment prospects. METHODS: The
MEDLINE, PubMed, and Ministry of Health databases were consulted using the
keywords “Non-Hodgkin’s Lymphoma” and “pharmacological treatments,” covering
publications from 2018 to 2023 related to the pharmacological treatment of NHL.
RESULTS: R-CHOP works as a primary treatment in approximately 60% of patients
with DLBCL; overall, refractory/relapsed (R/R) cases do not have a positive prognosis.
Most of the researched articles analyze innovative therapies for patients with R/R
tumors. The DLBCL subtype appeared in most of the research results. The therapies
found were: glofitamab, against DLBCL; selinexor and choline salicylate, against
mantle cell ymphoma (MCL) and DLBCL; polatuzumab vedotin and rituximab, with or
without bendamustine, against R/R DLBCL; venetoclax, polatuzumab vedotin, and
anti-CD20 monoclonal antibodies, against R/R DLBCL and follicular lymphoma (FL);
Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTK inhibitors, such as ibrutinib) and resistance
mechanisms to them, against DLBCL and MCL; hematopoietic stem cell
transplantation and therapies against aggressive pediatric B-cell ymphomas; chimeric
T-cell receptors (CAR-T) therapy, against different lymphomas (such as R/R
aggressive B-cell NHL, R/R indolent NHL, etc.); and bendamustine and rituximab
against indolent NHL and MCL. Most articles suggest that larger and more
heterogeneous studies should be conducted, regarding age and types of lymphomas
and tumors. Among the articles that analyzed clinical studies, most therapies showed
improvement in at least one of the indicators of treatment efficacy (such as event-free
survival rate, disease remission and objective response rate to treatment).
CONCLUSION: Many treatments are being studied and approved for public use,
aiming the reduction of adverse effects and the increase of survival rates, quality of
life, among others. Less developed countries have less access to therapies, making it
important to seek the reduction of this inequality, so that there’s a decrease on NHL
mortality and incidence rates. It is important to emphasize the need for wide-ranging
clinical studies in terms of sample size, stage and type of NHL, and patient age, to
confirm the positive results obtained in the analyzed studies and potentially replace
current therapies.



1 INTRODUCAO

1.1 LINFOMAS NAO-HODGKIN

Os linfomas ndo Hodgkin (LNH) correspondem a diversas neoplasias que se
originam nos linfécitos, e sao classificados assim pois, diferentemente do Linfoma de
Hodgkin, ndo possuem padrdo de distribuicdo ordenado no corpo humano!. Eles
podem se originar nas células B ou T do sistema imunolégico, e comumente o0s
pacientes somente sao diagnosticados em graus avancados da doenca, dificultando
o tratamento 2.

Durante a maturacdo das células do tipo B, podem acontecer mutacdes de
gene, translocacdes cromossdmicas, entre outros processos; com a ativacao da célula
alterada no centro germinativo dos linfonodos, podem se desenvolver os diversos
tipos de linfoma existentes, dentre eles, o LNH3#. J4 os LNH que se originam de
células T sdo mais raros e 0s mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais se originam
sdo menos conhecidos®. Esse tipo de linfoma pode ainda surgir por problemas nas
vias de sinalizagao relacionadas com o desenvolvimento, maturacao, sobrevivéncia e
apoptose celulares®. Um exemplo é o receptor das células B (BCR), que esta
relacionado a sinais de sobrevivéncia celular e, em caso de alteragbes, pode originar
linfomas®. Além disso, infeccdes pelos virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
Epstein-Barr, entre outros, podem ter relacdo com o LNH’.

Os LNH podem ser classificados como de baixo, médio ou alto grau de
malignidade®. Dentre as caracteristicas que os distinguem, estdo a taxa de
proliferacdo celular (inferior nos de baixo grau), o tamanho das células (maiores nos
de alto grau) e a sobrevida do paciente (que pode durar anos sem tratamentos
especificos, nos casos de baixo grau, e pode levar semanas a meses nos de alto
grau)®.

Diversos sintomas podem indicar a presenca de um LNH, a depender do tipo,
gravidade e localizacdo da doenca®. Dentre eles, estdo: aumento dos ganglios
linfaticos, sudorese noturna, perda de peso sem motivos especificos e fraqueza®.
Sintomas iniciais como esses podem auxiliar no diagnostico precoce®. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a conscientizacdo da populacéo sobre as
manifestagdes clinicas da doenca, além do conhecimento sobre onde procurar ajuda

no caso de seu aparecimento, é o primeiro passo para um diagndstico precoce de



cancer®,

Vérias etapas compdem o diagndstico do LNH®. E necessario analisar os
historicos clinico e fisico do paciente, identificando sintomas e sinais, além de histérico
familiar de cancer, fatores de risco etc®. Entdo, sdo feitos exames laboratoriais -
contagem sanguinea, funcéo hepatica e renal e presenca de marcadores de tumor -
e, assim, sdo investigadas alteracdes hematopoiéticas periféricas, como anemia,
leucocitoses ou leucopenias e alteracdes linfocitarias, tanto quantitativas como
qualitativas®. Outras andlises também precisam ser realizadas: a bidpsia do tecido
determina o tipo e a classificacdo do linfoma; a imunofenotipagem de leucécitos do
sangue ou da medula 6ssea identifica os marcadores do linfoma, definindo subtipo e
origem; analises moleculares e genéticas podem ser feitas para direcionar melhor
alguns tratamentos no caso de mutacdes genéticas; e exames de imagem (como
tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT) e ressonancia magnética) também
podem ser realizados para avaliar a extensdo da doenca®.

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a incidéncia do
LNH na populacdo masculina em 2023 correspondeu a 2,7% da populacao total com
neoplasias (exceto cancer de pele ndo-melanoma), e a 2,3% dos casos ha populagéo
feminina®l. A previsdo do INCA é de que, de 2023 a 2025, ocorram 12040 casos novos
por ano no paist. Além disso, estima-se que no Brasil os estados onde havera maior
incidéncia do LNH neste periodo sdo Santa Catarina (8,93 casos por 100 mil
habitantes), Rio Grande do Norte (5,01 casos por 100 mil habitantes) e Sdo Paulo
(4,97 casos por 100 mil habitantes)?.

Alguns estudos indicam que a mortalidade por LNH vem reduzindo nas ultimas
décadas em alguns paises, principalmente nos desenvolvidos, e no Brasil, devido aos
avancos das terapias contra essa doenca®’. Porém, o cenario varia de acordo com o
local avaliado, dado que maiores dificuldades no acesso ao tratamento podem elevar
essa taxa (por exemplo, em fragdes da populagcdo com condi¢bes socioecondémicas
inferiores)?. Além disso, o diagnéstico precoce e rapido do LNH é um dos fatores que
reduzem sua taxa de mortalidade, e paises cujas popula¢cdes tém acesso facilitado
aos sistemas de saude tém este indice inferior se comparado aos outros paises'.

Diversos fatores estao relacionados a epidemiologia do LNH: hereditariedade
(imunodeficiéncias como a hipogamaglobulinemia), ocupacédo (exposicdo a
agrotoxicos carcinogénicos), exposicao a agentes infecciosos (como ao virus Epstein-

Barr), entre outros!® 14 Paises subdesenvolvidos possuem maior indice de



mortalidade pela doenca, mas os paises desenvolvidos (com maior indice de
desenvolvimento humano) possuem maior incidéncia deste?. Pessoas com idade
acima de 60 anos também possuem maior mortalidade pela doenga, tanto no Brasil

quanto em outros paises’.

1.2 TRATAMENTO DOS LINFOMAS NAO-HODGKIN

De acordo com a American Cancer Society, 0s tratamentos utilizados para 0s
linfomas Nao Hodgkin variam a depender do tipo do tumor e do estdgio da doenca,
podendo envolver quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, terapia alvo-dirigida e
cirurgias?®.

N&o ha um protocolo clinico e diretriz terapéutica (PCDT) geral para os Linfomas
N&o-Hodgkin, porém, h& dois PCDTs a serem seguidos que envolvem LNH: o PCDT
de linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) no adulto e o PCDT de linfoma
folicular (LF), relacionado a diferentes tipos de LNH®. No primeiro, os tratamentos de
primeira linha sdo o0s esquemas quimioterdpicos CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona) e R-CHOP (rituximabe adicionado ao CHOP);
como segunda linha, ha indicacbes de esquemas como DHAP (cisplatina, citarabina
e dexametasona), ESHAP (etoposideo, metilprednisolona, cisplatina e citarabina),
entre outros; e como terceira linha, é escolhido um dos esquemas da segunda linha
ainda néo utilizados® 2°. No segundo caso, em pacientes assintomaticos o tratamento
nao € recomendado, enquanto para os sintomaticos ha algumas linhas de terapia de
primeira linha, sendo CHOP e R-CHOP as mais indicadas; para tratamentos
recidivantes e refratarios, ha também opcbes como adi¢cdo do rituximabe ou da
fludarabina se ndo utilizados na terapia anterior?®.

De acordo com o PCDT de LDGCB, adicionar o rituximabe ao CHOP aumenta
indices como a taxa de sobrevida (porcentagem de pacientes que sobrevivem apos
certo tempo, depois de receberem seu diagnostico)'® 7. Ele esta disponivel desde
2011 como opcao para o tratamento de LNH no Sistema Unico de Saide (SUS)28.
Neste PCDT, séo citadas também as quimioterapias de 22 e 32 linha, além do fator
estimulante de crescimento de colénias de granuldcitos e do transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH)Y".

De acordo com o Manual de Bases Técnicas de Oncologia do Sistema de
Informacdes Ambulatoriais de Saude (SIA)/SUS de 2022, a quimioterapia para

controle temporario (tratamento paliativo para hemopatias crénicas) pode ser utilizada



para os casos de LNH de baixo grau de malignidade, enquanto para casos de medio
e alto grau de malignidade, pode ser utilizada a quimioterapia curativa'®. De acordo
com a diretriz, o uso de radioterapia deve ser avaliado de acordo com os critérios do
servico, dado que ndo tem seu uso estabelecido no tratamento de LDGCB?’. Por
exemplo, de acordo com o Manual do SIA/SUS, a radiacdo de corpo inteiro pode ser
indicada nos casos de pacientes com LNH cutaneo®®.

E importante dizer que ndo ha padronizagdo ou fornecimento dos
antineoplasicos por parte do Ministério da Saude brasileiro para os hospitais e
pacientes - os hospitais credenciados no SUS e com atendimento oncoldgico
padronizam e distribuem esses medicamentos!’. Além disso, as diretrizes e
procedimentos indicados ndo sao tratamentos, e sim orientacdes para que eles sejam
feitos!’. Os tipos de tratamento citados serdo abordados ao longo do trabalho, além

de avancos que possam levar a novas terapias no futuro.

1.3 CHOP E R-CHOP

O esquema terapéutico CHOP é utilizado desde a década de 1980, e o
rituximabe foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
1998, levando ao esquema R-CHOP, atualmente sendo o tratamento de primeira linha
indicado contra o linfoma difuso de células grandes B, de acordo com o PCDT de
Oncologia do Ministério da Saude!6 2% 22,

A ciclofosfamida € um agente alquilante: leva a quebra das ligac6es do &cido
desoxirribonucleico (DNA), inibindo a divisdo celular e levando a apoptose?3. Porém,
este farmaco ndo diferencia células saudaveis das cancerigenas, tendo ele mesmo
potencial carcinogénico e gerando efeitos adversos como teratogenicidade?3.

A doxorrubicina é um antineoplasico devido as suas propriedades citotoxicas?*.
Ela se integra a dupla hélice do DNA, estabilizando-a e impedindo sua replicagéo;
além disso, interage com a enzima topoisomerase I, inibindo o reparo do DNA?4, A
doxorrubicina ndo é especifica para as células cancerigenas, se acumulando nos
tecidos saudaveis e gerando diversos efeitos adversos?*. Dentre 0s mais graves, esta
a cardiotoxicidade irreversivel, cujo mecanismo esta sendo estudado?*.

O sulfato de vincristina tem atividade mielossupressora leve, atuando na
metafase, etapa intermediaria da divisdo celular?®. A vincristina também néo ataca
somente as células cancerigenas, tendo efeitos adversos como perda de cabelo, dor

de cabeca e sintomas da neuropatia periférica (formigamento e dor, devido a liberagéo
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exacerbada de mediadores inflamat6rios)?%: 27,

Por fim, a prednisona é um glicocorticoide com acdo anti-inflamatéria e
imunossupressora®®. Acredita-se que as vias de acdo dos glicocorticoides no sistema
imune envolvam a interrupcdo da up-regulation desse sistema, gerando linfopenia
transitéria apds sua aplicacdo, ou pela atuacdo nos linfocitos T28 2°. Principalmente
em uso prolongado, diversos efeitos adversos podem ocorrer, como osteoporose,
retencdo de fluidos, Ulcera péptica etc®.

O rituximabe, por sua vez, é um anticorpo monoclonal cujo alvo € o antigeno
CD20 das células B, agindo em células tumorais que a expressams!. Essa proteina
transmembrana pode estar relacionada a apoptose e ao ciclo celular, sendo um alvo
importante no tratamento de linfomas3!. O ataque do rituximabe ao antigeno causa
reducdo da multiplicacdo das células cancerigenas®!. Estudos clinicos de fase 3
demonstraram que ha aumento da taxa de sobrevida de pacientes que utilizam o
rituximabe com o esquema CHOP e com o CVP (sem doxorrubicina), se comparado

ao uso dos tratamentos sem o anticorpo monoclonal3..

2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € verificar quais sdo 0os novos tratamentos atualmente
disponiveis para os Linfomas Nao Hodgkin, apurando também avancos que indiqguem

perspectivas de tratamentos para o futuro.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA

Para elaboracéo do trabalho serdo consultadas as bases de dados MEDLINE
(U.S. National Library of Medicine), PubMed (National Center for Biotechnology
Information em U.S. National Library of Medicine) e Ministério da Saude para selecéo
de publicacdes, abrangendo um periodo de 5 anos (de 2018 a 2023) que abordem a
tematica referente ao tratamento farmacolégico de LNH. Para a busca dos artigos,
serdo utilizadas as seguintes palavras-chave: "Non-Hodgkin’s Lymphoma" e
"pharmacological treatments”. A selegao das publica¢cbes sera feita de acordo com a

adequacéao do conteudo da publicacdo ao tema proposto neste estudo.



11

3.2 RESULTADOS ESPERADOS E CONTRIBUICAO

Sera feita uma revisdo narrativa da literatura sobre a fisiopatologia do LNH e as
abordagens farmacoldgicas possiveis para seu tratamento. Assim, esperamos reunir
e descrever as evidéncias disponiveis na literatura acerca dos tratamentos
farmacoldgicos, e sobre o progresso nos ultimos anos das novas abordagens
terapéuticas que visam reduzir significativamente a toxicidade dos tratamentos

existentes, bem como aumentar a sobrevida e a taxa de cura.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Como a base deste estudo usara somente artigos publicados para a realizacao
da revisdo bibliogréfica, e dessa forma ndo ha envolvimento de seres humanos ou
animais de experimentacdo, ndo existe a necessidade de submeté-lo & aprovacédo em
nenhum dos comités de ética (Comité de Etica em Pesquisa, Comité de Etica em

Experimentacéo Animal ou Comité de Etica Ambiental).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O R-CHOP como linha de tratamento primario é eficaz, porém, ha pacientes nos
quais o tumor torna-se recidivante (volta a crescer apds a remissao) ou refratario (néo
responde ao medicamento)3?. Cerca de 40% dos pacientes com LDGCB n&o obtem
resultados positivos com o uso de R-CHOP, e dentro desse grupo a maioria
desenvolve um progndstico ruim?32. Ainda que tenham sido feitos estudos testando
outras terapias multiplas como tratamento primario, nenhuma demonstrou melhores
resultados de ataque ao tumor junto a melhorias significativas para o paciente,
levando, por exemplo, a efeitos adversos mais graves®?.

Muitos estudos vém sendo realizados para investigar diferentes terapias que
tragam melhores resultados para os pacientes com LNH, principalmente para casos
refratarios/recidivantes (R/R).

Dickinson et al. realizaram um estudo clinico open-label de fase 2, utilizando o
glofitamabe, um anticorpo monoclonal biespecifico para células T, que faz ligacdes
com dois antigenos da proteina CD20 e com um da proteina CD333. Este
medicamento apresentou resposta completa em 39% dentre 155 pacientes com
LDGCB de progndstico ruim33. Como grupo amostral, foram escolhidos pacientes com

tumores R/R maiores de 18 anos®. Alguns pacientes receberam uma dose de
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obinutuzumabe como pré-tratamento, enquanto outros receberam uma dose de
glofitamabe3. Em sequida, foi realizado o tratamento com glofitamabe com aumento
gradual da dose®3.

Efeitos adversos de grau 3 (que requerem hospitalizagcdo e intervencdes
invasivas) ou maiores ocorreram em 62% dos pacientes: o mais frequente foi a
sindrome da tempestade de citocinas (STC), comum dentre as imunoterapias que
estimulam células T33. Porém, verificou-se que o uso de obinutuzumabe antes da
terapia reduziu a severidade da STC, ndo havendo casos de fatalidade relacionados
a esse efeito adverso, assim como evitou o uso de uma dose superior a 30 mg do
glofitamabe logo no inicio do tratamento33. O uso desse medicamento, comparado a
outros da classe de anticorpos anti-CD20/CD3, gerou menos idas a hospitais/centros
de tratamento, e evita que a terapia se prolongue até a progresséo da doenca, por
levar a sua remisséo antes disso; ainda, é um tratamento de duracéo fixa:.

Além de ter um alvo extra, se comparado ao rituximabe (terapia primaria utilizada
atualmente), as vantagens terapéuticas trazidas pelo glofitamabe podem levar a
melhorias na qualidade de vida do paciente e melhores resultados da terapia,
necessitando de estudos clinicos maiores para atestar sua eficacia.

O estudo de Abeykoon et al. une o selinexor, um inibidor da proteina CRM-1 (do
inglés Chromosomal region maintenance protein 1, também conhecida como Exportin
1), a salicilatos para aumentar sua atividade antitumoral®*. A regido cromossdmica
CRM-1 esta envolvida na exportagdo das proteinas do nicleo para o citoplasma3*. Por
estar superestimulada em células tumorais, a inibicdo dessa regido interfere na
sobrevivéncia e proliferacéo celular, e a United States Food and Drug Administration
(FDA) aprovou este medicamento por via oral para pacientes com LDGCB ou mieloma
multiplo R/R34,

Salicilatos sé@o capazes de inibir a atividade do fator nuclear kappa B (NF-kB),
relacionado ao estado pro-inflamatorio, proliferativo e anti-apoptético de células
tumorais®® 36, Jithma P. et al. verificaram que h& um efeito sinérgico entre os inibidores
de CRM-1 e os salicilatos®*. Assim, uniram o selinexor ao salicilato de colina (SC) -
dentre os salicilatos testados, causa menos efeitos adversos em humanos - e
realizaram testes in vitro em células de linfoma de células do manto (LCM) e de
LDGCB; também realizaram testes in vivo em camundongos, utilizando células da
linhagem de LCM3*. A combinac&o gerou morte celular pela inativacédo da fase S do

ciclo celular - algo nao identificado previamente no uso isolado de inibidores de CRM-
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134, Além disso, os ensaios in vitro demonstraram o forte potencial antitumoral do
tratamento combinado; os testes in vivo confirmaram este efeito - os animais também
ndo apresentaram fortes efeitos adversos, e ndo foram encontrados indicios de
toxicidade causada pelo tratamento nos 6rgéos e visceras dos animais3*,

Ao potencializar a citotoxicidade do tratamento e, possivelmente, reduzir a
dosagem do selinexor, a terapia combinada com o SC pode levar a menos efeitos
adversos e maior sucesso terapéutico; ainda, h& perspectiva de que o uso de
inibidores de CRM-1 possa ser ampliado para outros tipos de tumor34. Um estudo
clinico de fase 1 estd em andamento para avaliar os efeitos do selinexor com salicilato
de colina em humanos?®’.

A possibilidade de reduzir a dose do selinexor, potencializagcéo de seus efeitos
contra o tumor e reducéo de efeitos adversos sdo grandes vantagens para o uso deste
medicamento em conjunto com o salicilato de colina. A depender dos resultados do
estudo em andamento, esta pode se tornar uma alternativa eficaz para o tratamento
de LNH. Além disso, devem ser realizados estudos relacionados a capacidade de
inativacdo da fase S do ciclo celular, embasando essa descoberta e podendo tornar-
se um novo alvo terapéutico.

Rattanathammethee et al. analisaram os efeitos do uso de polatuzumabe
vedotina no tratamento de LDGCB, junto com rituximabe e bendamustina, comparado
a outras quimioterapias utilizadas num multicentro da Tailandia3®. O polatuzumabe
vedotina une o anticorpo monoclonal anti CD79b (proteina das células B de defesa) e
a toxina monometil auristatina E, com acdo citotéxica em células tumorais; foi
aprovado recentemente pela FDA, em 2019, e pela ANVISA, em 2023, para o
tratamento de LDGCB néo tratado, em conjunto com R-CHOP39 40, 41,

A avaliagcdo ocorreu em pacientes com LDGCB CD20-positivo R/R, e foram
utilizados tanto o tratamento com polatuzumabe vedotina, rituximabe e bendamustina
(Pola-BR), em 19 pacientes, quanto o polatuzumabe vedotina (Pola-R), em 16
pacientes, devido a disponibilidade limitada da bendamustina no local®8. Os 35 casos
foram comparados com outros 180 (que utilizaram outras terapias, sem polatuzumabe
vedotina) registrados no multicentro da Tailandia, e os resultados foram favoraveis: os
pacientes que utilizaram o Pola-BR tiveram maior taxa de resposta objetiva ao
tratamento (taxa de pacientes com reduc¢ao do tumor), de 63%, e maior sobrevida (13
meses) se comparado aos que utilizaram apenas bendamustina e rituximabe (33% e

11 meses, respectivamente)3. A toxicidade no geral foi toleravel; o efeito adverso
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mais comum foi a neutropenia grave (36,8% nos pacientes que usaram Pola-BR e
6,3% nos que utilizaram Pola-R), ndo havendo mortes por efeitos adversos3. Os
autores concluem que é necessario melhorar a disponibilidade desse e de outros
tratamentos inovadores para a populacéo tailandesas®.

Dois pontos sdo importantes neste estudo: 96% dos pacientes que receberam
os tratamentos Pola-BR e Pola-R ndo haviam recebido transplante de medula 6ssea
previamente, podendo ter aumentado as taxas de sobrevida e de resposta objetiva ao
tratamento; e os pacientes que utilizaram Pola-R tiveram resultados de taxa de
sobrevida e resposta objetiva ao tratamento melhores que os dos que utilizaram Pola-
BR - 0 numero de pacientes era pequeno e este ndo era um dos objetivos de analise,
necessitando de pesquisas futuras que confirmem os dados2.

Dal et al. também analisaram o resultado da terapia Pola-BR em 71 pessoas, em
centros de estudo da Turquia®?. Analisaram dados de pacientes com LDGCB R/R,
tratados com o regime de Pola-BR num programa que ocorreu de 2018 a 2021 em
centros hematoldgicos turcos*?. 47,9% dos pacientes tiveram resposta objetiva ao
tratamento, uma taxa menor que no estudo anterior; 46,5% chegaram a estabilidade
ou tiveram progressao da doenca, e quatro pacientes vieram a 6bito antes do fim do
programa®?. Nesse estudo, os efeitos adversos graves mais comuns foram infeccdes
e citopenia*?>. Uma porcentagem similar de pacientes teve neutropenia grave (34%),
se comparado ao estudo anterior, e somando aos casos de neutropenia leve, 65%
dos pacientes tiveram este efeito adverso*?.

Apesar de um numero maior de pacientes, este estudo ndo tem um grupo para
comparacao da evolucéo no tratamento, e grande parte dos participantes do programa
possuiam prognésticos negativos, incluindo estdgio avancado de LDGCB e
esgotamento das possibilidades de tratamento disponiveis*?. Esses fatores podem ter
um impacto negativo no resultado da pesquisa®?.

Estes estudos sdo importantes por avaliarem mais uma possibilidade de terapia
para LNH R/R. O primeiro evidencia a disparidade de terapias na Tailandia,
demonstrando que devem ocorrer mais esfor¢cos para disponibilizar tratamentos para
a populacdo de forma igualitaria. Mais estudos clinicos podem ser realizados
avaliando o tratamento com polatuzumabe vedotina e a diferencga entre os tratamentos
com e sem bendamustina. O segundo estudo refor¢ca a necessidade de pesquisas
mais aprofundadas, com maiores grupos de pacientes e maior heterogeneidade em

relacéo ao estagio do LNH e ao uso de terapias anteriores, avaliando melhor a eficacia
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do tratamento.

O estudo de Lasater et al. avaliou os mecanismos de resisténcia dos linfomas
nao-Hodgkin contra o venetoclax - inibidor seletivo de B-cell lymphoma-2 (BCL-2),
uma familia de proteinas expressas nas células de linfoma B4 44 A BCL-2 é
superexpressa em certos linfomas e esta diretamente relacionada a sobrevivéncia de
células tumorais, portanto, sua inibicdo induz a apoptose delas*4.

Através do estudo in vitro, perceberam que ao inibirem a myeloid cell leukemia-
1 (MCL-1) e a B-cell ymphoma extra-large (BCL-XL) (proteinas da familia BCL-2), h4
maior sensibilidade de células tumorais ao venetoclax, indicando que estéao
relacionadas ao mecanismo de resisténcia ao medicamento®3. Verificaram também
gue a monometil auristatina E (MMAE), um agente anti-tubulina inibidor de MCL-1,
reduziu a viabilidade e estimulou a apoptose de células de linhagens do LNH quando
associada ao venetoclax*.

A eficicia da combinacéo entre venetoclax e polatuxumabe vedotina testada no
estudo varia de acordo com o modelo celular utilizado*®. Porém, notaram que os
resultados obtidos pela adicdo de anticorpos anti-CD20 (rituximabe e obinutuzumabe)
aos dois farmacos anteriores gera regressdes tumorais e eficacia terapéutica mais
significativa do que a monoterapia ou somente os dois primeiros farmacos*3. Testaram
também a eficacia do venetoclax em xenoenxertos, dentre outras analises,
comprovando que a familia MCL-1 esta relacionada a resisténcia ao medicamento®?.
Concluiram que h& pacientes que serdo sensiveis ao tratamento apenas com
venetoclax e polatuzumabe vedotina, porém alguns necessitardo da adicdo de
anticorpos anti-CD20 para atingir a inibicéo ideal de MCL-1 e de BCL-2%,

Realizaram, entdo, um estudo clinico de fase IB, a fim de estabelecer as doses
para um estudo de fase Il, e administraram a multiterapia em pacientes com LDGCB
(utilizando rituximabe) e com LF (utilizando o obinutuzumabe) R/R*3. Houve respostas
positivas para ambos os tratamentos; consideraram que os efeitos adversos ocorridos
foram manejaveis em ambos os casos, e a taxa de resposta ao tratamento foi melhor
do que em outras terapias farmacoldgicas*:. A resposta de tratamento a essa
combinacdo é inferior & de polatuzumabe vedotina + bendamustina + rituximabe, mas
causa menos efeitos imunossupressores - uma vantagem para alguns pacientes*.

O estudo é muito robusto: realizaram diversos testes para embasar a justificativa
de testar o tratamento inovador, com dois inibidores e um anticorpo monoclonal anti-

CD20. Foi possivel verificar a relacdo da proteina MCL-1 com a resisténcia contra



16

farmacos inibidores de BCL-2, e 0 impacto que inibidores de proteinas relacionadas
ao mecanismo de resisténcia tém sobre a eficacia da terapia. A depender de outros
estudos que comprovem a eficacia e a seguranca do esquema terapéutico analisado,
este pode trazer uma melhoria para os pacientes de LNH R/R.

Nakhoda et al. analisaram a resisténcia a inibidores da proteina quinase de
Bruton (BTK), relacionada ao sistema de sobrevivéncia e proliferacdo das células
tumorais*® 46, O ibrutinibe foi o principal medicamento analisado*°. Além de verificarem
dados de seus efeitos contra leucemia linfocitica cronica (LLC), o fizeram para dois
tipos de LNH: o LDGCB e o LCM, um subtipo raro. Citaram 0s principais mecanismos
de resisténcia aos inibidores de BTK (iBTK), e revisaram ensaios clinicos que
pretendem contorna-la®.

O ibrutinibe é usado no LCM devido a super expressdo de BTK neste tipo de
cancer*®. Dos pacientes com LCM R/R, 30% né&o respondem ao tratamento, e 60% s6
obtém resposta parcial®®. Estudos indicam que ha maior ocorréncia de mutacdes
relacionadas a resisténcia ao ibrutinibe em pacientes com este linfoma, se comparado
aos com LLC, além de ocorrerem mudanc¢as mais frequentes das vias de ativacdo da
oncogénese, desviando da BTK,

Para contornar a resisténcia ao ibrutinibe, um estudo clinico iniciado no fim de
2020 est4 avaliando a eficacia do uso do pirtobrutinibe, um iBTK n&do-covalente, em
comparagdo a outros inibidores dessa proteina®’. Também é possivel realizar o
tratamento em terapia combinada: héa registros de que o uso de venetoclax, ou de
rituximabe com lenalidomida, em combinacéo ao ibrutinibe tem um resultado melhor
que o deste Ultimo sozinho (mais casos de resposta total do tumor ao tratamento)°.
Ha estudos clinicos testando essas combinacgdes, assim como o uso de cirmtuzumabe
e palbociclibe, sendo que todos eles apontam melhoras para o paciente*®. Por fim, ha
testes onde usam o ibrutinibe como terapia inicial, que mostram bons resultados -
ainda precisam de estudos mais avancados para serem comprovados®.

No caso do LDGCB, o subtipo com células B ativadas (ABC) utiliza a via de
ativacdo do BCR, diferente de outros subtipos. Nesse caso, a terapia inicial por R-
CHOP tem efeito muito menor do que em pacientes com o subtipo com células B do
centro germinativo (GCB)*. Realizaram testes de terapia conjunta do ibrutinibe com
R-CHOP, em pacientes de subtipo ndo-GCB, e os resultados ndo foram tdo bons:
ainda que outros parametros tenham tido melhorias para os individuos com menos de

60 anos, a taxa de sobrevida geral ndo aumentou, comparado ao placebo*®. Ainda
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assim, um outro teste realizado com pacientes jovens obteve melhoria nas taxas de
sobrevida geral e de sobrevida livre de doencga, indicando que pode sim haver uma
relacdo entre o uso de ibrutinibe e melhorias no tratamento do subtipo ABC, e que
pacientes mais velhos nédo obtém essa resposta devido a toxicidade da combinag&o?.

A resisténcia ao ibrutinibe em pacientes de subtipo ABC pode se dar por
mutagdes que permitam a ativagao de NFkB independentemente da BTK, ou por
modulagGes epigenéticas*®. Para contornar a resisténcia, pode-se utilizar os iBTK néo-
covalentes (como o pirtobrutinibe), cuja acéo inibitéria dura mais que a do ibrutinibe?.
Também ha um estudo em andamento avaliando a eficacia do esquema R-CHOP com
iBTK covalentes, de segunda geracéo, contra o LDGCB#*. Por fim, um estudo analisou
a eficacia do umbralisibe, um inibidor de fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) - proteina
relacionada a sobrevivéncia tumoral em casos de resisténcia aos iBTK*°. Apesar de a
analise ndo ter evoluido muito, futuras pesquisas podem ser realizadas para avaliar
se outros inibidores tém atividade no organismo (dado que a atividade de PI3K foi
relatada em um estudo in vitro)#.

O estudo € importante por avaliar o combate a resisténcia ao ibrutinibe e a outros
iIBTK em diferentes tipos de LNH; também citaram a combinacéao ibrutinibe e R-CHOP,
gue pode ser uma opcao para pacientes mais jovens com tumores R/R; porém, por
ter toxicidade elevada e ser mais arriscada para os mais velhos, sdo necessarias
analises mais aprofundadas. As outras terapias citadas também s&o inovacdes que,
a depender dos resultados dos estudos clinicos em andamento, podem levar a
beneficios para os pacientes com LNH.

A analise realizada por Moleti et al. verificou terapias utilizadas em criancgas e
adolescentes com linfomas agressivos de célula B (LNH-B) R/R*?. Na maioria dos
casos, as terapias padrao (R-CHOP, ou outras combina¢cdes com rituximabe) sao
bem-sucedidas, mas cerca de 5 a 15% dos pacientes tiveram o resultado de R/R, e a
taxa de sobrevida geral vai de 10 a 36%%. Alguns dos esquemas terapéuticos
utilizados atualmente sao: etoposideo e citarabina em doses altas (CYVE);
dexametasona, etoposideo, cisplatina, citarabina e l-asparagina (DECAL); e
ifosfamida, carboplatina e etoposideo (ICE)*. O TCTH, aut6logo ou alogénico,
demonstra ter os melhores resultados como tratamento - porém, nem todos os
pacientes tém sucesso apos o transplante, seja por toxicidade ou por refratariedade;
a morte devido ao LNH é a principal causa de falha da terapia*®.

Uma forma de aumentar a eficacia deste procedimento € realizar um
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condicionamento mieloablativo (utilizando quimioterapicos e/ou irradiacdo total do
corpo) seguido de condicionamento de intensidade reduzida (um regime terapéutico
em que o paciente adquire mielossupresséao reversivel, ao contrario da irreversivel
recorrente no condicionamento mieloblativo, e toxicidade reduzida)*® 0. Também
pode-se unir o TCTH a radioimunoterapia, na qual anticorpos estdo conectados a um
radiofarmaco, que agira diretamente no tumor: um estudo obteve 6timos resultados
unindo o uso de Yttrium-90 ibritumomab tiuxetan (90Y-IT) ao transplante, com 91%
de sobrevida livre de eventos, em criancas com LNH de células B#% 51,

O estudo é sobre pacientes infantis e jovens, algo de grande impacto
considerando que ha maior dificuldade em realizar estudos clinicos pediatricos. Em
suma, apontaram formas de melhorar o transplante de células tronco hematopoiéticas
através de terapias farmacoldgicas e outros procedimentos. A radioimunoterapia
citada também € importante: deve-se realizar mais estudos para avaliar a seguranca
e eficacia desse tratamento, que consegue atacar as células tumorais de forma mais
precisa.

O estudo de Denlinger et al. visou analisar o papel do receptor quimérico de
antigeno de linfécitos T (CAR-T) no tratamento de linfomas de células B%2. A terapia
CAR-T consiste no uso de células T do préprio paciente, modificadas geneticamente
em laboratério para reconhecer marcadores especificos das células tumorais®2.
Assim, a acao citotoxica € melhor direcionada. As células CAR-T tiveram boa resposta
contra tumores com marcador CD19, encontrados em linfomas de células B. O uso de
CAR-T anti-CD19 foi aprovado pela FDA e pela ANVISA para o tratamento de LNHs
agressivos R/R em duas ou mais terapias prévias®? %3,

Para o tratamento de linfomas de células B agressivos R/R, realizaram um
estudo que obteve bons resultados, com altas taxas de resposta objetiva (reducéo do
tumor - 82%); os principais efeitos adversos incluiram neutropenia e anemia®?. O
estudo de fase 3 estd em andamento, e os resultados obtidos até agora apoiam a
eficacia da terapia com axi-cel, levando a uma taxa de sobrevida geral mais longa®2.
Outro medicamento analisado é o tisa-cel: um estudo de fase 2 obteve 52% de
resposta objetiva dos pacientes; dois outros estudos analisaram essa eficacia em
“‘mundo real”, e um deles encontrou um aumento na resposta objetiva ao tratamento
(62%)°2. Os efeitos adversos graves mais comuns foram a STC e a sindrome da
neurotoxicidade associada as células imunes efetoras (SNACI), mas também houve

reducdo da porcentagem destes efeitos na populacéo estudada®?. O liso-cel também
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foi testado num estudo de fase dois, obtendo resultados positivos - resposta objetiva
de 73% e, da mesma forma que para o tisa-cel, houve melhora na qualidade de vida
baseada em saude, para pacientes que tiveram boa taxa de resposta completa do
tumor (CR)°2. Neutropenia, anemia e trombocitopenia foram os efeitos adversos
graves mais comuns®?,

Ha pacientes com LCM R/R que ndo respondem bem nem ao transplante
autologo de células tronco com quimioterapia de alta dose, nem a inibidores de BTK
(ibrutinibe); o CAR-T é empregado nesses casos®”. Um estudo clinico avaliou a
eficacia do Brexu-cel, que resultou em 93% de resposta objetiva dentre os pacientes
que receberam o tratamento, ainda que 94% tenham tido citopenias graves®?. O liso-
cel também esta sendo testado, num estudo em fase de expansado de dose com 32
pacientes com LCM R/R recebendo o tratamento: os efeitos adversos divulgados
numa preliminar indicaram citopenias graves, SNACI, e dois casos mais graves
(sindrome de lise tumoral e meningoencefalite meningocdcica)®?. Apesar disso, o
indice de resposta objetiva divulgado foi de 84% e, se os dados forem confirmados,
pode ser uma opcao eficaz para pacientes com LCM R/R®2,

Para pacientes com linfoma indolente R/R, um estudo testou o axi-cel e obteve
a resposta objetiva de 92% dos 104 pacientes elegiveis ao tratamento®?. Os efeitos
adversos também incluiram STC, SNACI e citopenias. H& ainda outros estudos
analisando o efeito do tisa-cel e do liso-cel contra tipos de linfomas indolentes e, se
os resultados forem positivos, podem se tornar opc¢des aprovadas pela FDA para
pacientes com tumores R/R que ndo tiveram sucesso com outras terapias®?.

Pode ocorrer falha terapéutica no tratamento com CAR-T anti CD-19, devido a
mutagGes no epitopo extracelular dessa proteina®2. Para contornar isso, pode ser feita
uma reaplicagdo do CAR-T (realizaram estudos com reinfusdo de axi-cel, porém a
resposta objetiva obtida néo foi elevada, sendo de apenas 39% em um deles)®?. Ha
estudos sendo realizados atualmente para testar a reinfusdo com CAR-T anti CD20
ou CD22 (também encontrados em LNH), assim como testes com CAR-T combinando
CD19/22 e CD19/20/22. Além disso, ha estudos testando novas técnicas para sua
producéo, a fim de minimizar erros no processo e evitar falhas terapéuticas®2.

Ainda, ha chances de que células imunes de dentro do microambiente tumoral
interajam com as células CAR-T, impedindo que o tratamento funcione
corretamente®?. A lenalidomida é um medicamento alvo-especifico capaz, por

exemplo, de potencializar o efeito das células CAR-T em ambientes imunossuprimidos
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e restaurar a sinapse imunoldgica de células T; estudos indicam que seu uso no inicio
da terapia pode fazé-la ser eficaz em pacientes com falha prévia no uso de CAR-T>2,
Os inibidores de BTK também agem sobre as células T, reduzindo sua exaustéao e
reduzindo a aderéncia de células tumorais, dentre outros; ha chances de potencializar
o CAR-T se utiliza-los antes do tratamento, ou entre a falha terapéutica e a
reaplicacdo®. Por fim, para pacientes em que a terapia com esses medicamentos
falha (ou ndo pode ser realizada), pode-se tentar utilizar quimio e imunoterapicos
seguidos de um transplante alogénico de células tronco®2.

Este estudo reune informagdes sobre um dos grandes avancos para o0
tratamento de cancer como um todo. Apresentam estudos e resultados sobre a
eficacia de alguns medicamentos, apresentam formas de combate a falha terapéutica
e abordam mais de um tipo de LNH. Mesmo que ocorram alguns efeitos adversos
mais graves, a terapia CAR-T € uma forte candidata para pacientes com tumores R/R,
principalmente daqueles que ja testaram diversas terapias sem sucesso. Deve ser
investigado se ha causas especificas para que alguns pacientes nao tenham resposta
a terapia, a fim de poderem ser estudadas alternativas para essas pessoas.

O Ministério da Saude ja esta investindo em estudos clinicos que analisam a
eficacia da terapia CAR-T (incluindo em pessoas com LNH), para implementa-la no
SUS; além disso, ha investimentos para que ocorra producao nacional de CAR-T, a
fim de reduzir seu custo final>% %°,

Flinn et al. analisaram os dados obtidos no estudo BRIGHT, que avaliou a
eficacia da bendamustina e rituximabe (BR) como tratamento primario para o LNH
indolente (ILNH) ou LCM, comparado ao R-CHOP ou R-CVP (rituximabe,
ciclofosfamida, vincristina e prednisona)®t. 274 pacientes adultos receberam BR, 119
receberam R-CVP e 104 receberam R-CHOP, de forma aleat6ria®® 7. Em suma, as
analises durante e apos o tratamento indicaram que BR pode ser uma escolha de
terapia primaria, levando a melhores resultados de sobrevida sem progressao tumoral,
sobrevida livre de eventos e de duracdo da resposta®®. A sobrevida geral ndo foi maior
no grupo BR, comparado aos R-CHOP e R-CVP, porém, Flinn et al. sugeriram que as
terapias secundarias escolhidas podem estar relacionadas a isso®¢. Além disso, ainda
gue a amostra de pacientes com LCM tenha sido inferior a dos com ILNH, pode-se
observar que a resposta a bendamustina do primeiro tipo de linfoma é maior - algo
também observado em outro estudo clinico de Czuczman et al.%t.

N&o ha um motivo exato para que o grupo que utilizou BR tenha obtido um
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namero maior de diagnosticos de cancer ao longo do acompanhamento pos-
tratamento, se comparado aos R-CHOP e R-CVP®6, Porém, a maioria dos casos séo
de cénceres de pele, entdo estudos mais aprofundados podem ser feitos relacionados
a isso - de acordo com os autores, uma possibilidade seria realizar analises
dermatoldgicas de acompanhamento para evitar isso®¢. Também sdo citadas outras
limitacdes do estudo, como ser um ensaio aberto (podendo afetar a taxa de sobrevida
sem progressao) e a nao-participagéo do Independent Review Committee (Comité de
Revisdo Independente) - os pesquisadores seguiram suas praticas institucionais®®.
Os dados encontrados neste estudo sao relevantes: o uso de BR pode ser uma
futura opcdo priméaria de tratamento contra o ILNH e LCM, de acordo com os
resultados; porém, é necessario avaliar mais profundamente os motivos por nao ter
ocorrido melhora da sobrevida geral. Também podem ser realizados mais estudos
para avaliar a eficacia do tratamento com bendamustina para pacientes com LCM, e
verificar se o diagndstico posterior de outros tipos de cancer realmente pode estar

relacionado ao uso de BR pelos pacientes.

QUADRO 1 - Visdo Geral dos Artigos Analisados (continua)

Terapias | Caracteristicas

analisadas | do(s) estudo(s)
ou revisadas | analisado(s)

Artigo Resultados - Visédo Geral

Os resultados mostraram que o
glofitamabe é uma possivel op¢éo para
os casos de LDGBC R/R, mesmo tendo

gerado efeitos adversos significativos
(acima de 50% dos pacientes tiveram

Estudo clinico
open-lable de
fase 2;
Pacientes acima

DICKINSON, M. J. et
al. Glofitamab for
Relapsed or

Refractory Diffuse Glofitamabe de 18 anos com efeitos adversos de grau 3 ou 4).
Large B-Cell LDGBC de Observou-se menos idas aos centros de
Lymphoma. prognadstico tratamento e remisséo da doencga nos

ruim. 78% de pacientes que tiveram resposta

completa ao medicamento.

ABEYKOON, J. P. et
al. Salicylates

DNA-damage repair.

Testes in vitro e

Verificaram que a combinacéo de
medicamentos torna possivel o uso de
menor dose do selinexor devido a

enhance CRM1 : in vivo em potencializacdo de seus efeitos
L . Selinexor + . . : ~

inhibitor antitumor o camundongos; | antitumorais, levando a reducéo de seus

- : : Salicilato de . . A o
activity by induction . Células de efeitos adversos. Também identificaram
Colina . : . -

of S-phase arrest linhagem de gue a terapia combinada inibe a fase S

and impairment of LCM e LDGBC. | do ciclo celular, gerando morte celular -

algo ndo visto antes em inibidores de
CRM-1.




QUADRO 1 - Visao Geral dos Artigos Analisados (continua)

Terapias Caracteristicas
Artigo analisadas | do(s) estudo(s) Resultados - Visao Geral
ou revisadas | analisado(s)
RATTANATHAMME-
THEET. et al. Analise de . .
O estudo verificou que pacientes tratados
Outcomes of dados de . :
. com Pola-BR obtiveram maior taxa de

polatuzumab pacientes

vedotin-containing
regimens in real-
world setting of

tratados com os
esquemas Pola-
RB e Pola-R,

resposta objetiva ao tratamento e maior
sobrevida, se comparado aos que
receberam apenas BR. Os efeitos

Polatuzuma- adversos também n&o foram intensos, no
relapsed and or : num centro de
) be vedotina geral. Apesar do grupo amostral
refractory diffuse tratamento da ~ o
AR pequeno, e de nao ser o objetivo da
large B-cell Tailandia; - -
: ) . analise, verificaram melhores taxas de
lymphoma patients: Pacientes ; >
. sobrevida e resposta objetiva ao
a matched-control maiores de 18 ) o
. tratamento nos pacientes que utilizaram
analysis from the anos com Pola-R do que no uso de Pola-BR
Thai Lymphoma LDGCB R/R. q '
Study Group (TLSG).
Analise de
DAL, M. S. et al. d:gizi ties
Polatuzumab tratpa dos com o O estudo obteve resultados similares aos
vedotin, rituximab, de Rattanathammethee et al., ainda que a
; esquema Pola- o
and bendamustine RB num taxa de resposta objetiva ao tratamento
combination in tenha sido um pouco menor. O estudo
Polatuzuma- | programa de ~ "
relapsed or . ndo tem um grupo de comparagdo como
. be vedotina centros . X :
refractory diffuse L no anterior e tem mais pacientes com
hematoldgicos r : .
large B-cell o prognadstico negativo, mas ainda tem
. da Turquia; LS .
lymphoma: a real- ; indicios positivos do uso de Pola-BR em
Pacientes ;
world data from . pacientes com LDGCB R/R.
maiores de 18
Turkey.
anos com
LDGCB R/R.
LASATER, E. A. et Teste in vitro Verificaram _qqe_a inibicdo de MCL-1
sobre aumentou a eficicia do venetoclax, e que

al. Targeting MCL-1
and BCL-2 with
polatuzumab vedotin
and venetoclax
overcomes treatment
resistance in R/R
non-Hodgkin
lymphoma: Results
from preclinical
models and a Phase
Ib study.

Venetoclax +
polatuzuma-
be vedotina
+ anticorpos
monoclonais
anti-CD20

mecanismos de
resisténcia do
LNH contra o
venetoclax;
Estudo clinico
de fase IB em
pacientes com
LDGCB R/R e
LF R/R, de
idade média de
61 anos.

a associacdo deste medicamento com
polatuzumabe vedotina e anticorpos anti-
CD20 levou a regressdes do tumor mais

intensas do que na monoterapia. No

estudo clinico, obtiveram resultado
positivo para ambos os tipos de linfoma,
melhores que certas terapias; a terapia

causou menos imunossupressao que a
combinacgédo vedotina + bendamustina +

rituximabe, mesmo tendo resposta ao

tratamento inferior a ela.
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QUADRO 1 - Visdo Geral dos Artigos Analisados (concluséo)

Terapias Caracteristicas
Artigo analisadas ou | do(s) estudo(s) Resultados - Visao Geral
revisadas analisado(s)
Em pacientes com LCM, mutac¢des
causam a resiténcia a inibidores de BTK,
e héa estudos clinicos avaliando sua
substituigdo pelo pirtobrutinibe, por
NAKHODA, S.; Analise de terapias combinadas (venetoclax ou
VISTAROP, A,; Inibidores de | artigos sobre rituximabe com lenalidomida), entre
WANG, Y. L. BKT resisténcia ao | outros. Ja nos casos de LDGCB, para o

Resistance to Bruton
tyrosine kinase
inhibition in chronic
lymphocytic
leukaemia and non-
Hodgkin lymphoma.

(ibrutinibe) e
terapias contra
mecanismos
de resisténcia
aeles

ibrutinibe e de
terapias que
buscam
contorna-la, em
pacientes com
LDGCB e LCM.

subtipo ABC ha baixa resposta ao R-
CHOP e testaram junta-lo ao ibrutinibe.
Houve melhora, exceto para pacientes

idosos - possivelmente pela toxicidade do
tratamento. A resisténcia aos iBTK nesse
subtipo se deve a mutaces e
modulacdes epigenéticas. Para contorna-
la, pode ser utilizado o pirtobrutinibe, e ha
testes unindo R-CHOP a iBTK covalentes
de segunda geracéo.

MOLETI, M. L.;
TESTI, A. M.; FOA,
R. Treatment of
relapsed/refractory
paediatric aggressive
B-cell non-Hodgkin
lymphoma.

Transplante de

células tronco

hematopoiéti-
cas e

medicamentos

contra LNH-B
R/R

Reviséo de
terapias contra
0 LNH-B R/R
pediatrico.

Citaram diversos tratamentos utilizados,
como CYVE, DECAL e ICE. O principal,
porém, nao é medicamentoso: o TCTH
tem melhores resultados, apesar de
haver casos de insucesso por toxicidade,
refratariedade e morte devido ao LNH.
Também revisaram formas de aumentar
as chances de sucesso com o TCTH,
utilizando condicionamento mieloblativo e
radioimunoterapia.

DENLINGER, N.;
BOND, D;
JAGLOWSKI, S.
CAR T-cell therapy
for B-cell lymphoma.

Células CAR-T

Andlise de
artigos sobre as
células CAR-T,
sua eficacia no

tratamento,
falhas possiveis

€ avangos na
terapia.

Analisaram estudos sobre o0 uso de axi-
cel, tisa-cel e liso-cel para o tratamento
de linfomas de células B agressivos R/R
e de linfoma indolente R/R; e brexu-cel e
liso-cel para LCM R/R - todos ou com
resultados positivos, ou com o estudo
clinico ainda em andamento. Citaram a
falha no tratamento com células CAR-T
anti-CD19; pode-se testar a reaplicacéo,
mas pela baixa efetividade, estdo em fase
de teste o uso de CAR-T combinando
CD19/22 e CD19/20/22. Estudos ainda
indicam que o uso de lenalidomida, assim
como de iBTK, podem potencializar o
efeito antitumoral das células CAR-T.

FLINN, I. W. et al.
First-Line Treatment
of Patients With
Indolent Non-
Hodgkin Lymphoma
or Mantle-Cell
Lymphoma With
Bendamustine Plus
Rituximab Versus R-
CHOP or R-CVP:
Results of the
BRIGHT 5-Year
Follow-Up Study.

Bendamustina
+ rituximabe

Compararam o
uso de BR como
primeira linha de
tratamento, com
o de R-CHOP e
R-CVP, em
pacientes com
ILNH ou LCM
acima de 18
anos.

Os resultados indicaram que BR teve
melhores taxas de sobrevida livre de
eventos, sobrevida sem progressao
tumoral e de duracéo de resposta, sendo
uma possivel terapia primaria. Porém, a
sobrevida geral ndo foi melhor que a dos
outros dois tratamentos - podendo estar
relacionada a escolha de terapias
secundarias nestes casos. Os pacientes
com LCM, mesmo em menor niumero do
que os com ILNH, apresentaram
melhores resultados que os pacientes
com o outro tipo de tumor.
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5 CONCLUSAO

De acordo com os principais resultados da busca nas bases de dados MEDLINE
e PubMed, é perceptivel o interesse na procura por terapias que prolonguem a taxa
de sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com LNH, principalmente do tipo
LDGCB, e em pacientes com tumores R/R. Dentre os artigos encontrados, grande
parte avaliou terapias com anticorpos monoclonais; dois deles investigaram como
contornar mecanismos de resisténcia a farmacos ja utilizados, e um deles demonstrou
a importancia do tratamento via células CAR-T, uma inovacdo que esta
revolucionando o tratamento de cancer.

Outro ponto importante na busca por novas terapias contra o cancer é a
avaliacao dos efeitos adversos ocorridos e de sua gravidade. Alguns estudos citaram
a reducdo de casos mais graves e a reducdo da imunossupressao causada pela
terapia; porém, na maioria dos tratamentos, boa parte dos pacientes acabam sofrendo
com problemas imunolégicos, como citopenia, neutropenia e STC.

Também é possivel perceber que paises menos desenvolvidos tém maior
dificuldade de acesso as terapias. A busca por reduzir essa desigualdade € importante
para a reducdo da taxa de mortalidade e da incidéncia do LNH, e para evitar o
agravamento do quadro de pacientes. Nesse sentido, os investimentos do Ministério
da Saude para avaliar a disponibilizacdo da terapia CAR-T no SUS e para
possivelmente produzi-la em territério nacional sdo de grande importancia.

A maioria dos artigos cita a necessidade de mais estudos, em geral com maior
namero amostral, e que tenham maior abrangéncia em relagdo ao estagio e tipo de
LNH dos pacientes, assim como a suas idades. Assim, sera possivel verificar se as
terapias estudadas realmente tém efeito positivo para os pacientes e se podem

substituir as adotadas atualmente.
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