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O papel dos biomarcadores moleculares no linfoma nao Hodgkin

The role of molecular biomarkers in non-Hodgkin lymphoma
El papel de los biomarcadores moleculares en el linfoma no Hodgkin
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Sophia Dias Pereira Bernardes', Jean Fialho Fazolo de Souza’, Amanda Oliveira da Costa Moreira’,
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RESUMO

Objetivo: Realizar a identificagdo dos biomarcadores moleculares com maior capacidade preditiva para
auxiliar no diagnéstico, na definicdo progndstica e na avaliagdo da resposta as terapias individualizadas em
individuos com linfoma nao Hodgkin (LNH). Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada por
meio de busca nas bases cientificas Pubmed, Scielo e Biblioteca Virtual de Saude. Foram selecionados 24
estudos publicados, priorizando ensaios clinicos, estudos prospectivos, retrospectivos e multicéntricos, que
abordaram biomarcadores moleculares associados aos desfechos clinicos em pacientes com LNH.
Resultados: Os estudos analisados destacaram que biomarcadores como TP53, MYC, BCL2, KMT2D,
CREBBP, SOCS1, além da analise do DNA tumoral circulante (ctDNA), sdo fundamentais para estratificagéo
prognostica e definicdo de estratégias terapéuticas em LNH. Além disso, a identificacdo de clusters
moleculares (MCD, BN2, EZB, ST2 e N1) e a classificagdo pela célula de origem (COQ) possibilitam uma
predicdo mais precisa dos desfechos clinicos, especialmente em terapias como CAR-T e anticorpos
biespecificos. Consideragdes finais: Os biomarcadores moleculares otimizam o diagndstico e o manejo
terapéutico dos LNH, porém a heterogeneidade metodoldgica limita a generalizagao dos resultados.

Palavras-chave: Linfoma ndo Hodgkin, Biomarcadores moleculares, Prognéstico.

ABSTRACT

Objective: To investigate which molecular biomarkers are most predictive for diagnosis, prognosis, and the
effectiveness of personalized therapies in patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL). Methods: This is a
literature review conducted through searches in the PubMed, Scielo, and Virtual Health Library (VHL)
databases. A total of 24 published studies were selected, prioritizing clinical trials, prospective, retrospective,
and multicenter studies that addressed molecular biomarkers associated with clinical outcomes in patients with
NHL. Results: The analyzed studies highlighted that biomarkers such as TP53, MYC, BCL2, KMT2D,
CREBBP, and SOCS1, in addition to circulating tumor DNA (ctDNA) analysis, are fundamental for prognostic
stratification and the definition of therapeutic strategies in NHL. Furthermore, the identification of molecular
clusters (MCD, BN2, EZB, ST2, and N1) and cell of origin (COO) classification enables a more accurate
prediction of clinical outcomes, especially in therapies such as CAR-T and bispecific antibodies. Final
considerations: Molecular biomarkers optimize the diagnosis and therapeutic management of NHL; however,
methodological heterogeneity limits the generalization of the results.
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RESUMEN

Objetivo: Investigar cuales biomarcadores moleculares son mas predictivos para el diagnostico, pronéstico y
la eficacia de las terapias personalizadas en pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH). Métodos: Se trata de
una revision de la literatura, realizada mediante busquedas en las bases cientificas PubMed, Scielo y
Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Se seleccionaron 24 estudios publicados, priorizando ensayos clinicos,
estudios prospectivos, retrospectivos y multicéntricos que abordaron biomarcadores moleculares asociados
a los resultados clinicos en pacientes con LNH. Resultados: Los estudios analizados destacaron que
biomarcadores como TP53, MYC, BCL2, KMT2D, CREBBP y SOCS1, ademas del analisis del ADN tumoral
circulante (ctDNA), son fundamentales para la estratificacion pronéstica y la definicion de estrategias
terapéuticas en LNH. Ademas, la identificacion de clusteres moleculares (MCD, BN2, EZB, ST2 y N1) y la
clasificacién segun la célula de origen (COQ) permite una prediccion mas precisa de los resultados clinicos,
especialmente en terapias como CAR-T y anticuerpos biespecificos. Consideraciones finales: Los
biomarcadores moleculares optimizan el diagndstico y el manejo terapéutico del LNH; sin embargo, la
heterogeneidad metodoldgica limita la generalizacion de los resultados.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin, Biomarcadores moleculares, Prondéstico.

INTRODUGAO

O linfoma ndo Hodgkin (LNH) € um grupo heterogéneo de neoplasias malignas que se originam a partir de
células do sistema linfatico, especialmente dos linfécitos B, T ou células NK. Ao contrario do linfoma de
Hodgkin, o LNH n&o apresenta, como caracteristica diagnostica, as células de Reed-Sternberg. Este grupo
de linfomas é altamente variavel, tanto em sua apresentagéo clinica quanto em sua biologia molecular, sendo
classificado em subtipos indolentes (crescimento lento) e agressivos (crescimento rapido) (MARQUES AP, et
al., 2021; ALMEIDA AB, et al., 2021).

O subtipo mais comum é o linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), que representa aproximadamente
30% a 40% dos casos de LNH em adultos. Outros subtipos incluem o linfoma folicular, o linfoma de células
do manto, o linfoma de Burkitt, entre outros. Os linfomas ndo Hodgkin podem surgir em qualquer parte do
corpo, incluindo linfonodos, bago, medula éssea, trato gastrointestinal e sistema nervoso central (SAUZA-
ROLDAN JV, et al., 2022).

O desenvolvimento do LNH esta relacionado a fatores genéticos, imunolégicos e ambientais, como
imunossupresséo, infecgdes cronicas (como Epstein-Barr e HIV) e exposigdes quimicas. Do ponto de vista
clinico, a apresentacao varia desde linfadenomegalia indolor até sintomas sistémicos, como febre, sudorese
noturna e perda de peso, conhecidos como sintomas B (MARQUES AP, et al., 2021; ALMEIDA AB, et al.,
2021; OMIZZOLO HR, et al., 2021).

Os biomarcadores sao caracteristicas bioldgicas mensuraveis que fornecem informagdes essenciais sobre
o diagnéstico, progndstico, resposta terapéutica e monitoramento da doenca. No contexto do LNH, os
biomarcadores desempenham um papel central em varias etapas da pratica clinica e da pesquisa
translacional (LINO LA, et al., 2021). Os biomarcadores permitem uma caracterizagdo mais precisa do tipo de
linfoma, indo além da histopatologia convencional.

Nesse contexto, essa pesquisa tem como objetivo geral identificar os biomarcadores moleculares mais
preditivos para o diagndstico, progndstico e resposta as terapias individualizadas em pacientes com linfoma
ndo Hodgkin. Enquanto os objetivos especificos sdo analisar os principais biomarcadores moleculares
associados aos Linfomas Nao Hodgkin, destacando sua relevancia no diagndstico e na estratificagdo
prognostica da doencga e identificar como os biomarcadores guiam a escolha terapéutica e relacionar os
biomarcadores moleculares com a aplicagéo clinica. Dessa forma sera possivel responder a pergunta: Quais
biomarcadores moleculares apresentam maior valor preditivo em relacdo a eficacia das terapias
personalizadas aplicadas a pacientes com linfomas ndo Hodgkin?
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METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica de carater exploratério e descritivo, com
abordagem qualitativa. Este tipo de pesquisa visa compreender e discutir os avancos cientificos relacionados
aos biomarcadores moleculares aplicados a eficacia das terapias personalizadas em pacientes com linfoma
nao Hodgkin (LNH), a partir da analise de referéncias tedricas publicadas em artigos cientificos, dissertacoes,
teses e livros.

As bases de dados utilizadas para a realizagdo da pesquisa foram: PubMed, Scientific Electronic Library
Online (Scielo) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Para refinar a busca, foram utilizados os seguintes
descritores, combinados por operadores booleanos: “Non-Hodgkin lymphoma”, “Molecular biomarkers”,
“Precision medicine”, “Prognostic biomarkers”, “Personalized therapy”, além dos correspondentes em
portugués (“Linfoma ndo Hodgkin”, “Biomarcadores moleculares”, “Medicina de precisdo”) e espanhol
(“Linfoma no Hodgkin”, “Biomarcadores moleculares”, “Medicina de precision”).

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: publica¢des realizadas entre os anos de 2015 a 2025, estudos
que apresentavam como populagéo principal pacientes diagnosticados com LNH. Além disso, os artigos
precisavam abordar biomarcadores de natureza molecular, sejam eles genéticos, proteicos ou outros
marcadores biolégicos. Outro critério essencial foi a presencga de desfechos clinicos relacionados a resposta
ao tratamento ou métricas de sobrevida, obrigatoriamente acompanhados de analises estatisticas que
correlacionassem os biomarcadores com os desfechos observados. Somente estudos clinicos, prospectivos,
retrospectivos ou meta-analises, que incluiam dez ou mais pacientes foram considerados, sendo excluidos
trabalhos experimentais com modelos animais ou pesquisas exclusivamente pré-clinicas.

Os dados extraidos contemplaram seis dominios principais: (1) Desenho do estudo (2) Caracteristicas dos
participantes (3) Biomarcadores moleculares analisados; (4) Métodos de analise dos biomarcadores.

Figura 1 - Diagrama de fluxo.
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Fonte: Barroso TLMB, et al., 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No Quadro 1, sao apresentados os estudos selecionados para compor esta revisao, totalizando 24 artigos
cientificos que atendem aos critérios previamente estabelecidos na metodologia. Estes estudos foram
selecionados com base na analise de biomarcadores moleculares aplicados ao diagndstico, progndstico e
predi¢cdo de resposta terapéutica em pacientes com linfoma ndo Hodgkin (LNH), especialmente do subtipo
linfoma difuso de grandes células B (DLBCL).
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Os principais tépicos abordados nos estudos incluem: (i) caracterizagdo molecular dos pacientes, por meio
de técnicas como sequenciamento de nova geragdo (NGS), RNA-Seq, analise de DNA tumoral circulante
(ctDNA) e perfis transcriptémicos; (ii) avaliagdo do impacto de mutagbes génicas recorrentes sobre os
desfechos clinicos, incluindo sobrevida global (OS), sobrevida livre de progresséo (PFS) e sobrevida livre de
eventos (EFS); (iii) estratificagdo de risco baseada em clusters moleculares, além da classificagao pela célula
de origem; e (iv) predicdo de resposta a terapias personalizadas, como imunoterapia com células CAR-T,
anticorpos biespecificos e inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTKi).

Além disso, os estudos compilados também discutem a relevancia da integragdo entre biomarcadores
moleculares e fatores clinicos tradicionais, como o indice Prognéstico Internacional (IPl) e os niveis de lactato
desidrogenase (LDH), para aprimorar a acuracia na estratificagdo prognéstica e na tomada de decisao
terapéutica.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados.

Autor/ano Tipo do Estudo Caracteristicas dos Participantes Metodologia Molecular Achados Moleculares e Progndsticos
123 participantes. Tipo: CD20+ DLBCL
Ensaio clinico (subtipos centroblastico, imunoblastico, Imuno-histoquimica, FISH, aCGH, Expressado de CD5 e FOXP1 associada a mau
TZANKOV AL, et prospectivo, anaplasico, mediastinal, T- expressao de CD5, FOXP1, BCL2, progndstico em DLBCL tratado com R-CHOP-14.
al. 2015 multicéntrico, brago cell/histiocyte-rich, linfoma C-MYC. Hibridizagao in situ e FISH detectou rearranjos de BCL2 e MYC como
unico (R-CHOP-14) granulomatoso). [dade média: 58 anos. algoritmo Tally para COO. marcadores de risco elevado.
Todos os estagios de Ann Arbor.
o 215 participantes. Tipo: DLBCL (ABC, . Perfis mutacionais revelaram alteragdes nas vias
Ensaio clinico GCB, PMBL e outros). Idade média NGS (lon Torrent PGM), painel | 4 5 Hidade, apoptose, MAPK, JAK-STAT, PI3K,
DUBOIS SD, et prospectivo, . . personalizado de 34 genes, pipelines . a
S ndo informada. PMBL com idade . » . BCR. O estudo destacou divergéncias
al. 2016 multicéntrico, e - de bioinformatica para analise de . -
randomizado significativamente mais jovem. variantes moleculares e oportunidades terapéuticas
Tratados com R-CHOP e R-ACVBP. ’ especificas.
Observacional - .
KURTZ DM, et prospectivo, coortes 125 pan|0|pante§. Tipo: DLBCL ctDNA via CAPP-Seq, Modelo dindmico baseado em ctDNA capaz de
. Tratamento: frontline antraciclinico . L <
al. 2017 de treinamento e _ _ sequenciamento profundo. prever desfechos clinicos e evolugdo da doencga.
. (n=92), resgate (n=33).
validagao
Observacional 340 particioantes. Tioo: de novo Painel customizado de 334 genes Modelo genémico integrando mutacdes em
SONG JY, et al. : participantes. ' Ipo: | (NGS), Nanostring (Lymph2Cx) para | KMT2D, TP53, CREBBP, MEF2B, PIM1 e COO
retrospectivo, DLBCL. Idade média: 60 anos. Estagio ) . o
2018 multicéntrico >3. Tratados com R-CHOP COO, IHC, FISH para rearranjos de por Nanostring. Validagdo em coorte
o ’ BCL2, BCL6 e MYC. independente.
. 217 participantes. DLBCL (77%), CAPP-Seq, classificagdo por COO .o . R .
KURTZ DM, et mulc’(?ct:);:t':i/:c?lc;r:;:lise transformado (12%), mediastinal (GCB e ndo-GCB), dupla expressao ,\rlcl)ver:asscsjgo(:tll\j/llz':iti?:;(;iz Z?ngr?i)ct;re\g‘rjr:i?e
al. 2018 i (11%). Idade média: 57 anos. Estagios (MYC/BCL2), quantificagado de brog . . P
retrospectiva predicdo de desfechos clinicos.
[-IV. ctDNA.
TABARI ES, et Obseryamonal 310 participantes. Tipo: DLBCL néo NGS.em ctDNA (Avenlo),. Perfis de carga mutacional e varle.mte.s em ctDNA
al. 2019 retrospectivo, parte do tratado previamente FoundationOne Heme, machine correlacionados com sobrevida livre de
’ ensaio GOYA P ' learning para COO, NanoString. progressao em DLBCL n&o tratado.
KENDALL EK et 49 participantes. Tipo: DLBCL. Idade: Metilagdo de DNA (lllumina 850k Biomarcadores epigenéticos e transcriptébmicos
’ Andlise retrospectiva R/R (35-86 anos) e curados (28-83 Array) e RNA-Seq (lllumina associados a resposta dicotdmica a
al. 2020 ) o . o .
anos). IPI alto/intermediario. HiSeq4000). quimioimunoterapia.
i ivo (N
Observacional 84 participantes. Tipo: DLBCL. Sequenciamento massivo (~ GS) de Subtipos moleculares possuem forte valor
PEREZLP, etal. multicéntrico, analise Tratamento com terapias contendo 27 genes, translocagdes rognéstico e associagao com resposta a
2020 retros ec,:tiva rituximabz BCL2/BCLG. Classificagao em MCD, Pres imun uimigtera ia P
P ' BN2, EZB, ST2, N1. q pia.
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multicéntrico

prospectivamente com R-CHOP.

relevantes para malignidades de
células B.

Autor/ano Tipo do Estudo Caracteristicas dos Participantes Metodologia Molecular Achados Moleculares e Progndsticos
QUIVORON CV Observacional 89 participantes. Tipo: DLBCL. Idade NGS via lon Torrent, painel de 44 Alta frequéncia de mutagbées em TP53, CREBBP,
ot al. 2020 ’ prospectivo, ensaio média: 62 anos (23-83). Mediana de 2 | genes. Avaliagdo de COO por imuno- | KMT2D, EZH2, SOCS1, B2M, entre outros genes
v clinico fase 1 linhas de tratamento prévio. histoquimica. epigenéticos.
Observacional 121 participantes. Tipo: DLBCL ~
HILL2%12',1et al. retrospectivo, (subtipos BN2, A53, EZB, MCD, N1, WES, transcriptoma, analise GSEA. assoilifézgosfezzr:;;:g% /2/:{ ?ecg?r:g;\jnzc'gtico
multicéntrico ST2, UC). Recidivado/refratario. )
. 77 participantes. Tipo: DLBCL. Idade CAPP-Seq, LymphGen para analise Clusters moleculares baseados em ctDNA e
Observacional ) .. de clusters moleculares, ctDNA e . R e~ .
MOIA RD, et al. . mediana: 67 anos. 68,8% estagio llI-IV L gDNA associados a estratificagao prognéstica.
2022 prospectivo, e 22,1% alto risco (IPI). Tratados 9DNA. Avaliagao de 59 genes Alteracgdes recorrentes em KMT2D, PIM1 e

HIST1H1E.

VALLANIA FR, et

Ensaio clinico fase 2,

145 participantes. Tipo: DLBCL
recidivado/refratario. 22 linhas de

WGS de baixa cobertura, TSS-GAP

Assinaturas de ativagao de células B, atividade
proliferativa e ativagdo imune associadas a

multicéntricos

Tratados com R-CHOP.

MYC/BCL2.

al. 2022 prospectivo tratamento. e TFBA para ativagao transcricional. resposta ao Loncastuximab Tesirine.
Observacional SDNA. captura hibrida de 187 genes Alteragbes em PAX5, TP53, CD19, PD-L1, além
SWORDER BJ, prospectivo, 2 coortes 128 participantes. Tipo: Linfoma B » 6ap 9 de rearranjos de receptor de células T. Avaliagéo
. L. e TCR, CIBERSORTX para ea s
et al. 2022 (descoberta e grande recidivado/refratario. T i de cfCAR e cfTCR no plasma para resisténcia a
. composigao celular intratumoral. .
validagéao) terapia CAR-T.
Observacional - . Modelo progndstico integrado com COO,
RODRIGUEZ retrospectivo, dados 19.7 (Flescoberta) e'1'66 (validaggo). NanoString (LST gssay), RNA:Seq, MYC/BCL2 e expressao génica, melhorando
- . Tipo: DLBCL. Estagios llI-1V e I-11. COO por NanoString, expressao de - . .
MR, et al. 2022 de ensaios clinicos estratificagdo de risco em pacientes tratados com

imunquimioterapia.

multicéntrico

tratados com R-CHOP.

Qiagen, Roche, lllumina.

BATLEVI CL. et Observacional 49 participantes. Tipo: DLBCL WES, RNA-Seq, analise DEG, COO, | Expressodes de PIK3CA, MHCII, SMAD1, perda de
’ retrospectivo, centro recidivado/refratario. 37% double hit (DHITs) e microambiente B2M e DHITs associadas a resposta ao CART19.
al. 2022
’ unico transformados. linfomatoso (LME). Subtipos de microambiente impactam a resposta.
ZHOU LN, et al. Obseryamonal 79 participantes. Tipo: Linfoma B néo Detecgao de ctDNA u.sando painel Slstgma dinamico de’ monltoramgnto de ctDNA
prospectivo, centro . - . de 187 genes relacionados ao permite prever progndstico de pacientes tratados
2023 - Hodgkin recidivado/refratario. ;
unico linfoma. com CAR-T.
Observacional 68 participantes. Tipo: DLBCL. Estagio .NGS d|re0|onac_io para SNVSL Alta concordancia entre biopsias de tecido tumoral
ALCOCEBA MA . variantes estruturais (translocagdes) ) ~
prospectivo, -1V, IPI alto (3-5). Homogeneamente . e perfis de ctDNA. Detecgao robusta de SNVs,
et al. 2023 e rearranjos IGH. Plataformas

translocagbes e rearranjos IGH.

COOPER AB, et
al. 2023

Andlise retrospectiva
de dados existentes
(PHOENIX)

404 (andlise de CD5 IHC) e 584
(PHOENIX). Tipo: DLBCL n&o-GCB.
Faixa etaria e estagio néo
mencionados.

Assinatura génica CD5 (CD5sig);
IHC para CD5; analises mutacionais
e transcriptémicas; método
LymphGen.

Assinatura de 60 genes CD5 associada a ativagao
do BCR e a sensibilidade ao inibidor de BTK.
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Autor/ano

Tipo do Estudo

Caracteristicas dos Participantes

Metodologia Molecular

Achados Moleculares e Progndsticos

OLSON NE, et
al. 2023

Ensaio clinico
(TRANSCEND NHL
001), andlise
prospectiva com
biépsias pré e pos-
tratamento

78 linfoma de grandes células B
recidivado/refratario (LBCL), idade nédo
mencionada, estagio
recidivado/refratario, histérico de
tratamento prévio ndo mencionado,
critérios de inclusdo/exclusdo ndo
mencionados

Genes associados a células T e

estroma, genes do ciclo celular,

assinatura de expresséo génica
semelhante a linfoma folicular (FL-
like), duplo-hit; métodos: RNA-seq,
imunofluorescéncia multiplex (mlIF)

Maior expresséo de genes associados a células
T/estroma correlacionada com resposta completa
(CR); assinatura FL-like prediz maior PFS;
expressao duplo-hit associada a menor PFS;
significancia estatistica ndo mencionada

IRAOLA-
TRUCHUELO
JT, etal. 2023

Observacional
retrospectivo,
multicéntrico

56 participantes. Tipo: LBCL. Idade
média: 62 anos. Mediana de 2 linhas
prévias de tratamento (variagéo 1-4).

NGS direcionado com painel de 200
genes. Avaliagao de CNVs em
regides cromossdmicas associadas
ao linfoma, como 2p16.1, 3928, 6p,
11q, 17p, 6q, 1p36.32, 13q14.2,
19p13.3, 4935.1, 10g23.31, 9p21.3.

Alteragées em genes como KMT2D, TP53,
CREBBP, EZH2, BCL2, KLHL6, RHOA, EP300,
REL, SGK1, além de CNVs, foram associadas a

resisténcia tanto a terapia com anticorpos

biespecificos (BsAbs) quanto a terapia com CAR-
T.

LIU WD, et al.
2024

Estudo prospectivo
multicéntrico

141 DLBCL, idade mediana 55 anos,
56,4% em estagios llI-1V, recém-
diagnosticados, nao tratados, com
amostras de tecido elegiveis

Rearranjos de IgH, V-J, D-J, IgKI/L;
técnica: PCR multiplex seguido de
NGS (ensaio NEO-MRD);
caracteristicas: evolugao clonal do
tumor, frequéncias de mutagdo em
clones IGH

Niveis de MRD no plasma predizem resposta no
meio do tratamento (sensibilidade 100%,
especificidade 54%) e no final do tratamento
(sensibilidade 100%, especificidade 53%);
correlagao significativa entre taxas de mutagéo
IGH e idade, estagio do tumor e subtipo COO
(p<0,05); clones tumorais mais evoluidos
correlacionam-se com pior desfecho clinico
(p=0,025)

ALCOCEBA MA,
et al. 2024

Observacional
prospectivo; coorte
Unica (R-CHOP)

68 no baseline, 59 apds dois ciclos.
Tipo: DLBCL. Estagio avangado, alto
risco pelo IPI.

ctDNA por NGS, painel
EuroClonality-NDC.

Detecgdo de marcadores em 90% dos pacientes.
Avaliagédo de doenga residual minima associada a
resposta precoce.

THAKKAR DE, et
al. 2024

Observacional
prospectivo,
multicéntrico

161 participantes. Tipo: DLBCL,
subtipo ABC. Estagio recidivado ou
refratario.

WES e transcriptoma. Genes como
KMT2D, MYD88, CREBBP, TP53,
CD79B, MYC.

Modelo genémico preditivo de resposta a terapia
CAR-T no subtipo ABC. Validagdo em coorte
independente.

Fonte: Barroso TLMB, et al., 2025.
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Os biomarcadores moleculares mais consistentemente associados a previsao de resultados terapéuticos
em LNH incluem a dindmica do DNA tumoral circulante (ctDNA), mutagbes genéticas recorrentes, assinaturas
de expressao génica e marcadores imunohistoquimicos. A dindmica do ctDNA, incluindo niveis basais,
resposta molecular precoce (EMR) e doenca residual minima (MRD), foi relatada como um preditor robusto
de sobrevida livre de eventos (EFS), sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressao (PFS) em diversos
contextos terapéuticos, como quimioimunoterapia, terapia com células T com receptor de antigeno quimérico
(CAR-T) e conjugados anticorpo-droga (KURTZ DM, et al., 2018; ALCOCEBA MA, et al., 2023; ALCOCEBA
MA, et al., 2024; ZHOU LN, et al., 2023). Estudos demonstraram que niveis basais altos de ctDNA ou quedas
lentas estao associados a pior prognoéstico, enquanto quedas precoces indicam boa resposta (SWORDER
BJ, et al., 2022; MOIA RD, et al., 2022; ZHOU LN, et al., 2023).

Mutacdes em genes como TP53, MYC e BCL2 foram frequentemente associadas a resultados inferiores,
incluindo menor taxa de resposta completa, maior risco de recaida e resisténcia terapéutica, especialmente
em cenarios pés-CAR-T ou com anticorpos biespecificos (HILL BT, et al., 2021; IRAOLA-TRUCHUELO JT, et
al., 2023; QUIVORON CV, et al., 2020). Alteracgdes de "duplo-hit" envolvendo MYC e BCL2 amplificam o risco
de PFS e OS reduzidos (TZANKOV AL, et al., 2015). Outros genes, como KMT2D, CREBBP, PIM1, MEF2B,
SOCS1, BCL7A, CD79B e MPEG1, foram incorporados em modelos de estratificacdo de risco e mostraram
valor preditivo para resposta ao CAR-T (RODRIGUEZ MR, et al., 2022; THAKKAR DE, et al., 2024). Clusters
moleculares (MCD, BN2, EZB, ST2, N1) identificados por ferramentas como LymphGen também refinam a
estratificagcao de risco e orientam a selecao de terapias (DUBOIS SD, et al., 2016; MOIA RD, et al., 2022).

Marcadores epigenéticos, como padroes de metilacao, foram associados a diferenciagao entre pacientes
recidivados/refratarios e curados, com hipermetilagdo ou subexpressado de genes especificos indicando pior
resposta (KENDALL EK, et al., 2020). Assinaturas de expresséo génica, incluindo o microambiente imune e
assinaturas semelhantes a linfoma folicular (FL-like), mostraram-se preditivas de resposta completa e PFS,
especialmente em terapias com CAR-T (BATLEVI CL, et al., 2022).

Marcadores imunohistoquimicos, como CD5, FOXP1 e dupla expressdo MYC/BCL2, foram associados a
pobre resposta ao regime padrdo R-CHOP e sobrevida inferior (TZANKOV AL, et al., 2015). Em contraste,
maior expressao de MHCII, SMAD1 e assinaturas de genes de células T/estroma foi correlacionada com
melhor PFS e OS em terapias com CAR-T (BATLEVI CL, et al., 2022). A assinatura génica CD5 (CD5sig)
também prediz resposta a inibidores de tirosina quinase de Bruton (BTKi), como o ibrutinibe (COOPER AB,
et al., 2023).

A integragdo de biomarcadores moleculares com indices de risco clinico, como o indice Prognéstico
Internacional (IP1), estagio da doencga e niveis de lactato desidrogenase (LDH), foi consistentemente relatada
como a abordagem mais eficaz para estratificacao de risco e orientacao terapéutica (RODRIGUEZ MR, et al.,
2022; KURTZ DM, et al., 2018). Modelos dindmicos, como o indice de risco individualizado continuo (CIRI),
superaram o IPl em predicao de EFS e OS (KURTZ DM, et al., 2017).

Apesar dos avangos, a implementacédo clinica de biomarcadores enfrenta desafios significativos. A
heterogeneidade em plataformas de ensaios, como CAPP-Seq, NGS e NanoString, dificulta a
comparabilidade entre estudos (VALLANIA FR, et al.,, 2022). Muitos estudos s&o retrospectivos ou
unicéntricos, com validagéo externa limitada (HILL BT, et al., 2021). Biomarcadores complexos, como clusters
moleculares e assinaturas epigenéticas, exigem tecnologias avancadas ndo amplamente disponiveis na
pratica clinica (KENDALL EK, et al., 2020). Além disso, a variabilidade no valor preditivo de certos marcadores
e a necessidade de integragdo multi-6mica representam barreiras para adogéo generalizada (MOIA RD, et
al., 2022).

O primeiro grupo refere-se ao DNA tumoral circulante (ctDNA). As analises indicam que tanto os niveis
basais quanto as dinamicas do ctDNA s&o capazes de predizer a sobrevida livre de eventos (EFS) e a
sobrevida global (OS), conforme evidenciado nos estudos de Kurtz DM, et al. (2018). Além disso, o
monitoramento da resposta molecular precoce e da doencga residual minima tem se mostrado essencial para
avaliar a eficacia do tratamento e antecipar recaidas, como demonstram as investigacdes de Alcoceba MA,
et al. (2023).
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Outro grupo relevante envolve mutagdes génicas especificas. Mutagdes nos genes TP53, MYC e BCL2
estio fortemente associadas a um prognostico desfavoravel, segundo Tabari ES, et al. (2019). Por outro lado,
alteragdes nos genes KMT2D, CREBBP, PIM1 e MEF2B séo uteis na estratificagdo de risco, contribuindo
para a definicdo de subgrupos clinicos, conforme descrito por Song JY, et al (2018). Além disso, mutag¢des
nos genes SOCS1 e BCL7A tém sido associadas a resposta a terapia com células CAR-T, segundo dados
recentes de Thakkar DE, et al. (2024).

No campo dos marcadores de expressido proteica, a expressdo das proteinas CD5 e FOXP1 esta
correlacionada com uma resposta insatisfatéria ao regime quimioterapico padrao R-CHOP, como relatado por
Tzankov AL, et al. (2015). Além disso, a dupla expresséo dos oncogenes MYC e BCL2 tem sido associada a
uma pior sobrevida, segundo Rodriguez MR, et al. (2022). De forma complementar, a expressdo de MHCII e
SMAD1 surge como preditora de uma melhor resposta as terapias baseadas em CAR-T, de acordo com
Batlevi CL, et al. (2022).

As assinaturas moleculares também representam uma ferramenta robusta na definicdo do prognéstico. A
classificagdo baseada na célula de origem (Cell of Origin - COO) permanece como uma referéncia importante
na caracterizagéo biolégica dos linfomas, conforme Dubois SD, et al. (2016). Adicionalmente, assinaturas
génicas associadas as células T e ao estroma tumoral tém demonstrado alto poder preditivo na resposta
completa aos tratamentos com CAR-T, como relatado por Olson NE, et al. (2023). Outro achado relevante &
que a assinatura do gene CD5 prediz resposta positiva aos inibidores de BTK, segundo Cooper AB, et al.
(2023).

Por fim, os clusters moleculares configuram uma abordagem integrativa no manejo dos linfomas nao
Hodgkin. A combinagédo de multiplos biomarcadores em modelos de risco tem se mostrado eficaz, conforme
Moia RD, et al. (2022). Além disso, a definigdo de subtipos genéticos, como MCD, BN2, EZB, ST2 e N1,
permite prever de forma mais precisa os desfechos clinicos, como discutido por Perez LP, et al. (2020).

Portanto, a utilizagao isolada ou combinada desses biomarcadores tem contribuido significativamente para
aprimorar a estratificagdo de risco e direcionar de maneira mais precisa as decisfes terapéuticas em
pacientes com linfoma, promovendo uma abordagem cada vez mais personalizada e eficaz no tratamento
dessa neoplasia.

De acordo com os estudos analisados, os biomarcadores moleculares desempenham um papel cada vez
mais central na condugao das decisdes terapéuticas para pacientes com Linfomas Nao Hodgkin, permitindo
uma abordagem mais personalizada e precisa. Esses biomarcadores orientam desde a selegdo do regime
terapéutico inicial até ajustes posteriores baseados na resposta individual de cada paciente.

No contexto da terapia padrdo R-CHOP, amplamente utilizada no tratamento dos linfomas de células B,
determinados biomarcadores indicam limita¢cdes dessa abordagem em subgrupos especificos de pacientes.
Estudos apontam que mutacdes nos genes TNFAIP3 e GNA13 estdo associadas a um progndstico
desfavoravel, sinalizando que esses pacientes podem nao se beneficiar plenamente do R-CHOP, devendo
ser considerados para terapias alternativas ou mais intensivas, conforme Dubois SD, et al. (2016). De forma
semelhante, a expressao das proteinas CD5 e FOXP1 tem sido associada a uma probabilidade aumentada
de ma resposta ao R-CHOP, como demonstrado por Tzankov AL, et al. (2015), reforgcando a necessidade de
uma selecgao terapéutica mais criteriosa.

No que se refere a terapia com células CAR-T, biomarcadores especificos também contribuem
significativamente para a predicdo de resposta. A expressao elevada de MHCIl e SMAD1 esta relacionada a
uma melhor resposta clinica a terapia, segundo Batlevi CL, et al. (2022). Além disso, mutagbes em SOCS1,
BCL7A e genes associados ao microambiente tumoral, como os genes do estroma, indicam uma resposta
favoravel a essa modalidade terapéutica, conforme descrito por Thakkar DE, et al. (2024).
Complementarmente, assinaturas génicas relacionadas as células T e ao estroma também sao indicativas de
respostas completas, segundo Olson NE, et al. (2023), reforcando o papel do microambiente tumoral na
eficacia da CAR-T.
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Para os pacientes elegiveis ao uso de inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK), como o ibrutinibe,
os biomarcadores também sao decisivos. A presenga da assinatura génica CD5 (CD5sig) permite identificar
individuos com maior probabilidade de beneficio clinico com essa classe terapéutica, conforme apontado por
Cooper AB, et al. (2023). Além disso, mutagbes nos genes MYD88 e CD79B sao marcadores que sugerem
resposta potencialmente favoravel ao ibrutinibe, de acordo com Dubois SD, et al. (2016), especialmente em
subtipos especificos de linfomas.

A estratificagdo por subtipos moleculares é outro recurso essencial que guia a escolha terapéutica. A
identificagcao de subtipos genéticos, como MCD, BN2, EZB, ST2 e N1, permite uma adequagao mais precisa
do tratamento, considerando as caracteristicas biolégicas da doencga, conforme discutido por Perez LP, et al.
(2020). Além disso, a integracédo dos niveis de ctDNA com esses clusters moleculares contribui para uma
estratificagdo progndstica mais robusta, como observado por Moia RD, et al. (2022) e Zhou LN, et al. 2023, o
que impacta diretamente na escolha e na intensidade do tratamento.

O monitoramento da resposta terapéutica por meio de biomarcadores também se destaca como uma
estratégia fundamental. A analise dos niveis de ctDNA e da resposta molecular precoce permite realizar
ajustes no curso do tratamento, oferecendo ao paciente uma abordagem dinamica e adaptativa, conforme os
achados de Kurtz DM, et al. (2018). Adicionalmente, a avaliagdo da doenca residual minima molecular € uma
ferramenta que orienta decisdes cruciais, como a intensificagdo do tratamento, manutencgdo ou até interrupgéo
da terapia, segundo Alcoceba MA, et al. (2023).

Portanto, a integracdo dos biomarcadores moleculares com os fatores clinicos tradicionais e laboratoriais
tem revolucionado a pratica clinica no manejo dos linfomas ndo Hodgkin. Esta abordagem permite a
personalizagao do tratamento, contribuindo ndo apenas para a melhora dos desfechos clinicos, mas também
para a reducao de exposi¢cdes desnecessarias, promovendo intervengdes mais eficazes, seguras e alinhadas
as caracteristicas biolégicas de cada paciente. Por isso, com base no relatério de pesquisa, a relagao entre
os biomarcadores e sua relevancia no diagndstico e na estratificagdo prognéstica dos Linfomas Nao Hodgkin
revela um avanco significativo na medicina de precisao, permitindo uma abordagem mais assertiva tanto no
diagndstico quanto no monitoramento da evolugdo da doenga.

No ambito do diagnéstico, destaca-se o papel do DNA tumoral circulante (ctDNA), que possibilita a
identificagao de alteragbes moleculares em aproximadamente 90 a 91% dos casos, segundo Alcoceba MA,
et al. (2023). Este dado reforga a importancia do ctDNA como uma ferramenta ndo invasiva e altamente
sensivel na deteccdo de mutagbes genéticas associadas aos linfomas. Além disso, o perfil mutacional
especifico, particularmente envolvendo genes como TP53, MYC e BCL2, auxilia diretamente na classificagao
dos subtipos de linfoma, contribuindo para uma definigdo mais precisa do tipo de doenga, conforme apontado
por Tabari ES, et al. (2019) e Quivoron CV, et al. (2020). A classificacdo da célula de origem (COO), segundo
Dubois SD, et al. (2016), também se mantém como um dos pilares no diagndstico, permitindo distinguir
subtipos moleculares, particularmente na distingdo entre os fendtipos do centro germinativo (GCB) e néo
centro germinativo (non-GCB), que possuem implica¢des progndsticas e terapéuticas bem definidas.

No que se refere a estratificagdo prognéstica, diversos biomarcadores se mostraram associados a
desfechos clinicos. Estudos demonstram que niveis elevados de ctDNA estdo fortemente correlacionados
com fatores de mau progndstico, sendo indicativos de maior risco de progressao da doenca (KURTZ DM, et
al., 2018). Além disso, a dupla expressado dos genes MYC e BCL2 tem sido consistentemente associada a
um prognoéstico desfavoravel, sinalizando uma biologia tumoral mais agressiva (RODRIGUEZ MR, et al.,
2022). Mutagdes especificas em genes como SOCS1, BCL7A e MYC também sao fundamentais na definicado
de grupos de alto risco, permitindo uma melhor adequacao das abordagens terapéuticas (THAKKAR DE, et
al., 2024)

A construcdo de modelos integrados, que combinam biomarcadores moleculares e caracteristicas clinicas,
representa um avanco substancial na préatica oncoldgica. A integracéo de clusters moleculares com os niveis
de ctDNA, por exemplo, tem se mostrado extremamente eficaz na melhoria da estratificagdo de risco,
conforme relatado por Moia RD, et al. (2022). De maneira semelhante, modelos que incorporam multiplas
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mutagdes — incluindo MYC, BCL2, CDKN2A e KLHL6 — oferecem uma previsdo prognéstica mais robusta
(HILL BT, et al., 2021). Além disso, a utilizagdo de assinaturas génicas em conjunto com dados clinicos, refina
ainda mais a previsao da sobrevida global e livre de progressao dos pacientes, ampliando a capacidade de
personalizagao terapéutica, conforme Olson NE, et al. (2023).

Outro aspecto relevante diz respeito ao monitoramento da doenga. A andlise da resposta molecular
precoce, associada a detecgdo da doenca residual minima (DRM), tem se mostrado um forte preditor de
sobrevida, especialmente quando realizada de forma serial ao longo do tratamento (ALCOCEBA MA, et al.,
2023). Acompanhando esse raciocinio, o rastreio da evolugéo clonal por meio da analise do ctDNA permite
identificar sinais precoces de progressao da doenga, muito antes que alteragdes clinicas sejam evidenciadas
(LIU WD, et al., 2024). A dindmica desses biomarcadores durante o curso terapéutico fornece, portanto,
informagbes cruciais sobre o comportamento biolégico do linfoma, que auxiliam na tomada de decisGes
clinicas, na detecgéo de recaidas e avaliagdo da eficacia terapéutica (SWORDER BJ, et al., 2022).

A integragao dos biomarcadores moleculares as aplicagdes clinicas é essencial para otimizar os resultados
terapéuticos. A combinacéao entre biomarcadores como ctDNA, mutagdes génicas e assinaturas de expressao
com fatores clinicos tradicionais — como o indice Prognéstico Internacional (IPl), o estagio clinico e os niveis
de LDH — permite uma estratificagdo de risco muito mais precisa, como defendido por Kurtz DM, et al. (2018).
A dindmica do ctDNA, considerando seus niveis basais, a queda precoce e a presenga de DRM, é um preditor
robusto de resposta e sobrevida, sendo aplicavel em diversos contextos terapéuticos, como a
quimioimunoterapia, a terapia CAR-T e o uso de conjugados anticorpo-droga (ALCOCEBA MA, et al., 2023).

A presenca de mutagbes génicas em TP53, MYC, BCL2, KMT2D, CREBBP, PIM1, SOCS1, CD79B,
KLHL6 e EP300, além da identificagcdo dos clusters moleculares MCD, BN2, EZB, ST2 e N1, oferece subsidios
para refinar ainda mais a estratificacao de risco e, consequentemente, selecionar a terapia mais apropriada
para cada perfil de paciente (HILL BT, et al., 2021; PEREZ LP, et al., 2020). Paralelamente, as assinaturas
de expressao génica, assim como a avaliagdo do microambiente imune, tém se mostrado determinantes na
previsdo da resposta, particularmente para as imunoterapias e terapias celulares (OLSON NE, et al., 2023).

Apesar dos avancgos, alguns desafios persistem na implementacdo clinica desses biomarcadores. A
heterogeneidade entre as plataformas de ensaio, os diferentes painéis génicos utilizados e as metodologias
analiticas aplicadas geram variabilidade nos resultados. Além disso, grande parte dos dados provém de
estudos retrospectivos ou de centro unico, o que limita sua generalizagdo. A complexidade inerente a alguns
biomarcadores, como os clusters moleculares e as assinaturas epigenéticas, bem como a variabilidade no
valor preditivo entre coortes, sdo obstaculos que ainda demandam solugdes metodoldgicas robustas
(KENDALL EK, et al., 2020).

Em sintese, a integracdo dos biomarcadores moleculares com variaveis clinicas tradicionais representa
um avanco transforador na pratica oncoldgica, permitindo uma abordagem altamente personalizada para o
tratamento dos linfomas n&o Hodgkin. Esta estratégia ndo apenas aprimora a acuracia no diagndstico e na
previsdo do prognéstico, como também possibilita o monitoramento dindmico da resposta terapéutica,
alinhando-se aos principios da medicina de preciséao.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na anadlise dos dados apresentados no estudo, conclui-se que os biomarcadores moleculares
desempenham um papel fundamental na estratificagdo progndstica e na definigdo de terapias personalizadas
para pacientes com Linfomas Nao Hodgkin (LNH). A presenca de mutagdes em genes como TP53, MYC,
BCL2, KMT2D, CREBBP e SOCS1, bem como a analise do DNA tumoral circulante (ctDNA) e a identificacéo
de clusters moleculares (MCD, BN2, EZB, ST2 e N1), foram consistentemente associados a desfechos
clinicos, permitindo maior precisdo no diagndstico e na predicdo de resposta terapéutica. Esses achados
reforcam a importancia da integracdo entre dados genéticos, epigenéticos e transcriptdbmicos na pratica
clinica, embora ainda existam limitagbes relacionadas a heterogeneidade metodoldgica dos estudos, a falta
de padronizagao das técnicas e a escassez de estudos prospectivos de larga escala. Diante disso, torna-se
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evidente a necessidade de futuras pesquisas que ampliem as amostras populacionais, promovam a validagao
externa dos modelos preditivos e integrem dados multibmicos para potencializar a medicina de precisao no
manejo dos LNH.
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