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Novas condutas terapéuticas para o Linfoma ndo Hodgkin
New therapeutic management for Non-Hodgkin Lymphoma

Nuevas conductas terapéuticas para Linfoma No Hodgkin

Francieli Carolini Pasqualetto!*, Lidiane Regi de Mattos Soriano?, Nathalia Maciel Maniezzo Stuchi?.

RESUMO

Objetivo: Revisar na literatura cientifica explorando as novas formas de tratamento utilizadas no Linfoma
ndo Hodgkin. Métodos: O trabalho foi realizado por meio do levantamento de dados utilizando-se as
plataformas de busca Bireme, Medline, Lilacs e PubMed, utilizando-se os termos Linfoma n&o Hodgkin,
tratamento farmacolégico e imunoterapia. Resultados e discussdes: O tratamento mais usual é a
guimioterapia, a radioterapia é utilizada em casos restritos, em casos mais graves, onde ndo ha resposta aos
tratamentos mais tradicionais, pode se fazer uso da imunoterapia, como por exemplo com 0 anticorpo
monoclonal Rituximab, que promove rea¢des imunoldgicas que levam & apoptose das células tumorais,
resultando na melhora do quadro do paciente. Consideragdes finais: A importancia deste trabalho é
atualizar o contetdo sobre a nova conduta terapéutica envolvendo a imunoterapia para tratamento desta
neoplasia, dado ao aumento gradativo do numero de casos nos Ultimos 25 anos, principalmente na faixa
etaria dos 60. E importante explorar as novas formas de tratamento utilizadas, para que no futuro novas
pesquisas sejam realizadas na busca de melhores progndsticos para esta doenca.

Palavras-chave: Lapus Eritematoso Sistémico, Nefrite Lupica, Glomerulonefrite.

ABSTRACT

Objective: To review the scientific literature exploring the new forms of treatment used in non-Hodgkin's
lymphoma. Methods: Data collection using the Bireme, Medline, Lilacs and PubMed research platforms uses
non-Hodgkin's lymphoma, pharmacological treatment and immunotherapy. Results and discussions: The
most common treatment is chemotherapy, radiotherapy is used in restricted cases, in more severe cases, it
is not applicable to more traditional treatments, but it can also be used in therapy, such as with the monoclonal
antibody Rituximab, which promotes Immune Reactions which lead to apoptosis of tumor cells, in effect in the
marrow of the patient. Final Considerations: The Importance of Work is to Contain the Content on the New
Therapeutic Conduct Involving Immunotherapy for the Treatment of This neoplasm Given the Progressive
Increase in the Number of Cases in the Last 25 Years, Mainly in the Age Group of the 60 Important is that the
new forms of treatment used for future research are realistic in the search for better prognosis for this disease.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nephritis, Glomerulonephritis.

RESUMEN

Objetivo: Revisar en la literatura cientifica explorando las nuevas formas de tratamiento utilizadas en el
Linfoma no Hodgkin. Métodos: El trabajo fue realizado por medio del levantamiento de datos utilizando las
plataformas de busqueda Bireme, Medline, Lilacs y PubMed, utilizando los términos Linfoma no Hodgkin,
tratamiento farmacolégico e inmunoterapia.
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Resultados y discusiones: El tratamiento mas usual es la quimioterapia, la radioterapia se utiliza en casos
restringidos, en casos mas graves, donde no hay respuesta a los tratamientos mas tradicionales, se puede
hacer uso de la inmunoterapia, como por ejemplo con el anticuerpo monoclonal Rituximab, que promueve
reacciones inmunoldgicas que conducen a la apoptosis de las células tumorales, resultando en la mejora del
cuadro del paciente. Consideraciones finales: La importancia de este trabajo es actualizar el contenido
sobre la nueva conducta terapéutica envolviendo la inmunoterapia para el tratamiento de esta neoplasia,
dado el aumento gradual del nimero de casos en los ultimos 25 afios, principalmente en el grupo de edad
de los 60. Es importante explorar las nuevas formas de tratamiento utilizados, para que en el futuro nuevas
investigaciones se realicen en la basqueda de mejores prondsticos para esta enfermedad.

Palabras claves: Systemic Lupus Erythematosus, Lupus Nefritis, Glomerulonephritis.

INTRODUCAO
Classificacao e tratamento dos Linfomas

O Linfoma de Hodgkin é composto por células linfoides normais que sofrem alteragbes neoplésicas nos
tecidos linfoides, entretanto o Linfoma N&o Hodgkin (LNH) é um tipo no qual as alteragbes geram um
processo de malignidade, porém as caracteristicas iniciais das células sédo preservadas (HARRIS et al. 1979),
este por sua vez, apresenta-se com maior periodicidade de lesdes do tipo extra nodal, acometendo pulmao,
pele e cavidade oral, especialmente o anel de Waldeyer, tonsilas e base de lingua, embora também possa
ser observada a lesdo nodal (JARES et al. 2012).

Desta forma o envolvimento priméario dessa doenca é percebido sob a forma de lesdes extra nodais,
podendo acometer tanto o tecido 6sseo, como o tecido mole, j& o envolvimento secundario abrange a
cavidade oral. Dentre as manifestacdes orais do LNH, pode-se destacar: lesées em tecido mole, onde é
possivel observar tumefacao firme e difusa, podendo ser encontrada a presenca ou ndo de ulceragéo (DIAZ
et al. 2005 e ROMERO et al. 2006).

O diagnastico do LNH é feito por intermédio de coleta de material de les&o via biopsia incisional e anélise
histopatoldgica, podendo ser identificado sob varias formas histolégicas, dependendo do seu grau e da
diferenciagéo celular (NEVILLE et al. 2004 e REGEZZI e SCIUBBA, 2000).

Quanto aos fatores para o surgimento desta doencga, sugere-se que possam estar envolvidos os fatores
hereditarios, ambientais, ocupacionais e dietéticos. Individuos acometidos por imunodeficiéncias
hereditarias, como a hipogamaglobulinemia, a imunodeficiéncia comum variavel, a sindrome de Wiskott-
Aldrich e a ataxiateleangiectasia na qual os portadores tém até 25% de risco de desenvolver LNH
(FILIPOVICH et al. 2003). Além desses fatores, alguns agentes infecciosos tém sido implicados na génese
do LNH, incluindo o virus Epstein-Barr (YOUNG e MURRAY, 2003), o virus linfotropico de células T humano
tipo 17 HTLV-17 (ARISAWA et al. 2000), herpes virus tipo 8 (NADOR et al. 1996), virus da hepatite C (MELE
et al. 2003 e VISWANATHA e DOGAN, 2007), virus simiano 4011 e a bactéria Helicobacter pylori
(PARSONNET et al. 1994). A infecgédo pelo virus Epstein-Barr (EBV) esta correlacionado com as células NK,
em um estudo anterior exibiu resultado positivo da hibridacdo in situ codificada por EBV em amostras
tumorais, assim sendo, 0s niveis pré e poés-tratamento do DNA EBV circulante apresentaram implicagfes
prognésticas significativas para pacientes com células NK (LIM et al. 2016 e LEI et al. 2002).

Os LNH séo derivados em sua maioria dos linfocitos B, sendo que apenas 10% s&o dos linfocitos T e
células NK (Natural Killers Cells). As células NK s&o originadas no sistema imune inato e sdo amadurecidas
no figado e na medula éssea, sendo capazes de se proliferar desenvolvendo resposta a antigenos sem
sensibiliza-los, ja as células T sdo desenvolvidas no timo e apresentam caracteristica de células T de
memodria, tendo afinidade na proliferacdo por antigenos e, além disso, fazem parte do sistema imune
adaptativo, podendo adquirir células de memoéria imunolégica (SUN e LANIER, 2011 e CERWENKA e
LANIER, 2016).
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As células Natural Killer em pacientes com células tumorais foram expressas em PD-L1, apresentando
um potencial terapéutico para o futuro (HAN et al. 2014 e CHEN et al. 2013). Estas possuem mecanismos
de escape das células tumorais e estdo em constante desenvolvimento no cancer, o receptor 1 de morte
celular (PD-1) e o seu ligante PD 1 (PD-L1) sédo moléculas importantes no controle imunoldgico que estéo
envolvidas na resposta imune mediadas por células T e sdo importantes reguladores do processo de
carcinogénese, sendo a chave principal dos mecanismos de escape das células tumorais (AHMADZADEH
et al. 2009 e DONG et al. 2002).

Em relacdo as alternativas de tratamentos, na forma agressiva do LNH é realizado geralmente o
tratamento com quimioterapico e recomenda-se a utilizacdo do CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina,
Vincristina e Prednisona) (COLLEONI e INAOKA, 2007). Porém no LNH de crescimento lento, utiliza-se o
tratamento com quimioterapico associado a radioterapia e caso a resposta do paciente ndo seja satisfatéria
e as manifesta¢des dos sintomas da doenca se agravarem, pode ser incluido como alternativa o tratamento
com a imunoterapia. J& quando a manifestacdo da doenca apresenta riscos eminentes que possam
comprometer as regides vitais do organismo, recorre-se a procedimentos cirdrgicos e ao transplante de
medula 6ssea (ANSELL e ARMITAGE, 2005).

Imunoterapia como conduta terapéutica do LNH

O tratamento para o LNH é executado com quimioterapia, radioterapia e imunoterapia, com o objetivo de
aumentar a producdo das células de defesa do organismo, eliminando o tumor e a producéo de células
cancerigenas. Essa patologia, normalmente, responde a maioria das modalidades de tratamento. Sendo
assim ha algumas varia¢g8es na escolha dos agentes utilizados para o tratamento do LNH, como a duracao
e dose a ser utilizada (ANSELL e ARMITAGE, 2005 e FISHER e FISCHER, 2004).

A quimioterapia é geralmente composta da associagdo de duas ou mais drogas, sob varias formas de
administragdo, pode ser paliativa (indicada apenas para aliviar sinais e sintomas e manter a qualidade de
vida do paciente até a sua morte), ou curativa (mais agressiva, com a finalidade de remissdo e cura da
doenca), estas formas variam conforme a idade e risco oferecido ao paciente. Os esquemas quimioterapicos
utilizados também dependem do tipo histoldgico e estadiamento do LNH (FISHER e FISCHER, 2004).

O desenvolvimento dos anticorpos contra as células B, foi realizado em 1985, e somente em 1987 foi
realizado em quatro pacientes a administragdo medicamentosa contendo anticorpo anti-CD20 para linfoma
de células B malignas (CLARK et al. 1985 e PRESS et al. 1987). Porém em 1997, este anticorpo € nomeado
como Rituximabe, tornando-se a quarta terapia de anticorpos aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) nos Estados Unidos (WALDMANN, 2003).

Na década de 1990, foi definida como terapia padrao para os Linfomas N&o Hodgkin agressivos o CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona), porém mais recentemente, a associacdo de
Rituximabe a este esquema demonstrou um beneficio adicional ao tratamento (FISHER E FISHER, 2004)

O Rituximabe é um farmaco, mAb (Anticorpo monoclonal) quimérico contra 0 CD20, que induz através
das células B a citotoxidade celular, dependendo de anticorpos e do sistema complemento, estes efeitos
estdo envolvidos na sinalizacdo celular, na proliferacdo, na sobrevivéncia e na apoptose (BEZOMBES et al.
2011).

Em comparagdo com os quimioterapicos de primeira ou de segunda linhas, o Rituximabe tem promovido
uma melhora nos resultados, sendo que a combinagdo com o CHOP promove uma resposta de 81-97%,
melhorando assim a taxa de sobrevivéncia do paciente (VOSE, 2006; MARCUS et al. 2008; FOSTER et al.
20009).

Este medicamento apresenta o0 mecanismo de a¢do capaz de induzir apoptose, causando assim a morte
celular das células cancerigenas (BISHOP, 2012). Além disso, atua na destruicdo das células B, ocorrendo
fagocitose e liberacdo de granulos citotoxicos no sistema imunoldgico (SMITH, 2003).
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No caso dos linfomas indolentes os melhores resultados sdo combinados com a terapia baseada com
Rituximabe com quimioterapicos antineoplasicos (BELO e SOTOMAYOR, 2007). Podem ocorrer diversos
efeitos adversos ao uso deste medicamento, dentre eles 0s mais comuns séo: eritema no local da injec¢éo,
neutropenia, leucopenia, infec¢des bacterianas, infeccdes virais, angioedema, nausea, prurido, rash, febre,
calafrio, astenia, cefaleia, reducdo dos niveis de IgG, bronquite, alopecia, trombocitopenia e entre outros
(ROCHE, BULA MABTHERA SC).

Em um estudo publicado pela American Society of Clinical Oncology de 2014 foi relatado efeitos adversos
graves em 13% dos pacientes com Rituximabe IV (Intravenoso), e 15% (375mg/m2), 15% (625 mg/m2) e 8%

(800 mg/mZ) dos pacientes tratados com Rituximabe SC (Subcuténeo) nas respectivas doses (SALAR et al.
2014).

Desta forma, o Rituximabe tem se tornado uma alternativa de tratamento para os pacientes de LNH que
nao respondem mais as terapias convencionais (HESS et al. 2006).

ApOs o término do tratamento dos LNH é recomendado realizar testes por meio de exame fisico, avaliagdo
laboratorial e tomografias periddicas para diagndstico precoce de eventuais recidivas. Nos LNH agressivos,
as recidivas costumam ocorrer nos primeiros dois anos apos o término do tratamento, e a detec¢do precoce
é fundamental para a indicacdo de terapia potencialmente curativa com alta dose de quimiotergpicos ou,
guando necessario, medidas como o transplante de medula 6ssea nos pacientes mais jovens. Os pacientes
com LNH indolentes podem apresentar padrdo de recidivas mais decorrentes e progressiva refratariedade
ao tratamento, até evoluirem para uma transformacao histologica que resulta em alto grau de malignidade
(COLLEONI e INAOKA, 2007).

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi revisar os conteldos sobre os tratamentos do Linfoma N&o Hodgkin,
enfatizando os novos farmacos e condutas terapéuticas para o melhor prognéstico e resolucdo e desta
neoplasia.

METODOLOGIA

O trabalho foi realizado por meio do levantamento de dados utilizando-se as plataformas de busca Bireme,
Medline, Lilacs e PubMed, utilizando-se os termos Linfoma ndo Hodgkin, tratamento farmacol6gico e
imunoterapia.

DISCUSSAO

Atualmente para o tratamento de céncer se utiliza as combinagfes quimioterapicas e radioterapicas,
sendo a radioterapia voltada apenas para a regido local do tumor, desta forma com um papel restrito no LNH,
sendo Util apenas na doenca localizada ou para tratamento paliativo de sintomas. Com o avango da medicina
surgiram novas vias de tratamento que tornaram melhor a qualidade de vida do paciente, ja que o tratamento
radioterapico apresenta desempenho limitado em relacdo aos novos farmacos que estdo sendo estudados
no momento.

Os registros hospitalares do Brasil ttm mostrado que os linfomas se encontram entre os tipos de cancer
mais incidentes, dentre eles estéo os Linfomas Nao Hodgkin. Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA),
a estimativa de 2018 é de 10.180 casos novos de Linfoma N&o Hodgkin no Brasil, sendo 5.370 em homens
e 4.810 em mulheres. O Para tem uma taxa estimada de 1,91 casos de LNH para cada 100 mil homens e
1,78 para cada 100 mil mulheres. Segundo o INCA o nimero de casos dobrou nos (ltimos 25 anos na faixa
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etaria de 60 anos. O mais comum em adultos, é o subtipo LNH difuso de grandes células B, que atinge por
volta 30% a 40% dos casos (ARAUJO et al. 2008).

A América do Norte, a Austrdlia, a Nova Zelandia e algumas partes da Europa possuem as mais altas
taxas desse tipo de cancer. Em geral, 0 nimero de novos casos é menor na Africa, com excecéo do linfoma
de Burkitt (um subtipo de LNH), que é causado pela infeccdo do virus Epstein-Barr (EBV) entre criancas
(INCA, 2011). Nos EUA consta que o LNH é o quinto cancer mais diagnosticado com prevaléncia de 4%
entre todos os cénceres, além disso, é considerada a nona causa mais recorrente de morte por cancer no
sexo masculino e no sexo feminino encontra-se na sétima posicéo (SIEGEL et al. 2016).

Em um estudo francés conduzido pelo GELA (Grupo de Estudos Sobre Linfomas em Adultos) realizado
no comeco do século XXI por volta dos anos 2000, foi possivel observar a utilizacdo do Rituximabe como
tratamento e este apresentou expressivo sucesso na melhora da qualidade de vida dos pacientes. Sendo
assim, foram incluidos 399 pacientes tratados em 86 centros franceses. A idade mediana foi de 69 anos e a
taxa de resposta completa foi de 52% no grupo do Rituximabe e 37% no grupo sem o anticorpo monoclonal.
Foi concluido que o tratamento padrdo para pacientes idosos com linfoma agressivo e pesquisa de CD20
positiva deve ser a associacdo de CHOP e Rituximabe por oito ciclos. Em andlise de cinco anos de
seguimento mediano, as taxas de SLE (sobrevida livre de eventos) e SG (sobrevida global) permaneceram
estatisticamente significativas e superiores no grupo de Rituximabe, favorecendo a associacdo (COIFFER
et al. 2002 e FEUGIER et al. 2005). A adi¢do de Rituximabe também esté associada a perda da proteina Bcl-
2 (MOUNIER et al. 2003), que pertence a familia Bcl-2 de proteinas reguladoras da apoptose, e esta se
correlaciona a resisténcia e a quimioterapia citotéxica in vitro e in vivo (BARRANS et al. 2008 e HILL et al.
1996). Nos estudos mais recentes, é possivel observar o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos
gue atuam como alvo em antigenos especificos ou na regulagéo da resposta imune dos pacientes. Anticorpos
como o CD25 (Daclizumab) (JANIK et al. 2015), CD20 (JACENE et al. 2017) (Rituximabe, Tositumomab) ou
CD30 (Brentuximabe) (GRAVANIS et al. 2016 e CONNORS et al. 2017) tém apresentado resultados
promissores para o tratamento de LNH.

CONCLUSAO

Por meio das buscas realizadas é possivel concluir que os novos tratamentos para LNH, baseados na
utilizacdo da imunoterapia, trouxeram impactos positivos em relacéo a expectativa de vida e prognostico dos
pacientes portadores desta neoplasia. Desta forma é valido ressaltar a importancia da atualizagdo dos
profissionais da saude e ciéncia sobre as formas de tratamento do LNH, bem como a necessidade de
investimentos em busca de novas drogas que possam ser utilizadas ao combate desta doenca.
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