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Agressive Lymphomas

Resumo
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O autor faz uma revisao objetiva e concisa do uso de rituximab nos linfomas difusos de grandes células baseado nos ultimos estudos
apresentados, e aborda as varias formas de resgate com esquemas de salvamento e transplante de medula dssea. As evidéncias ndo
permitem, até o momento, afirmar categoricamente dos beneficios do uso do anticorpo monoclonal nestes linfomas pela auséncia
de grandes estudos randomizados de fase III. Entretanto ha indicios bastante interessantes de que o rituximab possa realmente
aumentar a sobrevida de pacientes portadores de linfomas difusos de grandes células e de linfomas agressivos, a semelhanca do
que se observa nos pacientes portadores de linfoma de baixo grau que sdo tratados com o anticorpo.
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Abstract

The author presents a concise and objective review of the use of rituximab in diffuse large cell lymphomas based on the latest
studies presented, and addresses the various forms of rescue schemes with rescue and transplantation of bone marrow. The evidence
can't, until now, categorically confirm the benefits of the monoclonal antibodies in theses lymphomas in the absence of large randomized
phase III studies. However there are very interesting evidence that rituximab can really increase the survival of patients with diffuse large
cell lymphomas and aggressive lymphomas, similar to that found in patients with low-grade lymphoma who are treated with the antibody.
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Rituximab tem se tornado uma medicacdo importante no
tratamento dos pacientes com linfoma nao Hodgkiniano de
células B. Entretanto, a melhor maneira de incorpord-la na
estratégia terapéutica para determinados pacientes encontra-
se em investigacdo clinica, percebendo-se de antemao que
alguns subtipos sdao mais responsivos, e em outros com
atividade nula. Pfreundschuh e sua equipe relata que 6 ciclos
do esquema CHOP-14 associado ao Rituximab (RCHOP-14) é
superior a 6 ou 8 ciclos de CHOP-14 ou 8 ciclos de RCHOP-14,
para tratamento de linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) e de outras histologias de alto risco em pacientes
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idosos. Este estudo, alocou 1222 pacientes portadores de
LDGCB a receber 6 ou 8 ciclos de CHOP-14 com ou sem 6 a 8
doses de Rituximab (1). A idade média deste grupo de
pacientes foi de 68 anos (61-80). Os principais achados estao
sumarizados na Tabela 1.

A analise multivariada revelou que os esquemas CHOP 6 e
CHOP 8 foram mais eficazes e efetivos com a associagao de
Rituximab. Os autores concluiram que o esquema a ser
considerado como o padrdo para o tratamento de pacientes
portadores de LDGCB é 6 ciclos de R-CHOP-14. Eles também
relataram preliminarmente dados de aumento de doses de
Rituximab durante a administracao de CHOP-14 a pacientes
idosos (2). 76 pacientes (idade media de 70 anos) receberam
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12 doses de Rituximab nos primeiros 100 dias apds o inicio do
tratamento, proporcionando infecgdes e mortes, obrigando a
uma terapéutica profildtica contra “pneumocistis carini’.
Entretanto, apesar destas complicacdes, nenhum paciente
progrediu enquanto recebia o anticorpo monoclonal

Tabela 1
Comparacao de CHOP com ou sem Rituximab

6 X 8 X CHOP- 6 X RCHOP- 8 X RCHOP-

CHOP-14 14 14 14
Pacientes (n) 314 308 309 311
RC e RCND 68% 71% 77% 78%
SVLD 3 anos 47% 53% 65% 63%
SVG 3 anos 68% 68% 78% 72%

RC = remissdo completa

RCND = remissdo completa

SVLD = sobrevida livre de doenga
SVG = sobrevida global

Sonneveld conduziu um estudo multicéntrico randomizado que
comparou 8 ciclos de CHOP-14 com ou sem Rituximab em 252
pacientes idosos com linfoma de células B de risco intermedidrio
e de alto risco (3). 80% dos pacientes tinham LDGCB. A idade
média foi de 72 anos e um seguimento médio de 23 meses.
Cada curso de CHOP foi feito com fator de crescimento. 16% de
pacientes com idade inferior a 70 anos, interromperam o
tratamento, ou reduziram as doses devido a toxicidade, enquanto
que a interrupcdo ocorreu em 38% daqueles acima de 75 anos.
A taxa de RC para o CHOP-14 foi de 47%, enquanto que para o
RCHOP-14 foi de 64%, para 8 cursos de tratamento. Aproxima-
damente 60% dos pacientes receberam os 8 ciclos de tratamento
proposto. Na andlise de regressdo logistica, a sobrevida livre
de progressao foi superior para o braco de tratamento com
RCHOP-14. A idade, neste estudo, ndo teve impacto na SVLP.

O grupo de pesquisadores do Instituto Nacional de Cancer dos
Estados Unidos (NCI) relataram os excelentes resultados do regime
EPOCH (etoposide, prednisona, vincristina, ciclofosfamida e
doxorrubicina) com Rituximab em pacientes portadores de LDGCB
bclo+ e bclo-, virgens de tratamento (4). Os autores acreditam
que o diagnostico de LDGCB engloba varias doencas distintas e
talvez 30% desses possam ser curados apenas com o esquema
CHOP. 72 pacientes com LDGCB com uma média de idade em
torno de 50 anos (19-85) foram tratados com REPOCH. 60% tinham
um IPI baixo, enquanto que o restante apresentavam um alto
escore de indice progndstico. A taxa de resposta completa foi
de 94% com um seguimento médio de 43 meses. A SVLP foi de
82% e a SVG de 79%. Nao houve diferencas entre bcl6 + ou -, e
nem no indice prognéstico. Italianos relataram 80% de SVLP em
pacientes com doenga limitada tratada com ACOP-B (doxorrubicina,
ciclofosfamida, bleomicina, vincristina e prednisona) e radioterapia
externa através de campos “involved field” (5).

Canadenses apresentaram dados que sugerem que o regime
RCHOP ¢ adequado para pacientes com linfoma de células B
subtipo ndo de centro germinativo porém para o subtipo
centro germinativo nao o seria (6). Estudos tém sugerido que
a hiperexpressao de bcl2 e a negatividade de bcl6 sdo comuns
nos subtipos de células B centro ndo germinal. Neste estudo
canadense, os pacientes com linfoma de células B centro nao
germinal tem aproximadamente 70% de SVG com RCHOP,
enquanto que com o esquema CHOP a SVG fica em torno de
40%. Para aqueles com subtipo centro germinal de células B
que receberam RCHOF, a SVG foi de 70% comparado com 60%
para pacientes que receberam CHOP apenas.

LINFOMA MEDIATINAL B DE GRANDES CELULAS

O linfoma mediastinal é uma doenca de caracteristicas
moleculares distintas relacionada com a Doenca de Hodgkin,
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acometendo principalmente mulheres jovens e com um prog-
néstico favoravel. O tratamento recomendado é a quimioterapia
sistémica com o protocolo CHOP e a terapia por irradiagdes.
Dunleavy e sua equipe trataram 26 pacientes com a associacao
de Rituximab ao EPOCH com ajuste de dose (etoposide,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina) e 18
apenas com o regime EPOCH (7). Os pacientes foram submetidos
de 6 a 8 ciclos de quimioterapia juntamente com fator de
crescimento e a resposta foi monitorada por PET-Scan a cada
3 meses. 92% do grupo de 26 pacientes que receberam o
tratamento associado, entraram em remissao completa e os
8% restantes obtiveram remissdo parcial. A SVG aos 9,8 anos
foi de 78% e a SVLD foi de 67%. 92% dos pacientes deste estudo
nao necessitaram de irradiacdo mediastinal. Vassilakoopoulos
e sua equipe relataram os resultados de um estudo multicéntrico
envolvendo 43 pacientes tratados CHOP e 31 tratados com RCHOP
(8). 93% dos pacientes tratados com o anticorpo monoclonal
obtiveram remissdo completa, enquanto que apenas 53% foi
obtido com o regime CHOP. Apenas 2 falhas foram observadas
nos 31 pacientes que receberam a associacao.

TERAPIA DE SALVAMENTO

Hicks do Canada, apresentou resultados demonstrando que o
anticorpo monoclonal aumentou a taxa de resposta em linfomas
ndo Hodgkinianos agressivos recidivados ou refratdrios, tratados
com o protocolo ESHAP (etoposide, solumedrol, citarabina e
cisplatina). Este estudo objetivava aumentar o percentual de
pacientes candidatos ao transplante autélogo. Eles trataram 26
pacientes (12 deles com histologia agressiva) e obtiveram uma
taxa de remissdo completa de 46% e uma taxa de 92% de resposta
global. 23 pacientes se tornaram candidatos ao transplante (9).

TRANSPLANTE AUTOLOGO

Vitolo e seus colaboradores, trataram 77 pacientes portadores
de LDGCB, préviamente nao tratados, com regime “dose dense”
com Rituximab seguido de quimioterapia intensiva e transplante
autdlogo. A inducdo consistia de 4 ciclos de R-MegaCEOP
infundidos a cada 14 dias com fator de crescimento, 2 ciclos
de R-MAD (rituximab, mitoxantrona, citarabina e dexametasona)
seguido de BEAM e transplante autdlogo de células progenitoras.
A idade média do grupo de pacientes tratados foi de 45 anos
e a mortalidade foi de 5%. A SVLD aos 3 anos foi de 71% e a
SVG de 78%. Estes resultados foram superiores a um estudo
prévio que nao utilizou o anticorpo monoclonal (10). Vellenga e
sua equipe relataram 62% de SVG para pacientes recidivados
recebendo o regime DHAP associado ao anticorpo seguido de
transplante de células progenitoras, comparado a apenas 48%
para aqueles pacientes que ndo receberam o anticorpo
monoclonal. Este estudo randomizado envolveu 239 pacientes,
e nao houve diferencas na taxa de remissao completa (11).

Na Europa o transplante autélogo de celulas progenitoras é
considerado o tratamento de escolha para pacientes
portadores de LDGCB de alto risco. Entretanto o sucesso
depende da efetividade do regime de indugdo. Os franceses
tem relatado a efetividade da indugdo com o regime R-ACVBP
(rituximab, doxorrubicina, ciclofosfamida vindesina, bleomicina
e prednisona) . Este regime arrolou pacientes com até 60 anos
de idade, onde receberam 4 ciclos a cada 15 dias com suporte
de fator de crescimento. A taxa de remissao completa ficou em
63%, a taxa de remissao parcial em torno de 25% e 3% dos
pacientes com doenca estabilizada. Dos 105 pacientes que
responderam, 90 receberam o transplante autélogo de células
progenitoras. A taxa de remissao completa foi de 68% e a SVLP
foi de 72%, com um seguimento médio de 2 anos (12).

Tarella e sua equipe apresentaram resultados que sugerem
que a associacdo de Rituximab ao transplante autélogo tem
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aumentado a sobrevida dos pacientes com linfomas de baixo
grau e grau intermedidrio. Aproximadamente metade dos 957
pacientes receberam o anticorpo monoclonal. 44% eram pacientes
recidivados ou refratarios, 56% virgens de tratamento e 70%
eram de alto risco pelo IPI. O grupo que recebeu Rituximab
obteve 68% de sobrevida global aos 5 anos, enquanto que
apenas 43% para o grupo que nao recebeu o anticorpo. Nos
pacientes recidivados, a SVG foi de 70% para o grupo que
recebeu Rituximab, enquanto que para o grupo que nao
recebeu a SVG foi de 43% (13).

Hamlin do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, também
relatou os resultados de 42 pacientes com LDGCB mediastinal
recidivado, tratados com o regime ICE e transplante autdélogo.
Muitos dos pacientes falharam ao CHOP ou ao regime
intensivo de doxorrrubicina, vincristina e ciclofosfamida. Os
pacientes recebiam ICE seguido de transplante autélogo ou R-
ICE. Aparentemente a adicdo de Rituximab ao ICE ndo ocasionou
impacto (14).

CONCLUSOES

A semelhanga dos linfomas de baixo grau, o Rituximab parece
aumentar a sobrevida de pacientes com linfomas de alto grau
que recebem o regime de tratamento convencional, bem como
aqueles pacientes que recebem altas doses de quimioterapia
sistémica com perfusao de células progenitoras.
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