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Lista de abreviaturas

ADCC - Citotoxicidade celular dependente de anticorpos

CDC - Citotoxicidade dependente do complemento

CHOP - Doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine and prednisone

R-CHOP - Doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine and prednisone plus rituximab

DA-EPOCH-R - Dose-adjusted etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine and

prednisone plus rituximab

EFS - Sobrevivéncia Livre de Eventos

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

FDG-18 - Fluor-deoxiglicose marcada com Fluor-18

IPI - indice Prognéstico Internacional

JAK - Janus kinase

JAK-STAT - Janus kinase - signal transducers and activators of transcription
LDGCB - Linfoma Difuso de Grandes Células B

LDH - Lactato desidrogenase

LHC - Linfoma de Hodgkin Classico

LHCEN - Linfoma de Hodgkin Classico Esclerosante Nodular
LMZC - Linfoma do Mediastino da Zona Cinzenta

LNH - Linfoma Nao Hodgkin

LPMGC - Linfoma Primario do Mediastino de Grandes Células B
MHC - Complexo Principal de Histocompatibilidade

NF-kB - Fator nuclear kappa B

OMS - Organizagao Mundial de Saude

OS - Sobrevivéncia Global



PD - Programmed cell death protein

PD-L - Programmed death-ligand

PET - Tomografia por Emissao de Positroes
PET-TC - Tomografia por Emissao de Positroes com Tomografia Computorizada
PFS - Sobrevivéncia Livre de Progressao

PTN - Protein tyrosine phosphatases

QT - Quimioterapia

RC - Radioterapia de consolidagao

SG - Sobrevivéncia Global

SOCS - Supressors of cytokine signalling

STAT - Signal transducers and activators of transcription
TA - Transplante autologo de células hematopoiéticas
TNF - Fator de necrose tumoral

VP - Valor preditivo



Sumario

O Linfoma Primario do Mediastino de Grandes Células B (LPMGC) é uma doenga
hematolégica rara que afeta com mais incidéncia mulheres jovens. Segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), é classificado como uma variante do Linfoma Difuso de Grandes
Células B (LDGC) com caracteristicas clinicas, patoldgicas e genéticas Unicas. O LPMCG
caracteriza-se por um comportamento agressivo e apresenta-se com uma massa volumosa
no mediastino antero-superior com tendéncia para invadir tecidos adjacentes da cavidade
toracica, resultando, muitas vezes, em sindrome da veia cava superior e derrame pleural ou
pericardico. A amplificagdo do locus REL no cromossoma 2p e do locus JAK2 no
cromossoma 9p € a principal alteracao estrutural da doenga. A Tomografia de Emissao de
Positroes com Tomografia Computorizada (PET-TC) é um método de imagiologia utilizado
no diagndstico do LPMGC e tem bastante utilidade na avaliagido de massas residuais. No
entanto, o seu papel como fator preditivo tem sido alvo de discussao. O tratamento ideal do
LPMGC ainda nao foi estabelecido, porém, a combinagao do rituximab com a quimioterapia
CHOP (doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida e prednisona) seguida de radioterapia de
consolidagao (RC) esta associada a um melhor prognéstico em doentes com LPMGC.
Contudo, o papel da RC ainda permanece controverso. Protocolos de dose ajustada de
etoposido, doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida e prednisona com rituximab (DA-
ECHOP-R) sem RC tém mostrado resultados promissores. Doentes com recidiva ou doenga
refrataria sio normalmente tratados com quimioterapia (QT) de altas doses seguida de
transplante autologo de células hematopoiéticas (TA). No entanto, é necessario clarificar o
papel do TA de modo a estabelecer uma estratégia terapéutica 6tima no tratamento no
LPMGC. Agentes que interferem nas vias de sinalizagao JAK-STAT, NK-kB e PD-1, células T
modificadas e anticorpos monoclonais especificos para a proteina CD30 destacam-se como
terapéuticas promissoras para o tratamento do LPMGC. O farmacéutico clinico assume um
papel fundamental no tratamento do LPMGC, promovendo o uso racional dos

medicamentos e a adesao a terapéutica.



Abstract

Primary mediastinal B-cell lymphoma (LPMGC) is a rare blood disease that usually affects
young women. According to the World Health Organization’s (WHO) classification, LPMGC
is a distinct subtype of diffuse large B-cell lymphoma with unique clinical, pathological and
genetic features. LPMCG is characterized by aggressive behavior and it presents with a bulky
mass usually limited to the anterior-upper mediastinum that tends to infiltrate adjacent
thoracic structures, frequently causing upper vena cava syndrome and pleural or pericardial
effusions. Amplification of the REL locus on chromosome 2p and amplification of the JAK2
locus on chromosome 9p represent the main disease-specific structural alteration. The
Positron Emission Tomography—Computed Tomography (PET-TC) is an imaging technique
used in the diagnosis of LPMGC and is very useful for evaluating residual masses. However,
its predictive use has been a topic of discussion. The optimal chemotherapy for LPMGC has
not been established yet, but consolidation radiation (RC) treatment after undergoing R-
CHOP (prednisone, vincristine, cyclophosphamide with doxorubicin and rituximab)
chemotherapy is associated with good prognosis in LPMGC patients. However, the role of
RC remains controversial. It has been demonstrated that treatment with dose-adjusted
etoposide, doxorubicin, vincristine, cyclophosphamide with prednisone, and rituximab (DA-
ECHOP-R) without RC provides promising results. Patients with relapsed or refractory
LPMGC are often treated with high-dose therapy followed by autologous stem cell
transplantation (TA). To establish the optimal therapeutic strategy for treating patients is
necessary to clarify the role of TA. Agents such as JAK-STAT pathway inhibitors, nuclear
factor k-B pathway inhibitors, neutralizing antibodies to PDI, conjugated anti-CD30
antibodies or genetically modified T cells are promising therapeutic targets in LPMGC.
Clinical pharmacists have a critical role in LPMGC treatment, improving rational use of drugs

and promoting adherence to treatment.



I. Introducio

O Linfoma Primario do Mediastino de Grandes Células B (LPMGC) é uma entidade
especifica com caracteristicas clinicas, patologicas e genéticas singulares que tem origem a

partir de células B timicas. [1] [2]

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), o LPMGC foi reconhecido
como uma variante do Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGC), mas compartilha
caracteristicas com o Linfoma de Hodgkin Classico Esclerosante Nodular (LHCEN).
Constitui cerca de 2-4% de todos os Linfomas Nio Hodgkin (LNH) e 10% dos LDGC. E

mais comum em adultos jovens e afeta com mais incidéncia o sexo feminino. [1] [2]

O LPMGC caracteriza-se por uma proliferacao difusa de células B grandes associada a
um grau de esclerose com compartimentalizagao. Os doentes apresentam uma massa
mediastinal volumosa de crescimento rapido, que é comumente associada a tosse, dispneia,
disfagia, rouquidao e sindrome da veia cava superior. O envolvimento de locais extranodais,
particularmente em caso de recidiva, € pouco frequente, enquanto que a infiltracao da

medula ossea é rara. [3] [4] [5] [6]

O LPMGC apresenta-se com um perfil genético distinto dependente das vias de
sinalizagao moleculares NF-kB, JAK-STAT e PD-1. [7] As principais alteragoes estruturais da
doenca incluem a amplificagdo do locus REL no cromossoma 2p e do locus JAK2 no

cromossoma 9p.

Na gestao do LPMGC existem diversos temas controversos e que requerem um estudo
mais aprofundado. A terapia inicial é critica no tratamento de doentes com LPMGC e a
terapia de resgate em caso de recidiva ou progressao da doenca é de eficacia limitada. [5] [8]
Sao varias as questoes alvo de debate e a maioria relaciona-se com a terapéutica do LPMGC,
incluindo a avaliagao da resposta clinica através da PET, a superioridade dos regimes de
terceira geragao face a quimioterapia CHOP (doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida e
prednisona), o papel do rituximab e do transplante autélogo de células hematopoiéticas (TA)

e a necessidade do uso da radioterapia de consolidagao (RC).

A presente monografia pretende elucidar as principais problematicas que envolvem o
LPMGC, centrando-se essencialmente no tratamento do linfoma. Visa também esclarecer as
principais caracteristicas clinicas, morfoldgicas, imunofenotipicas e moleculares do LPMGC e
o seu diagnéstico. Por Ultimo, tem como objetivo enquadrar, de forma breve, a intervencao

do farmacéutico clinico no tratamento do linfoma.



2. Linfoma primario do mediastino de grandes células B

Descrito pela primeira vez em 1980, o LPMGC foi reconhecido como uma entidade
clinica independente, com caracteristicas clinicas, patoldgicas e genéticas Unicas. [1] A OMS
inclui-o na categoria de Outros Linfomas de Grandes Células B e classifica-o como uma variante
do LDGC. [2] [5] [8] [9] O LPMGC partilha algumas semelhangas clinicas e biologicas com o
LHCEN. [4]

Esta neoplasia surge no mediastino e tem origem a partir de células B timicas. [3] O
mediastino esta situado na posi¢ao central do torax entre as duas cavidades pleurais, o
diafragma e a porgao superior do torax. E formado pelo coragao, timo, traqueia, esofago e

outras estruturas como oS vasos sanguineos € OS hervos.

O LPMGC caracteriza-se por um comportamento agressivo e localmente invasivo. [2]
Compreende 2-4% de todos os LNH e 10% dos LDGC. Tem distribuicao mundial e na
Uniao Europeia afeta aproximadamente 0,3 em cada 10.000 pessoas, o que equivale a um
total de 15.000 pessoas. [10] E considerado uma doenca hematolégica rara e é mais comum
em jovens adultos, com média de idade entre os 35 e 40 anos. A incidéncia do LPMGC é
maior nas mulheres do que nos homens, sendo que o ratio masculino/feminino é de [:2.

Também foram reportados casos de LPMGC em criangas e adolescentes. [3] [5]

No geral, o LPMGC possui um progndstico mais favoravel do que outros linfomas de
células B, nomeadamente o LDGC. Além disso, sao raros os casos de recaida apds 2 anos
do término da terapéutica. [5] No entanto, os doentes que recidivam nao apresentam boa
resposta aos tratamentos e tém pouco potencial de cura quando a doenga se manifesta em
estadios mais avancados. O curso clinico menos favoravel também é observado em criangas

e adolescentes.

A evolugao do linfoma depende nao so6 da idade, estadio, performance status, histologia do
tumor e massa tumoral, como também da lactato desidrogenase (LDH), beta2-

microglobulina e presenga ou auséncia de doenga extranodal. [I1]

O Indice Prognéstico Internacional (IPl) é usado na estratificacio de risco dos doentes e
a sua determinagao inclui cinco fatores preditivos de sobrevivéncia, nomeadamente idade
inferior ou igual a 60 anos versus acima dos 60 anos, LDH dentro da faixa de referéncia
versus elevada, estado funcional do doente avaliado pelo Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) grau O-1 versus 2-4, estadio Ann Arbor I-ll versus Ill-IV e nimero de sitios
extranodais comprometidos inferior ou igual a | versus superior a |. [3] A reuniao destes
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fatores classifica os doentes em baixo risco (0 ou | fator), risco intermédio baixo (2 fatores),

risco intermédio alto (3 fatores) e alto risco (4 ou 5 fatores).

Apesar da utilidade do IPl, o seu papel no LPMGC é limitado pela distribuigao etaria da
doenca e pelo seu usual confinamento ao mediastino. Isto é, dois dos cinco fatores de risco
que determinam a sobrevivéncia dos doentes, a idade superior ou igual a 60 anos e o estadio

Il e IV, n3o estao geralmente presentes. [6] [9]

Viarios estudos retrospetivos apontam o aumento da LDH duas vezes superior ao limite
normal, idade superior a 40 anos, status performance superior ou igual a 2 e progressao da
doen¢a durante o tratamento inicial como significantes preditores negativos, porém,
necessitam de validagdo em estudos prospetivos. [2] [6] Outros estudos sugerem que a
elevagdo dos niveis de expressaio do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
classe Il esta relacionada com o aumento da sobrevida dos doentes com LPMGC.
Futuramente, pretende-se modificar a expressaio de MHC classe Il com o objetivo de

melhorar a evolugao clinica dos doentes. [12]

2.1. Aspetos clinicos e morfologicos

Clinicamente, o LPMCG apresenta-se como uma massa volumosa no mediastino antero-
superior, de progressao rapida e com tendéncia para invadir tecidos adjacentes da cavidade
toracica, como a pleura, o pericardio e o pulmao, resultando muitas vezes em derrame

pleural ou pericardico. [5] [9]

Os sintomas mais comuns estao relacionados com a compressao e invasao das estruturas
intratoracicas e incluem dispneia, tosse, dor toracia e disfagia. O comprometimento dos
grandes vasos também esta presente, surgindo complicagdes como a sindrome da veia cava
superior. A rouquidao é frequente e esta associada a paralisia do nervo frénico ou laringeo.

Os sintomas sistémicos, maioritariamente febre e perda de peso, sio pouco comuns. [3] [5]

[6]

Apesar do LPMCG estar maioritariamente confinado ao mediastino, por vezes,
particularmente na recidiva, invade locais extranodais como o figado, ovario, rins, adrenais e

sistema nervoso central. O envolvimento da medula 6ssea é raro. [2] [3]

Morfologicamente é caracterizado pela proliferagio de células B de tamanho médio a

grande, com nucleos redondos e lobulados e citoplasma abundante claro ou discretamente
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basofilo. Também podem ser visualizadas algumas células pleomérficas e multilobuladas, do
tipo Reed-Steinberg. A arquitetura nodal é tipicamente difusa e eventualmente apresenta

nodularidade focal ou necrose. [2] [3]

Na maioria dos casos, o LPMGC apresenta fibrose esclerética, com um infiltrado de

células linfoides, que se associam em compartimentos rodeados por fibras de colagénio. [5]

2.2. Aspetos patoloégicos

Analises imuno-histoquimicas revelam células tumorais positivas para os marcadores de
antigénios das células B, incluindo o CD19, CD20, CD22 e CD79a. Ao contrario da maioria
das neoplasias de células B, o LPMCG caracteriza-se pela auséncia de imunoglobulinas de
superficie. Outra caracteristica desta neoplasia é a diminuicdo ou, em alguns casos, a
auséncia de MHC classe | e/ou Il e de CDI5. A expressaio de CD30 é frequentemente
positiva, embora, geralmente, menos intensa em relagdo ao Linfoma de Hodgkin Classico
(LHC). Os fatores de transcrigao das células B, BOBI, OCT-2, PUI e PAX-5 sao fortemente
expressos. [3] [5]

O LPMGC tem origem a partir de células B timicas do centro germinativo ou do centro
nao germinativo. [8] A origem timica do LPMGC é evidenciada pela frequente expressao da
proteina MAL, resultante da sobre-expressao do gene MAL localizado no brago longo do
cromossoma 2. Para além da sua influéncia na origem do linfoma, acredita-se que a
expressao de MAL tem um papel importante no controlo do crescimento tumoral. [2] A
expressao do CD23 também contribui de forma significativa para a teoria da origem timica
do LPMGC. Este antigénio parece ser amplamente expresso por linfocitos B situados na

zona medular do timo. [6]

A maioria dos autores defende a origem pos-centro germinativo das células B que é
demonstrada pela expressao frequente de IRF4/MUMI (70%), expressao variavel de BCL2
(55-80%) e de BCL6 (45-100%) e a frequente auséncia de CDI10. [2] O BCL6 é o gene
responsavel pela codificagao de um fator de transcri¢ao do centro germinativo das células B
que suprime os genes envolvidos na ativagao de linfocitos, diferenciagao, supressao do ciclo
celular e resposta ao dano do DNA. [5] O BCL-2 é um fator anti-apoptotico essencial no
desenvolvimento e diferenciagdo das células B. A sobre-expressio do BCL2 confere
vantagem a sobrevivéncia das células B malignas e esta associada a resisténcia a
quimioterapia. [13] O MUM (multiple myeloma oncogene) | ou IRF4 atua na regulagio da
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expressao génica em resposta a sinalizagao pelo interferao e outras citocinas, e é expresso
frequentemente nas células B pos-centro germinativo. [I4] O CD-10 é uma enzima
proteolitica expressa na superficie de células B do centro germinativo, células percursoras

linfoides e algumas células epiteliais. [15] [16]

2.3. Aspetos moleculares

O LPMGC caracteriza-se pela amplificagdo do proto-oncogene REL que se localiza no
brago curto do cromossoma 2. O proto-oncogene REL é um dos complexos proteicos do
fator nuclear kappa B (NF-Kb) que é o fator de transcrigio celular responsavel pela
sobrevivéncia e proliferagao de células neoplasicas. A via do NF-kB é ativada através da
sobre-expressao dos constituintes do complexo NF-kB e do fator de necrose tumoral (TNF)

e, quando ativada constitui um mecanismo de resisténcia a apoptose. [3]

Outra alteragao genética especifica do LPMGC é a amplificagdo do locus JAK2 (janus
kinase 2), localizado no brago curto do cromossoma 9, que se relaciona com o aumento da
expressao e atividade da proteina JAK2 e com a ativagao da cascata de sinalizagao JAK-STAT
(janus kinase/signal transducers and activators of transcription). [2] [6] A via JAK-STAT é
responsavel pela regulagao da proliferagao celular e tem um papel importante na sinalizagao
de varias citocinas. Um dos elementos chave desta via é o STAT (signal transducers and
activators of transcription) 6. A fosforilagago do STAT6 pela JAK2 consiste no processo pelo
qual este fator de transcrigio dimeriza e migra para o nucleo onde se liga ao DNA. [17]
Varios estudos identificaram mutagoes somaticas nos dominios de ligagato do DNA ao

STATS, confirmando o papel de desregulagao da via JAK-STAT na patogénese do LPMGC.
[2] [6]

Em alguns casos de LPMGC também tem sido detetadas mutagSes nos genes que
codificam o SOCS (supressors of cytokine signalling)| e o PTN (protein tyrosine phosphatases) |.
Estas proteinas atuam como reguladores negativos da via JAK-STAT e sao responsaveis pela

diminuicao da fosforilagao do JAK2. [2] [3]

Similarmente a JAK2, os genes que codificam os ligandos PD-1 (programmed cell death
protein 1) e PD-2 (programmed cell death protein 2) estio localizados na regiao 9p24. A
expressao do PD-LI e do PD-L2 é responsavel pelo mecanismo de evasao da resposta

imune pelas células tumorais. [3]



2.4. Diagnéstico

O diagnéstico do LPMGC ¢é realizado com base em aspetos morfologicos,
imunofenotipicos, genéticos e clinicos. Estas caracteristicas sao também utilizadas para
diferenciar esta neoplasia de outros linfomas com localizagao mediastinica, nomeadamente

LHC, Linfoma do Mediastino da Zona Cinzenta (LMZC) e LDGC. [2]

No diagnéstico é essencial, para além da histéria clinica e do exame fisico do doente, a
analise dos parametros hematologicos e bioquimicos. A LDH apresenta-se geralmente
elevada no LPMGC, porém nao deve ser utilizada como marcador especifico desta neoplasia.

Ja os niveis séricos de beta2-microglobulina encontram-se dentro dos parametros normais.

Exames adicionais como o eletrocardiograma, radiografia toracica, Tomografia
Comeputarizada (TC) ao pescogo, pélvis, térax e abdomen e Tomografia por Emissao de

Positroes (PET) também devem ser realizados.

A andlise do liquido cefalorraquidiano através de citometria de fluxo é indispensavel na
presenca de sintomatologia associada ao comprometimento do sistema nervoso central.

Quando se suspeita de infiltragao pelo linfoma é realizada biopsia da medula éssea.

Contudo, é através de procedimentos como a mediastinoscopia, mediastinoscopia
anterior e biopsia aspirativa transtoracica por agulha fina guiada por TC que se estabelece o

diagnostico definitivo. [3] [6]

2.4.1. Papel da Tomografia por Emissiao de Positroes com Tomografia

Computorizada

A Tomografia por Emissao de Positroes com Tomografia Computorizada (PET-TC) é
uma técnica imagioldgica nao invasiva que permite obter informagoes funcionais e
anatomicas sobre alteragoes metabdlicas e estruturais. Para tal, sao utilizados radiofarmacos
emissores de positroes que marcam moléculas presentes em processos fisiologicos e, desta
forma, é possivel conhecer a sua distribuicao no organismo com uma referéncia anatémica
precisa. O radiofarmaco mais frequentemente utilizado ¢é a Fluor-deoxiglicose marcada com

Fldor-18 (FDG-18). [18] [19]



A PET é utilizada em combinagao com a TC para avaliar o LPMGC no estadio inicial e
para monitorizar a resposta a terapéutica, tendo em vista a reavaliagdo do tratamento do

linfoma. [3]

Como referido no capitulo 2.1, o LPMGC caracteriza-se pela presenga de uma massa
volumosa e por componentes fibréticos proeminentes, resultando varias vezes numa massa
mediastinal residual apos conclusio do tratamento inicial. O recurso as imagens PET-TC
possibilita a caracterizagao dessa massa, auxiliando na distingao entre o tecido tumoral ativo

e o tecido fibrético simples.

Contudo, a utilizagdo da PET como fator preditivo apés quimio-imunoterapia ainda nao
esta totalmente esclarecido. Varios autores defendem que doentes com massas residuais
metabdlicas ativas devem ser tratados com RC, ao contrario dos doentes com resultados
PET negativos. Efetivamente, esta técnica tem excelente valor preditivo (VP) negativo,
porém, o VP positivo é limitado devido a existéncia de falsos-positivos. Varios estudos
sugerem que a resposta inflamatoria produzida pelo rituximab estd associada a captagao
aumentada de FDG-18, resultando na diminuicao do VP positivo e na especificidade do PET-
TC. O rituximab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 que induz a lise de células tumorais
através de inlmeros mecanismos de agdo, nomeadamente por apoptose, citotoxicidade
celular dependente de anticorpos (ADCC) e citoxicidade dependente do complemento
(CDC). Por conseguinte, é possivel que a quimioterapia combinada com o rituximab possa
resultar numa resposta inflamatéria, conduzindo a interpretagao dos resultados da PET-TC
como falsos-positivos. Falsos-positivos estdio também referenciados em doengas

granulomatosas, sarcoidose, tuberculose e outros processos inflamatorios. [2] [20] [21]

Sdo necessarios estudos prospetivos para definir o valor preditivo da PET-TC no

diagnéstico do LPMGC e no planeamento da RC. [1]

3. Tratamento

O objetivo do tratamento do LPMGC é obter remissao completa do tumor e aumentar
a sobrevivéncia dos doentes. A escolha do mesmo depende de diversos aspetos,
designadamente da histologia e grau de extensao do tumor, idade e estado geral do doente e

outros fatores de prognostico. [22]



As principais questoes terapéuticas centram-se na superioridade dos regimes de terceira
geragdo em relagio a quimioterapia CHOP, na utilidade do rituximab e do TA e na

necessidade de utilizagao da RC.

3.1. Abordagens terapéuticas de primeira linha

De acordo com as atuais guidelines da National Comprehensive Cancer Network, o
tratamento standard recomendado para o LPMGC siao seis ciclos de rituximab,
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina e prednisona (R-CHOP) associados a RC. Além do
esquema R-CHOP, ¢ utilizado como esquema terapéutico de primeira linha seis ciclos de
dose ajustada de etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina e
rituximab (DA-EPOCH-R) com a adigao ou nao de RC, em caso de doenca localizada ou
persistente. No entanto, a abordagem terapéutica ideal para o tratamento do LPMGC

permanece indefinida e nao existe um padrao de tratamento universalmente aceite. [5]

3.1.1. Regime terapéutico R-CHOP

Segundo varios autores, o tratamento do LPMGC pode ser diferenciado em duas fases: o
periodo pré-rituximab e pés-rituximab. O tratamento mais utilizado durante a época pré-
rituximab foi o esquema quimioterapéutico de primeira geraggo CHOP, que envolve a

combinagao dos farmacos ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona.

A doxorrubicina (cloridrato de hidroxidaunomicina) é um antibiotico antraciclinico
isolado a partir de culturas do fungo Streptomyces peucetius var. caesius. Esta substancia
também pode ser sintetizada quimicamente a partir da daunorrubicina, um agente
quimioterapéutico da familia das antraciclinas. A molécula da doxorrubicina (Figura 1) é
constituida por um anel tetraciclico ligado a um agucar, a daunosamina, e por moléculas

quinona e hidroquinona nos anéis adjacentes que permitem a perda e o ganho de eletrodes.
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HO

Figura | - Estrutura quimica da doxorrubicina.



O efeito citotoxico da doxorrubicina esta associado a varios mecanismos de agao, tais
como a inibicdo da topoisomerase Il e a formagao de radicais livres semiquinona e de
radicais de oxigénio, responsaveis por fenomenos de stress oxidativo e peroxidagao lipidica.
Esta antraciclina liga-se ao DNA através da intercalagio com bases especificas e impede a
sintese de DNA, RNA ou ambos, com consequente cisao das cadeias de DNA e
interferéncia nos processos de replicagao e transcricao. A doxorrubicina pode ainda ligar-se
as membranas celulares, alterando a sua fluidez e capacidade de transporte de ides. Todos
estes processos irao resultar na ativagao da apoptose e na morte das células tumorais. Estes
mecanismos afetam nao so6 as células cancerigenas como também os cardiomidcitos, o que

justifica a elevada cardiotoxicidade da doxorrubicina. [23]

A vincristina (oncovin) é um alcaloide extraido da Catharanthus roseus e a sua estrutura é
constituida por um alcaléide inddlico e um di-hidroinddlico (Figura 2). Atua na metafase
impedindo a mitose e, portanto, € um farmaco ciclo-celular especifico da fase M. Este
antineoplasico exerce a sua atividade antitumoral impedindo a polimerizagao das tubulinas. A
vincristina liga-se a tubulina, inibindo a formagao de protofilamentos e de microtubulos. Na
auséncia de microtubulos a divisao celular para na metafase, conduzindo a ativagao da

apoptose. [24]

A ciclofosfamida, um derivado de mostarda nitrogenada (Figura 3) pertence a familia dos

agentes alquilantes e atua independentemente do ciclo celular.

H.C

Figura 2 - Estrutura quimica da vincristina. Figura 3 - Estrutura quimica da ciclofosfamida.

Este antineoplasico é um pré-fairmaco que sofre metabolismo hepatico através do
sistema enzimatico citocromo P450 e é convertido em 4-hidroxiclofosfamida (Figura 4) e
aldofosfamida (Figura 5). A aldofosfamida é clivada intracelularmente em acroleina e a
mostarda fosforamida. Estas duas substancias alquilantes ao reagiram com o DNA provocam

ligagoes cruzadas entre os locais nucledfilos das cadeias de DNA, impedindo a sua
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replicacao. Por outro lado, a alquilagio provoca clivagem do anel imidazélico com
depurinagao, formagao de pares de bases anormais e cisao da cadeia de DNA, resultando em
mutagénese, carcinogénese e morte celular por apoptose. A ciclofosfamida afeta tanto a
imunidade celular como a humoral, porém, o seu efeito imunossupressor é exercido

essencialmente ao nivel das células B. [25]

Cl Cl
I J/ CI\/\ HQN\
0
| ! N0

O=p—NH
/ OH
o
cl
Figura 4 - Estrutura quimica da 4- Figura 5 - Estrutura quimica da aldofosfamida.

hidroxiclofosfamida.

A prednisona (Figura 6) é um corticosterdide sintético que pertence a classe dos
glucocorticéides. No figado, é convertida no seu metabolito ativo, a prednisolona (Figura 7)

através da acao da enzima | |-beta-hidroxiesteroide desidrogenase.

o)

Figura 6 - Estrutura quimica da prednisona. Figura 7 - Estrutura quimica da prednisolona.

A prednisolona atravessa a membrana citoplasmatica e liga-se com elevada afinidade aos
recetores expressos nas células-alvo. Através da formagao de complexos recetor-esteroide
regula a expressao genética e a biossintese de proteinas. A agao anti-inflamatoria dos
glucocorticdides resulta do seu efeito sobre as lipocortinas, proteinas inibidoras da
fosfolipase A2. Estas proteinas ao inibirem a libertacao do acido araquidénico controlam a
sintese de potentes mediadores da inflamagao, as prostaglandinas e os leucotrienos. Os
glucocorticéides também inibem a produgao de determinadas citocinas, como o TNF e as

interleucinas.

Posteriormente, surgiram os esquemas de segunda geragao e de terceira geragao, que

apesar de serem considerados mais vantajosos em relagio ao regime CHOP, nenhum ¢
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previsto proporcionar resultados superiores aos observados na associagao do esquema

CHOP com o rituximab. [3]

Como referido no capitulo 2.4.1, o rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico
camundongo/humano anti-CD20. Este anticorpo é uma imunoglobulina IgG| composta por
duas cadeias pesadas de 451 aminoacidos e duas cadeias leves de 213 aminoacidos. A regiao
Fab do rituximab liga-se ao antigénio CD20 expresso na superficie das células B maduras.
Apos a ligagao ao antigénio CD20, o rituximab provoca a lise celular através de varios
mecanismos, nomeadamente através de ADCC, CDC e estimulagao da via apoptética. O
aparecimento deste anticorpo monoclonal revolucionou o tratamento dos linfomas de
células B agressivos. Estudos prospetivos fase Il mostraram bons resultados a longo prazo e
um melhor perfil de toxicidade quando o rituximab é adicionado a terapéutica com DA-
ECHOP. [5] Outros estudos demonstraram a sua eficacia e seguranga, sugerindo que a
adicao do anticorpo monoclonal ao esquema CHOP possibilita maiores taxas de remissao

completa e melhoria na sobrevivéncia dos doentes com LPMGC. [2] [26]

3.1.2. Regime terapéutico DA-ECHOP-R

O DA-ECHOP-R é um regime de quimioterapia que consiste na dose ajustada de
etopodsido, doxorubicina, vincristina, ciclofosfamida e prednisona. O ajuste da dose ¢
maioritariamente baseado na reducao da contagem absoluta de neutrdfilos ou de plaquetas.
Uma das vantagens associadas a este esquema terapéutico assenta na possibilidade de
administrar elevadas doses cumulativas de doxorrubicina sem efeitos cardiotdxicos
clinicamente significativos. [5] O DA-ECHOP-R distingue-se do esquema R-CHOP pela

introdugao do etoposido no seu esqueleto.

O etopésido, também conhecido como epipodofilotoxina (Figura 8) ou VP-16, é um
derivado semi-sintético da podofilotoxina. E um agente antineoplasico dependente do ciclo
celular e fase especifico, que afeta principalmente as fases S e G2. Tal como a doxorrubicina,
o etoposido é um inibidor da topoisomerase Il, enzima responsavel pela abertura do DNA.
Interage com a topoisomerase |l, inibindo a sintese do DNA na fase terminal, com
consequente clivagem das cadeias simples e duplas do DNA. [27] A inibicao desta enzima

conduz a regulagao negativa da expressao do BCLé.



Figura 8 - Estrutura quimica do etoposido.

Deste modo, a agao exercida pelo etoposido e pela doxorrubicina e a maximizagao da
inibicao da toposoimerase Il por meio de exposicao prolongada ao farmaco contribuem para
o aumento da eficacia no tratamento do LPMGC, evidenciando o DA-ECHOP-R como um

avango terapéutico neste tipo de linfoma. [5]

3.2. Radioterapia de consolidagao

Por vezes, os efeitos da indugao do tratamento de remissao sao insuficientes e requerem
melhoria ou ha necessidade de reforcar a remissao alcancada. Nestas situacoes, é utilizada
radioterapia como terapia de consolidagao. A radioterapia utiliza radiagao ionizante de alta
energia, usualmente raios-x, com o objetivo de causar danos no DNA e impedir o

crescimento e divisao das células cancerigenas.

Diante da grande controvérsia gerada em torno do papel da RC, varios autores tém
vindo a avaliar a sua utilizagdo em doentes com LPMGC. Um estudo realizado em Pequim
demonstra que a quimioterapia R-CHOP em combinagio com RC esta associada a
excelentes taxas de sobrevivéncia. Outro estudo revela que a jungao do rituximab com os
regimes CHOP / CHOP-like seguida de RC se relaciona com uma Sobrevivéncia Livre de

Progressao (PFS), com um seguimento de 5 anos, de 75-85%. [2]

Todavia, existem alguns estudos que nao sustentam este ponto de vista. Um estudo
conduzido na Grécia sugere que a adigdo de RC a quimioterapia R-CHOP nao apresenta
vantagens em comparagao com a utilizagao do esquema R-CHOP sozinho. Sabe-se também
que o uso de radioterapia no LPMGC pode predispor o risco de toxicidade e neoplasias
secundarias. A radioterapia esta associada ao aumento da incidéncia de cancro em mulheres

jovens, lesdes pulmonares, hipotiroidismo e envolvimento coronario. [22]



Assim, tém-se vindo a desenvolver estratégias que melhoram a taxa de cura e evitam a
necessidade de RC, como é o caso do regime DA-ECHOP-R. No que respeita a utilizagao
desta terapéutica em combinagao com a RC as opinides sao unanimes. Varios estudos
concluem que o tratamento com o esquema terapéutico DA-ECHOP-R em pacientes com

LPMGC tem altas taxas de cura e evita a necessidade de consolidagao com radioterapia. [2]

[51[4]

3.3. Transplante autélogo de células hematopoéticas

O transplante autologo de células hematopoéticas (TA) consiste na infusao intravenosa
de células progenitoras hematopoéticas do proprio doente, com o intuito de restabelecer a

funcao imunitaria e medular.

Uma das principais questoes em relagao ao papel do transplante autdlogo prende-se com
a sua utilizagdo como opgao de tratamento inicial. Varios estudos avaliaram o seu uso como
terapia de primeira linha em pacientes com LPMGC, demonstrando excelentes taxas de
Sobrevivéncia Global (SG) e Sobrevivéncia Livre de Eventos (EFS). [28] Contudo, com o
aparecimento do rituximab e com o desenvolvimento dos regimes de dose intensa, o papel
do TA na linha da frente é discutivel. Alguns autores defendem mesmo que é desnecessario

em pacientes que atingiram primeira remissao completa. [3] [5] [28]

Outro aspeto que desencadeia algumas duvidas é a aplicagdo do TA em casos de doenga
refrataria ou recidiva. Nestas circunstancias e quando as restantes terapéuticas falham, a
escolha de tratamento recai sobre a QT de alta dose seguida de TA. Nos casos de
resisténcia a QT de resgate e recaidas apds autotransplantagiao, o transplante de células
tronco hematopoéticas alogénico pode ser considerado como uma opgao, apesar da falta de

evidéncia de eficacia e da taxa de mortalidade relacionada com o procedimento. [5]

3.4. Novos alvos terapéuticos

Com os avangos na compreensao da patogénese molecular e genética do LPMGC, tém

vindo a ser desenvolvidas novas abordagens terapéuticas para o tratamento desta doenga.

Agentes que interferem nas vias de sinalizagio JAK-STAT e PD-l tém sido alvo de

interesse em varios estudos. A via JAK-STAT, responsavel pelo mecanismo de sinalizagao de
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varias citocinas, medeia varias respostas celulares, nomeadamente a proliferagao,
diferenciagao, migragao e apoptose, essenciais para o desenvolvimento da homeostase das
células hematopoiéticas. A sinalizagdo JAK2 estd envolvida na patogénese do LPMGC e do
LHC e a inibicao seletiva da JAK2 tem demonstrado diminuir o crescimento de ambos os
linfomas in vivo e in vitro. [29] Para além do seu papel na proliferagao e crescimento das
células tumorais, a JAK2 induz a expressao dos genes PD-L| e PD-L2. A via PD, composta
pelo PD-I e pelos seus ligandos PD-| e PD-2, é responsavel pelo mecanismo de evasao da
resposta imune pelas células tumorais. Os anticorpos monoclonais anti-PD| pidilizumab e o
nivolumab demonstraram atividade antitumoral significativa em ensaios fase I-ll de LNH

refractario/recidivante. [2]

A via do NF-kB, envolvida no processo oncogénico do LPMGC, também é apontada

como um alvo farmacologico de particular interesse. [6]

Outras estratégias incluem a utilizagado de anticorpos monoclonais especificos para a
proteina CD30, expressa nas células do LPMGC. O brentuximab vendotin é um anticorpo
monoclonal quimérico anti-CD30 conjugado de forma covalente ao monometil auristina, um
potente inibidor da polimerizagao dos microtubulos. Este agente ja demonstrou atividade em
doentes com LHC reincidente e refratario e esta, atualmente, a ser estudo em combinacao

com R-CHOP em doentes recém-diagnosticados com LPMGC e com LMZC. [29]

A utilizagao de células T modificadas também parece ser uma alternativa promissora no
tratamento do LPMGC. Recentemente, foi desenvolvida uma terapia com células T autologas
transduzidas com um vetor retroviral que codifica um recetor antigénico quimérico anti-
CDI0 CD28/CD30 zeta. Estudos sugerem que este medicamento melhora os resultados
clinicos em caso de recidiva ou doenca refrataria, constituindo assim um beneficio para os

doentes com LPMGC e um avan¢o na area da biotecnologia. [29]

4, Intervencao do farmacéutico clinico

O farmacéutico clinico esta envolvido ativamente em todos os aspetos inerentes ao
tratamento do LPMGC, desde a preparagio dos medicamentos até a educagao e

aconselhamento dos doentes.

O farmacéutico clinico supervisiona todas as etapas que envolvem a manipulagao de

antineoplasicos. Muitos destes farmacos acarretam risco elevado nao sé para o doente como
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também para todas as pessoas envolvidas no circuito destes medicamentos. A National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) elaborou uma lista com substancias
perigosas (hazardous drugs) compilada a partir de informagoes fornecidas por quatro
instituicoes. A International Agency for Research on Cancer (IARC) inclui o etopdsido no grupo
I, classificando-o como “carcinogénico para humanos” e a doxorrubicina no grupo lIA,
classificando-a como “provavelmente carcinogénico para humanos”. De acordo com a Food
and Drug Administration (FDA), os medicamentos incluidos na categoria D evidenciam risco
em fetos humanos, sendo por isso proibidos durante a gravidez. A doxorrubicina, o
etoposido e a vincristina sao exemplos de medicamentos que podem induzir mal formagao
fetal ou aborto. Assim sendo, a sua prescricao, preparagao e administragao exigem
regulamentacao especial e a colaboragao de diferentes profissionais de saude, incluindo o
farmacéutico que é responsavel pelo controlo e garantia da qualidade, efetividade e

segurancga das terapéuticas. [30]

Para além da preparagao de antineoplasicos, o farmacéutico clinico desempenha um
papel fundamental na elaboragdo de guidelines terapéuticas e na participagio em ensaios
clinicos, no ambito da investigacdo de novas abordagens terapéuticas usadas no tratamento
do LPMGC. A sua intervengao também é importante na gestao dos recursos economicos,
com o objetivo de minimizar os gastos com os tratamentos farmacologicos e fornecer a

melhor alternativa terapéutica para cada doente.

Os medicamentos antineoplasicos apresentam elevada toxicidade e estreita margem
terapéutica e exigem monitorizagao frequente por parte dos farmacéuticos clinicos, razoes
pelas quais a sua cedéncia requerer vigilancia e controlo rigorosos. Assim, todo o processo
de dispensa da terapéutica oncolégica deve ser validado pelo farmacéutico, de modo a
assegurar o cumprimento das normas aprovadas nas instituicoes e garantir a qualidade,

seguranga e eficacia do tratamento dos doentes com LPMGC.

Durante a etapa da validagao farmacéutica, é aconselhavel seguir as recomendagoes da
International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) e consultar o processo clinico
do doente. [31] Para além de verificar a posologia e a dose, frequéncia e via de
administragdo dos medicamentos, o farmacéutico responsabiliza-se por verificar a
compatibilidade dos produtos, as interagdes entre medicamentos e entre farmacos e
alimentos. Por exemplo, a administragio concomitante da ciclofosfamida e do etopdsido
pode potenciar o risco e a gravidade de imunossupressao e mielotoxicidade, sendo por

vezes necessario um ajuste de doses. Cabe também ao farmacéutico apurar a adequagao dos
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protocolos de tratamento ao diagnostico, ao estado do paciente e aos tratamentos
antineoplasicos prévios, averiguar a existéncia de alergias e reagoes adversas documentadas
e verificar a pré-medicacio e o tratamento de suporte. E da competéncia deste profissional
de saude verificar os dados demograficos do paciente (idade, peso e altura), fungao renal e
hepatica e determinados parametros laboratoriais como a contagem diferencial de glébulos
brancos, creatinina sérica e clearance de creatinina. [31] E ainda funcio do farmacéutico
confirmar o célculo das doses prescritas com base nos valores da superficie corporal e do
peso. A validagdo dos tratamentos antineoplasicos deve ter sempre em consideragao os

dados analiticos mais recentes.

O farmacéutico clinico também desempenha um papel essencial no seguimento do
doente onco-hematologico em regime de ambulatério, contribuindo para a adesao ao
tratamento e intervindo na prevengao, detengao e resolugao de problemas relacionados

com os medicamentos.

Sao varios os conselhos e orientagoes que os farmacéuticos clinicos podem prestar aos
doentes com LMPGC, com vista a melhoria da sua qualidade de vida. A urina dos doentes
pode adquirir uma coloragao vermelha resultante da doxorrubicina e nao da hemorragia. A
alopécia é frequente, mas reversivel, resultando normalmente do efeito da doxorrubicina,
etoposido e vincristina. Nos doentes em que a administragao do etoposido é realizada por
via oral, é importante a continuagao da terapéutica apesar das nauseas e dos vémitos. A
obstipagao pode ser um sinal de neurotoxicidade resultante da vincristina e, por isso, a dieta
do doente deve ser rica em fibras com ingestao abundante de liquidos, sendo por vezes
aconselhavel o uso de laxantes. Durante a administragao da ciclofosfamida pode ocorrer um
sabor metalico. Doentes medicados com anti-hipertensores devem interromper a medicagao
12 horas antes do tratamento com rituximab. E importante também que, na presenca de

sinais e sintomas nao habituais, o doente comunique com os restantes profissionais de saude.

[32]

No momento da cedéncia dos medicamentos, o farmacéutico também informa o doente
acerca da via e modo de administragao, condigoes de armazenamento, alerta de possibilidade
para reagao alérgica, interagao com outros farmacos e possiveis efeitos secundarios. O
efeito adverso mais frequentemente associado ao etoposido e a doxorrubicina é a toxicidade
hematolégica, com neutropenia acentuada e trombocitopenia pouco marcada. As nauseas e
os vomitos também sao frequentes, bem como a mucosite. A infusao do etoposido deve ser

lenta pois, caso contrario, pode instalar-se um quadro de hipotensao. A dose cumulativa
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total de doxorrubicina nido deve exceder 450-500 mg/m” da area de superficie corporal, de
modo a evitar a cardiomiopatia. A vincristina tem neurotoxicidade acentuada e manifesta-se
clinicamente por sinais e sintomas de neutropenia periférica, com perda dos reflexos
tendinosos profundos, astenia e paralisia das cordas vocais. Os principais efeitos toxicos da
ciclofosfamida sao a supressao da medula o6ssea e a cistite hemorragica, induzida pela
acroleina. Outros efeitos adversos incluem cardiotoxicidade e perturbagoes
gastrointestinais, como nauseas e vomitos. Os efeitos secundarios mais frequentemente
associados ao rituximab incluem imunidade diminuida, infegdes virais ou bacterianas,

bronquite, nauseas e dor de cabega. [32] [33]

A intervengao deste profissional de saude resulta na melhoria dos servigos prestados aos
doentes, na prevencao de efeitos adversos associados a medicagao e na redugao de custos

relativos aos cuidados de salde. [34] [35] [36] [37]

Apesar do impacto significativo das intervengoes do farmacéutico clinico, sao necessarios
mais estudos prospetivos para compreender melhor o papel da farmacia clinica na area da
onco-hematologia, incluindo o seu papel na educagao dos doentes e dos profissionais de

salide que integram a equipa multidisciplinar.

5. Conclusao

Desafios constantes permanecem na estratificagio de risco de doentes com LPMCG.
Face a utilidade limitada do IPl, novos fatores preditivos de sobrevivéncia tém sido

investigados, porém, necessitam de validagao em estudos prospetivos.

A PET-TC é bastante util na avaliagdo de massas residuais. Contudo, o seu papel nao esta

totalmente estabelecido quando utilizada no planeamento da terapéutica, em particular na

RC.

De uma forma geral, o LPMGC possui um prognéstico mais favoravel em relagio a
outros linfomas de células B grandes, com raros casos de recaida apos 2 anos do término da
terapéutica. No entanto, os doentes que recidivam nao apresentam boa resposta a terapia

de resgate. Assim, a abordagem inicial € critica no tratamento dos doentes com LPGCM.

Apesar das varias questoes acerca da abordagem ideal para o tratamento do LPMGC, é
consensual que o aparecimento do rituximab contribuiu de forma significativa para melhorar

a evolugao clinica dos doentes com esta neoplasia. O esquema R-CHOP mostrou-se mais
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vantajoso em relagao aos esquemas de segunda e de terceira geragao, com melhores

resultados na sobrevivéncia dos doentes e no perfil de toxicidade.

O papel da RC no tratamento do LPMGC continua a ser tema de debate na comunidade
cientifica. J4 os beneficios do regime terapéutico DA-ECHOP-R parecem estar bem
definidos. Estudos prospetivos confirmam que este esquema de quimioterapia evita a

necessidade de RC e tem elevadas taxas de cura em doentes com LPMGC.

A QT de altas doses seguida de TA ¢é reservada para os casos de recaida e de doenga
refrataria. No entanto, os resultados pouco eficazes associados a esta modalidade de

tratamento tém levado a procura de novos alvos terapéuticos.

Agentes que interferem nas vias de sinalizagao JAK-STAT, NF-kB e PD-I, células T
modificadas e anticorpos monoclonais especificos para a proteina CD30 constituem

abordagens promissoras no combate ao LPMGC.

O farmacéutico clinico participa ativamente na gestao do tratamento do LPMGC, desde a
preparacao de antineoplasicos, participagio em ensaios clinicos, revisio da medicagao e
monitorizagao da terapéutica até a educagao do doente e dos outros profissionais de saude.
A sua intervengao contribui de forma significativa para o uso racional dos medicamentos e

para a promogao de adesao a terapéutica.
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