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Tratamento de linfoma do manto com Rituximab

Treatment of mantle-cell lymphoma with Rituximab

Jane de Almeida Dobbin,' Henry Luiz Najman’e Maria Inez Pordeus Gadelha?

O linfoma da célula do manto
(Classificacdo Real) corresponde a uma neo-
plasia de célula B madura, periférica
(Classificagdo WHO), ao linfoma centrocitico,
centroblastico, subtipo centrocitoide
(Classificagéo de Kiel) e ao linfoma difuso de
células pequenas, clivadas - grau intermediario
(Working Formulation). As suas caracteristicas
morfoldgicas somam-se a translocagdo
t(11:14); bcl-1, rearranjo do gene ciclina D1,
expressdo forte SIgM e IgD, CD5 positivo,
CD20 positivo, CD23 negativo, CD10
negativo, CD43 positivo e CD 103 negativo.

Ele é considerado uma doenca do homem
idoso, cujas manifestagcfes clinicas sdo
linfadenomegalia generalizada, algumas vezes
esplenomegalia macica, manifestacdo em
sangue periférico e predilecdo pelo
acometimento do trato gastrintestinal por
lesbes polipoides difusas. Setenta por cento
dos pacientes sdo diagnosticados em estadio
IV. Na maioria dos trabalhos publicados,
observou-se sobrevida média global de 3 anos
e sobrevida livre de doenca de 1 ano, com
poucos sobreviventes de longo tempo.

Em relacdo ao tratamento, o maior
problema estd em se atingir a remissdo
completa do linfoma. Os esquemas de
quimioterapia combinada mais freqientemente
utilizados sdo o CVP (ciclofosfamida,
vincristina e prednisona) e o CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona). O percentual de resposta

terapéutica varia de 60% a 80%, sendo que a
resposta completa se da em 30% a 60% dos
casos. Um estudo que comparou a efetividade
do CVP com o CHOP ndo demonstrou
diferenca na sobrevida global (84% vs. 88%)
nem na sobrevida livre de falha terapéutica
(41% vs. 58%) dos doentes. Esquemas mais
agressivos tém sido testados, como o hyper-
CVAD, que resultou em sobrevida livre de
doenga em 3 anos superior aquela obtida com
CHOP (72% vs. 28%). Por sua vez,
poliquimioterapia com Fludarabina,
Mitoxantrona e Dexametasona (FND),
associando-se ou ndo a ciclofosfamida, tem
sido testada em pacientes com linfomas de
baixo grau responsivos a quimioterapia, cujos
resultados sdo promissores.

Devido aos resultados de sobrevida de
longo tempo serem pobres, pacientes jovens
e sauddveis tém sido submetidos a transplante
de medula dssea, autologo ou alogenéico. Os
seus resultados ainda ndo sdo conclusivos,
apesar de alguns pacientes apresentarem
sobrevida maior, quando submetidos a esses
procedimentos.

Em relagdo ao Rituximab, trata-se de um
anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20,
cuja acdo antilinfomatosa €, provavelmente,
devida a toxicidade celular intermediada por
complemento e anticorpo, inibindo a
proliferagdo celular e induzindo a apoptose.

Estudos clinicos tém avaliado a resposta
ao tratamento com Rituximab, tanto nos casos
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de linfomas ndo Hodgkin indolentes como
nos de linfomas ndo Hodgkin mais agressivos.
Os estudos clinicos iniciais que levaram a
aprovacdo deste medicamento pelo FDA
incluiram pacientes com recaida de linfomas
ndo Hodgkin de baixo grau e foliculares,
utilizando este medicamento de forma isolada.
Posteriormente, o Rituximab foi avaliado
como tratamento inicial nos linfomas néo
Hodgkin indolentes.

Hainsworth et al* avaliaram 62 doentes
de Linfoma Folicular (LF) e Leucemia
Linfocitica Cronica (LLC), forma leucémica
do linfoma linfocitico bem diferenciado, ndo
tratados previamente, obtendo-se 47% de
resposta objetiva, com 7% de resposta
completa e 40% de resposta parcial, sendo
que 48% dos pacientes ficaram com doenga
estavel. Resultados semelhantes em 50 doentes
de LF e LLC foram observados por Gutheil
et al.2 Um terceiro estudo, publicado por
Colombat et al,® avaliou 50 doentes de LF e
anti-CD20 positivo. Apds 78 dias de
tratamento, observou-se resposta global de
73%, com 33% de resposta completa e 47%
de resposta parcial.

Foran et al* avaliaram, em estudo de Fase
I, 0 uso de Rituximab para pacientes com
linfoma da célula do manto, imunocitoma,
linfoma linfocitico de células B pequenas.
Dos 120 pacientes incluidos, observou-se
resposta completa em 30% deles. Os
percentuais de resposta completa por tipo
histol6gico foram os seguintes: linfoma da
célula do manto sem tratamento prévio: 38%;
linfoma da célula do manto previamente
tratado: 37%; Imunocitoma: 28% e linfoma
linfocitico de células B pequenas: 14%.
Somente 10% dos doentes com linfoma da
célula do manto alcancaram resposta
completa.. Como conclusdo deste estudo, o
Rituximab tem, como agente Unico, atividade
moderada sobre o linfoma da célula do manto
e Imunocitoma e atividade minima sobre o
linfoma linfocitico de células B pequenas. O
mesmo Foran, em outro trabalho publicado
com outros colaboradores,® concluiu que o
Rituximab atua contra o linfoma de célula do
manto e pode induzir resposta completa em
uma minoria dos doentes; e que o tratamento
prévio com agentes alquilantes associa-se a
respostas globais significantemente mais
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baixas.

McLaughlin et al® avaliaram o uso de
Rituximab em 166 pacientes com linfoma de
células B. O percentual de resposta foi 48%,
com seguimento médio de 11,8 meses. A
conclusdo deste estudo é que a acdo do
Rituximab é semelhante a da quimioterapia
com agente Unico. A conclusdo deste estudo
foi que sdo necessarios outros estudos para
garantir a indicacdo desse medicamento, in-
clusive devendo ser testado em conjunto com
quimioterapia padrao.

Coiffier et al” avaliaram, em estudo de Fase
11, 0 uso de Rituximab em 54 pacientes com
linfoma ndo Hodgkin agressivo, recidivado
ou refratario a quimioterapia - pacientes com
linfoma difuso de grandes células, linfoma da
célula do manto, ou outros linfomas de célula
B de grau intermediéario e agressivo. Dezessete
pacientes responderam, sendo que 5 deles
alcancaram resposta completa e 12, resposta
parcial. Na andlise de intengéo de tratamento
(definida para identificar fatores associados
com um prognostico favoravel), o percentual
de resposta foi de 31%. Entre 12 pacientes
com diagnostico de linfoma da célula do
manto, 4 (33%) apresentaram resposta. A
concluséo do estudo foi que o Rituximab tem
atividade significativa no linfoma difuso de
grandes células e linfoma da célula do manto,
devendo ser testado em combinagdo com
quimioterapia, em pacientes com estes
diagndsticos.

Maloney et al® avaliaram, também em
estudo de Fase 11, o uso de Rituximab em 37
pacientes com linfoma ndo Hodgkin de baixo
grau. Resposta foi observada em 17 pacientes
(46%). Como 3 pacientes foram excluidos,
34 pacientes foram analisados, e, entre estes,
3 pacientes (9%) tiveram resposta completa
e 14 (41%), resposta parcial. Concluiu-se que
0 Rituximab deverd ser testado em outros
estudos em pacientes com outros tipos de
linfoma ndo Hodgkin, seja de forma isolada
ou em poliquimioterapia.

Esquemas quimioterapicos combinados
com Rituximab, para linfoma ndo Hodgkin
de baixo grau, foram posteriormente testados
e avaliados. Czuczman et al® publicaram o
primeiro estudo com Rituximab combinado
com CHOP, que incluiu 38 pacientes com
linfoma ndo Hodgkin de baixo grau, cuja



maioria ndo havia sido anteriormente tratada.
Obteve-se 100% de resposta, sendo que
completa em 55% dos casos. Outras
combinacdes foram testadas, como
Rituximab e FND, sem diferenca de respostas
em torno dos 12 meses pos-tratamento e sem
vantagens quando comparado aos esquemas
tradicionais, como CHOP e CVP;% ¢
Rituximab e Fludarabina, ainda com dados
muito recentes para assegurar-se 0 impacto
sobre a sobrevida global, tempo em que se da
a falha terapéutica, e sobrevida livre de
doenga.t!

Howard et al'? testaram a eficicia do
Rituximab associado ao CHOP em 40
doentes de linfoma da célula do manto, em
estadio Il a IV e ndo previamente tratados.
Foi observada resposta completa (resposta
completa e sem confirmacdo molecular) em
48% e resposta parcial, também em 48%
deles. Foi observado um periodo livre de
doenga de 16,6 meses; entretanto, 28 de 40
pacientes ainda tiveram recaida ou progressao
do linfoma.

Como se pode observar, em relagdo ao
uso Rituximab no linfoma ndo Hodgkin de
baixo grau e no linfoma da célula do manto
existem varios estudos clinicos publicados,
porém todos estudos de Fase Il (andlise de
resposta e toxicidade), inexistindo estudo de
Fase Ill (analise comparativa de resultados
entre dois ou mais esquemas terapéuticos)
publicado até 0 momento.

Em relagdo aos linfomas agressivos, 0s
estudos clinicos sugerem que o Rituximab
pode ser Gtil no seu tratamento. Coiffier et
al'® realizaram um estudo de Fase Il que
incluiu 399 doentes idosos (com mais de 60
anos de idade) com linfoma difuso de células
B grandes, e encontraram que ela aumenta o
percentual de resposta completa e prolonga a
sobrevida livre de doenga e a sobrevida glo-
bal, sem aumento significativo da toxicidade.
Existe um outro estudo do Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG), em andamento,
avaliando CHOP vs. CHOP e Rituximab.

Cheson,' do Instituto Nacional de
Céncer dos Estados Unidos, teceu
consideragbes muito importantes sobre o
tratamento com o esquema CHOP e
Rituximab: primeira - "All these exciting re-
sults initiated the current trend to adopt
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CHOP plus Rituximab as the new standard
of care for patients with B-cell lymphoma.
However, this approach is premature.”
Analisando o estudo de Coiffier,”® ele alerta
gue, apesar deste estudo ter demonstrado
percentual de sobrevida superior com a
associacdo de CHOP e Rituximab (70%)
comparando-se com CHOP isolado (57%),
para um seguimento mediano de 2 anos, as
diferencas na curva de sobrevida comegcam a
diminuir aos 2,5 anos de seguimento e
continuardo a diminuir com morte dos
pacientes devidos a idade, complica¢fes do
tratamento e complicagdes relacionadas a
idade. Seguimentos de maior tempo sdo
necessarios para confirmar se esta vantagem
do esquema CHOP e Rituximab ira se
manter. Ele ainda enfatiza que a eficacia de
tratamento para um tipo de linfoma, néo é
necessariamente benéfico para outros tipos
de linfoma; e volta a enfatizar que o esquema
CHOP € o tratamento padrdo para o linfoma
difuso de grandes células, mas ndo para o
linfoma folicular e outros linfomas néo
Hodgkin de baixo grau. Outras combinagdes
com Rituximab tém demonstrado resultados
promissores, porém estudos clinicos
randomizados sdo necessarios para definir o
melhor esquema de tratamento. Segunda -
"What is the harm in routinely adding
Rituximab to chemotherapy for non-
Hodgkin's lymphoma?" Ele lembra que o
tratamento com Rituximab por 4 semanas
custa aproximadamente 12 mil ddélares; que
a pergunta se a quimioterapia combinada com
Rituximab é melhor do que quimioterapia
seguida de Rituximab para linfomas néo
Hodgkin indolentes permanece néo
respondida; e como também permanece sem
resposta a questdo referente aos efeitos
adversos fatais relacionados ao CHOP e
Rituximab.

Armitage et al'*® tecem o seguinte
comentério, em relacdo ao Rituximab: "Fur-
ther trials will be necessary to define the place
of Rituximab in the management of patients
with mantle cell lymphoma.” Por sua vez,
Maloney e Mocharnuk,'” bem como Horning
e Mocharnuk,** no levantamento feito sobre
a terapia com anticorpos monoclonais de
doengas de linfécitos B, inclusive neoplasias
malignas, chamam a atencdo para a
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necessidade de continuidade das experiéncias
relatadas.

Nesse mesmo trabalho, Horning e
Mocharnuk,* na parte referente a transplante
de medula dssea, e sabendo-se ja que 0s
linfomas indolentes ndo sdo completamente
controlados por quimioterapia em altas doses
seguida de transplante autdlogo de medula
Ossea, visto que se reinfundem células
linfomatosas persistentes na cultura tratada
(in vitro), buscaram atualizar os estudos sobre
se anticorpos monoclonais, como o
Rituximab, possam manter os percentuais de
resposta, as células imunocompetentes e o
numero de células tronco, se usado in vivo.
A partir dos resultados de 12 estudos, eles
ressaltam o quanto estes resultados foram
instigantes, a ponto de dois estudos de Fase
111, envolvendo quimioterapia em altas doses
e transplante aut6logo de medula 6ssea -
randomizando-se os doentes em grupos com
e sem Rituximab, pré- e pés-transplante. Um
desses estudos é europeu, com inicio dado
em setembro de 2001; e o outro,
estadunidense, previsto para iniciar-se em
2002.

Especificamente quanto ao trabalho de
Magni et al,*® publicado em 2000, foram
incluidos 25 doentes, sendo 10 deles (dos
quais trés com linfoma de célula do manto)
no grupo de quimioterapia em altas doses
seguida de transplante autélogo de medula
0Ossea e 15 doentes (dos quais sete com linfoma
de célula do manto) no outro grupo, que
também recebeu Rituximab, além dessas
mesmas quimioterapia e transplante. Restrito
a analise das condicbes técnicas especificas
do transplante e das respostas terapéuticas
obtidas, mas ndo & de sobrevida dos doentes,
este trabalho concluiu que, paralelamente a
obtencdo de células tronco sem linfoma re-
sidual (PCR negativo), a quimio-imunoterapia
produziu remissdo completa, clinica e mo-
lecular, em todos os 14 pacientes elegiveis,
entre 0s quais se incluiram 6 com linfoma de
célula do manto. Este trabalno mostra também
que o purging da medula in vivo é factivel e
possivelmente superior as técnicas in vitro
disponiveis aquele ano.

J& Mangel et al,®® em um estudo de Fase
11, também utilizando CHOP, quimioterapia
em altas doses, transplante autlogo de medula

260 Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(2): 257-262

Ossea e Rituximab, iniciado em 1999 e que
incluiu 13 doentes, todos com linfoma de
célula do manto previamente ndo tratados,
concluiram que, em que pese 0 pequeno
numero de doentes e o0 tempo de seguimento
curto, os resultados preliminares sdo
encorajadores e a duragdo da resposta precisa
ser determinada ao longo de um periodo de
observagdo maior.

Por seu lado, Gianni et al,*® com uma
amostra de 28 doentes, também concluem
que, dos 20 doentes avaliados em termos de
resposta molecular, 100% deles apresentaram
células tronco sem linfoma, ao exame de PCR,
demonstrando, com isso, que a associa¢do
de guimioterapia em altas doses e Rituximab
é eficiente para o purging da medula dssea in
vivo. Também concluem, embora ainda com
um curto periodo de seguimento, que essa
associacdo pode ter vir a ter seu papel no
tratamento dos doentes de linfoma de célula
do manto que respondem mal & quimioterapia
padréo.

Press,?! como participante em recente
congresso da American Society of Clinical On-
cology, apresentou uma revisdo da experiéncia
internacional no tratamento do linfoma de
célula do manto com transplante autogénico,
alogenéico e sem mieloablagdo, e discutiu as
condutas aplicaveis a subgrupos especiais
deste tipo de linfoma, sem que resultados
finais pudessem ser estabelecidos. Por sua vez,
Cabanillas,?® nesse mesmo congresso,
analisando os resultados dos diferentes
esquemas quimioterapicos para linfoma de
célula do manto, ressalta a importanica da
doxorrubicina no tratamento deste tumor; a
tolerabilidade de doentes idosos ao hiper-
CVAD alternado com metotrexato e
citarabina; e os resultados similares, entre
doentes com menos de 66 anos (os elegiveis
para transplante de células progenitoras de
medula dssea), do hiper-CVAD mais
transplante e esquemas associados a
Rituximab.

Também, ndo se pode deixar de salientar
0 estudo de Sweetenham et al,® no qual
chamaram a atencdo para a necessidade de
se desenvolver estudos prospectivos para
confirmagdo de resultados terapéuticos da
associagdo de CHOP, fludarabina e
Rituximab, com o necessario estabelecimento



da relacdo entre o beneficio e o custo dessa
associacao.

Face ao exposto, verifica-se que 0 uso de
Rituximab para o tratamento de linfomas ndo
Hodgkin ainda ndo pode ser considerado um
procedimento estabelecido, standard. E,
especificamente para o linfoma de célula do
manto, persiste como um procedimento ex-
perimental. Por isso, estudos investigacionais
devem continuar sendo desenvolvidos, tanto
com doentes de linfomas de baixo grau como
de linfomas agressivos, com a intenc¢éo de
aumentar, nesses doentes, 0s percentuais de
resposta completa (molecular e clinica) e da
sobrevida livre de linfoma.
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