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RESUMO

Introducdo: O linfoma de células do manto (LCM) é um subtipo raro e agressivo de linfoma
ndo Hodgkin, caracterizado pela translocacédo t(11;14) (q13;932), que leva a superexpressao da
ciclina D1 e a desregulacdo do ciclo celular. Apesar dos avangos terapéuticos, o LCM
permanece uma neoplasia incuravel, apresentando tipicamente padrdo de recidivas sucessivas
que exigem mdaltiplas linhas de tratamento, representando um desafio clinico substancial,
especialmente em pacientes idosos. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo,
multicéntrico, que avaliou os perfis clinico, laboratorial e prognéstico de 40 pacientes com
diagnostico confirmado de LCM submetidos ao transplante autdélogo de células-tronco
hematopoiéticas (auto-TCTH) como terapia de consolidacdo entre 2004 e 2024, em dois centros
oncoldgicos do estado de Minas Gerais, Brasil. Dados adicionais provenientes do Registro
Brasileiro de Linfoma de Células do Manto também foram incorporados. O estudo investigou
ainda o impacto do uso de citarabina no regime de condicionamento sobre a sobrevida global
(SG) e a sobrevida livre de progressao (SLP). Resultados: Pacientes que receberam citarabina
apresentaram taxas significativamente superiores de SG e SLP em trés anos, quando
comparados aqueles que ndo utilizaram o quimioterapico (64% vs. 27% para SLP, p<0,01). A
analise multivariada de regressdo de Cox identificou o uso de citarabina como um fator protetor
significativo, reduzindo o risco de obito em 89% (HR = 0,11; 1C95%: 0,017-0,71; p = 0,021)
e 0 risco de progressdo em 84% (HR = 0,16; 1C95%: 0,02-0,93; p = 0,04). Embora o escore
prognostico MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) ndo tenha
apresentado associacdo estatisticamente significativa com a sobrevida, observou-se uma
tendéncia a melhores desfechos nos grupos de baixo e intermediario risco. Conclusdes: Este
estudo reforca o potencial terapéutico da citarabina nos regimes de condicionamento de

pacientes com LCM submetidos ao auto-TCTH, em consonancia com a literatura internacional.

Palavras-chave: Linfoma de Células do Manto; Transplante autlogo de células-tronco;

Citarabina; Condicionamento Pré-Transplante; Anélise de Sobrevida.



ABSTRACT

Background: Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare and aggressive non-Hodgkin lymphoma
subtype characterized by the t(11;14) (gl13;932) translocation, leading to cyclin D1
overexpression and cell cycle dysregulation. Despite advances in therapy, MCL remains
incurable, typically displaying relapsing disease requiring successive treatment lines, posing
significant challenges, especially in elderly patients. Methods: This retrospective, multicenter
study evaluated the clinical, laboratory, and prognostic profiles of 40 patients with confirmed
MCL who underwent autologous stem cell transplantation (ASCT) as consolidation therapy
between 2004 and 2024 at two oncology centers in Minas Gerais, Brazil. Additional data from
the Brazilian Mantle Cell Lymphoma Registry were incorporated. The study also investigated
the impact of cytarabine use in the conditioning regimen on overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS). Results: Patients receiving cytarabine demonstrated
significantly improved 3-year OS and PFS compared to those who did not (64% vs. 27% for
PFS, p<0.01). Multivariate Cox regression analysis identified cytarabine use as a significant
protective factor, reducing the risk of death by 89% (HR=0.11; 95% CI: 0.017-0.71; p=0.021)
and the risk of progression by 84% (HR = 0.16; 95% CI: 0.02-0.93; p = 0.04). Although the
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIPI) did not show a statistically
significant association with survival, a trend toward better outcomes in low/intermediate-risk
groups was observed. Conclusions: This study reinforces the therapeutic potential of
cytarabine in conditioning regimens for MCL patients undergoing ASCT, aligning with

international literature.

Keywords: Mantle cell lymphoma; Autologous stem cell transplantation; Cytarabine;

Transplantation Conditioning; Survival Analysis.
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1 INTRODUCAO

A neoplasia maligna tem sido considerada no mundo um dos principais problemas de
salde pUblica e uma das principais causas de morte antes dos 70 anos (Sung et al., 2021). Varios
fatores tém contribuido para o aumento dos canceres, entre eles o envelhecimento, mudancas
ambientais e de habitos os quais favorecem o aumento da incidéncia e da mortalidade por
neoplasias em todo o mundo (Wild et al., 2020).

Entre os tipos de canceres estdo os linfomas que compdem um grupo heterogéneo de
malignidades originadas a partir da transformacéo de linfocitos B, T ou, mais raramente, células
NK. Segundo dados da International Agency for Research on Cancer (IARC), Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer, em 2018, a ocorréncia foi de 509.590 casos novos de
Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) em todo o mundo (Miranda-Filho et al., 2019).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a ocorréncia estimada
para 2018/2019 foi de 10.180 casos novos de Linfomas ndo Hodgkin para cada ano. Em 2020,
0 nimero de casos novos foi de 11.445 no Brasil, com estimativa de 15.14/100.000 habitantes.
Ja os nimeros estimados pelo INCA para o triénio de 2020-2022, foi de 6.580 casos em homens
e de 5.450 em mulheres, com um risco estimado de 6,31 casos novos a cada 100 mil homens e
de 5,07 para cada 100 mil mulheres (Brasil, 2023Db).

Globalmente, os LNH apresentam maior incidéncia em paises desenvolvidos em
comparacdo aos paises em desenvolvimento (Melo et al., 2024). No Brasil, dados extraidos da
plataforma do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) indicam
que, entre 2013 e 2023, foram registradas 176.837 internacdes hospitalares por LNH. A maior
proporcao ocorreu entre pacientes autodeclarados brancos (n = 83.941), seguidos por pardos (n
= 61.589), pretos (n = 6.818), amarelos (n = 1.909) e indigenas (n = 89), com 22.491 registros
sem informacéo sobre raca/cor. A faixa etaria mais acometida foi de 60 a 69 anos (n = 32.970),
seguida por 50 a 59 anos (n = 31.437) e por 70 a 79 anos (n = 294). Houve predominancia de
internacdes, por LNH, entre os homens (n = 104.656) em relacdo as mulheres (n = 72.181).
Quanto a distribuicdo regional, a maioria dos casos concentrou-se no Sudeste (n = 85.708),
seguida pelas regides Nordeste (n = 37.166), Sul (n = 37.148), Centro-Oeste (n = 10.870) e
Norte (n = 5.945). No mesmo periodo, foram registrados 15.052 ébitos relacionados a doenca,
com maior prevaléncia entre pacientes com idade superior a 60 anos (n = 7.934) e nas regides
Sudeste (n = 6.874), Nordeste (n = 3.421) e Sul (n = 3.220) (Brasil, 2023a).
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Estudos epidemiolégicos mostram que houve aumento da incidéncia de LNH ao longo
das ultimas décadas, o que pode ser explicado, a0 menos em parte, pela melhoria de técnicas
diagndsticas, pela classificacdo histopatoldgica e pela captacdo dos casos pelos registros de
cancer de base populacional. Com relagdo aos estudos etioldgicos, a énfase tem sido dada a
exposicao a carcindgenos quimicos presentes no meio ambiente, no ambiente de trabalho, como
também nos alimentos, sendo um dos principais alvos de estudo da doenga (Schinasi et al.,
2015).

Entre os subtipos de linfomas de células B, o linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL) representa aproximadamente 30% dos casos, seguido pelo linfoma folicular (25%),
linfoma linfocitico de pequenas células/leucemia linfocitica cronica (7%), linfoma do tecido
linfoide associado a mucosa gastrica (MALT) (7%) e linfoma de células do manto (LCM) (5%).
Subtipos menos prevalentes incluem o linfoma de células B da zona marginal nodal (menos de
1,5%), linfoma/leucemia de Burkitt (1,5%) e linfoma plasmablastico (menos de 1%) (Press et
al., 2017). A partir deste panorama, destaca-se a importancia de compreender os desfechos
terapéuticos e prognasticos do LCM, que sera o foco do presente estudo.

O LCM é um tipo de linfoma ndo-Hodgkin que se inicia nos linfocitos B da zona externa
do foliculo do linfonodo, chamada de zona do manto. H& predominancia do sexo masculino
(2,5-3:1), eaincidéncia aumenta com a idade sendo a mediana ao diagndstico de 60 a 70 anos.

Este tipo especifico de linfoma € constituido por uma mescla de pequenas células
redondas e pequenas clivadas, expressando varios marcadores de células B, imunoglobulinas
de superficie e CD5, mas sem expressdo de CD10. Invariavelmente carregam a translocacao t
(11;14) comrearranjo do gene Bcl -1 e positividade para ciclina D1 (Cheminant; Hermine, 2017;
De Wolf-Peeters; Pittaluga, 1994).

O LCM é dividido em dois subtipos: LCM classico e LCM variante ndo nodal
leucémico. O subtipo classico € o mais comum (80-90% dos casos), tem apresentacdo e curso
clinico mais agressivo, ja o subtipo variante ndo nodal leucémico é mais raro (10-20% dos
casos) e usualmente tem curso clinico mais indolente (Jain et al., 2019). Em relacdo a
morfologia, LCM classico representa a forma mais frequentemente observada, enquanto 0s
subtipos blastoide e pleomorfico sdo caracterizados por células neoplasicas que lembram
linfoblastos com cromatina frouxa, nucléolo proeminente, muitas figuras de mitose e tem curso
mais agressivo (Perez-Galan et al., 2011).

Na estratificacdo do perfil prognostico desta patologia é importante avaliar: idade, status
de desempenho, estadiamento ao diagndstico, valor de desidrogenase lactica (DHL) e beta 2

microglobulina, ki67, morfologia, subtipo, presenca de sintomas B e apresentacdo extranodal
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(Hoster et al., 2016). O MIPI (Mantle cell International prognostic Index), é considerado uma
ferramenta progndstica validada e amplamente utilizada, e consiste numa pontuacdo baseada
em: Idade, ECOG (indice de performance), DHL e nimero de leucécitos, todos avaliados ao
diagndstico e classifica os pacientes em baixo, intermediario e alto risco, conforme
demonstrado na Tabela 1 (Hoster et al., 2008).

Tabela 1 — indice de Progndstico simplificado para Linfoma de células do manto (MIPI)

Pontos ldade ECOG DHL Leucdcitos (10%1)
0 <50 0-1 <0,67 <6.700
1 50-59 0,67-0,99 6.700-9.9999
2 60-69 2-4 1,0-1,49 10.000-14.9999
3 >70 >1,5 >15.000

ECOG (indice de performance). DHL (Nivel de Desidrogenase Lactica). Pontuacio total: 0-3: baixo, 4-5: risco
intermediario; 6-11: alto risco. Fonte: (Hoster et al., 2008)

O LCM ¢ ainda considerado incurdvel. A escolha do tratamento dependera das
caracteristicas da doenca, idade e status de desempenho do paciente. Para aqueles com o subtipo
mais indolente (ki67<10%) pode-se adotar simplesmente monitorizacdo cuidadosa. Ja para
aqueles com doenca localizada indica-se radioterapia ou imunoquimioterapia de baixa dose
seguido de radioterapia de consolidacdo. Nos pacientes com doenca avangada e com menos de
70 anos € indicado inducdo com imunoquimioterapia com dose intensificada em protocolo que
contenha preferencialmente citarabina, seguido de consolidacdo com transplante de células-
tronco hematopoiéticas autdlogo (auto-TCTH). Um grande estudo europeu mostrou que a
comparacdo do uso do protocolo r-chop/dhap, o qual se usa a citarabina, em relacdo ao
protocolo r-chop isolado, neste caso sem citarabina, seguidos de consolidacdo com auto- TCTH,
mais que dobrou o tempo de recaida, sendo o tempo de duracdo para nova manifestacdo da
doenca de 109 meses no primeiro grupo e 47 meses no segundo (Cheminant; Hermine, 2017).

A proposta deste estudo foi avaliar os fatores relacionados a doenca e aos tratamentos
prévios que possam influenciar nas taxas de remissdo e sobrevida de pacientes com diagndstico
de linfoma de células do manto submetidos ao transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas. Secundariamente, prop0s-se: analisar as taxas de remissdo completa (RC),
sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) desses pacientes; identificar os
principais fatores de risco associados ao LCM em individuos submetidos ao auto-TCTH; e
verificar se a inclusdo da citarabina no regime de condicionamento impacta nos desfechos

clinicos. Para este estudo, considerou-se SG como o tempo entre a infusdo das células-tronco
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hematopoiéticas e o Obito por qualquer causa; e SLP como o intervalo entre a infusdo e a
progressdo da doenga ou 6bito, 0 que ocorresse primeiro.

Justifica-se este estudo por verificar que no Brasil sdo poucos os dados em LCM e,
também sdo escassos 0s conhecimentos sobre sua prevaléncia, seus aspectos clinicos e
laboratoriais. Entende-se que este estudo sera de grande valia do ponto de vista académico e
cientifico, levando em conta que a pesquisa realizada ¢ de mundo real. Além disso, podera

servir de base de busca para trabalhos futuros.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os pacientes com diagndstico de LCM submetidos a auto-TCTH em duas
instituicdes sendo acrescido a base de dados do Registro Brasileiro de Linfoma de células do
Manto (RBLCM), verificando quais fatores relacionados a doenca de base e ao tratamento

desses pacientes podem impactar na melhora das taxas de remisséo e sobrevida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar as taxas de remissdo completa, sobrevida livre de progressao e sobrevida global;

b) Identificar os principais fatores de risco para os pacientes com diagnéstico de LCM
submetidos ao auto-TCTH;

c) Avaliar se a utilizagdo de citarabina no regime de condicionamento altera os desfechos dos

pacientes com LCM submetidos ao auto-TCTH.
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3 MARCO TEORICO

3.1 BREVE HISTORICO DOS TRANSPLANTES

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é uma abordagem terapéutica
potencialmente curativa para diversas doencas hematoldgicas. O regime preparativo ou de
condicionamento é o protocolo de quimioterapia administrada como parte do procedimento
com dois objetivos principais: fornece imunoablacdo suficiente para prevenir a rejeicdo do
enxerto e reduzir a carga tumoral. Tais objetivos tém sido alcangados usando irradiacéo corporal
total e agentes quimioterdpicos. No entanto, como ja& foi reconhecido que as reagdes
imunologicas das celulas do doador contra celulas malignas do hospedeiro (ou seja, efeitos
enxerto versus tumor [TVG]) contribuiram significativamente para a eficacia do transplante de
células tronco hematopoiéticas (TCTH), regimes de condicionamento de intensidade reduzida
e ndo mieloablativos foram desenvolvidos, tornando o TCTH aplicavel a pacientes idosos e
clinicamente enfermos (Gyurkocza; Sandmaier, 2014). Segundo a literatura médica oncoldgica,
este procedimento tem sido utilizado ha aproximadamente 50 anos.

A intensidade dos regimes de condicionamento pode variar consideravelmente, ao
selecionar o regime ideal para qualquer paciente. No entanto, devem ser considerados fatores
relacionados a doenca (diagndstico e estado de remissdo), bem como aqueles referentes ao
paciente (idade, disponibilidade de doadores e presenca de comorbidades). Em casos raros,
como em criangas com imunodeficiéncia grave combinada ou pacientes com anemia aplastica
grave gue possuem doadores singénicos, 0 TCTH pode ser realizado sem a administracdo de
um regime preparativo (Grunebaum et al., 2006).

Os primeiros estudos sobre o transplante de medula éssea (TMO) datam de 1949,
realizados pela equipe de James Jacobson nos Estados Unidos da América (EUA), usando
medula 6ssea animal, com varias pesquisas, até que em 1957 foram realizados os primeiros
estudos clinicos com seres humanos (Kuhnen, 2014; Thomas, 2009). Apds a Segunda Guerra
Mundial, uma série de pesquisas foi desenvolvida, em razdo dos efeitos devastadores das
bombas atdmicas em Hiroshima e Nagasaki, que resultaram em destruicdo da hematopoiese,
levando a aplasia e faléncia medular entre os sobreviventes. O primeiro transplante de medula
foi realizado por George Mathé em 1958, quando seis fisicos expostos a doses elevadas de
radiacdo foram tratados com medula éssea. Embora a recuperagdo hematopoiética tenha sido
temporaria, esse procedimento foi de suma importancia para proteger os pacientes durante o

periodo de aplasia (Kuhnen, 2014).
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Nas décadas de 1950 e 1960 foi descoberto o antigeno leucocitario humano (HLA) nas
que proporcionou uma melhor compreensdo do tratamento, com melhores resultados clinicos.
O progresso na histocompatibilidade, o suporte transfusional, a utilizacdo de antibi6ticos mais
eficazes e o desenvolvimento de agentes antineoplasicos melhoraram significativamente a
viabilidade do tratamento. Ao final da década de 1970, o transplante ja era uma terapia bem
estabelecida para pacientes com leucemia (Thomas, 2009).

Mais tarde, nos anos 1980, houve o aprimoramento no controle das infeccOes, a
utilizacdo de sangue periférico como fonte de células-tronco e a possibilidade de familiares
serem doadores ampliou as indicacGes para este tratamento (Kuhnen, 2014).

No Brasil, o primeiro transplante foi realizado em 1979, em Curitiba, pela equipe do Dr.
Euripedes Ferreira, o qual participou de um estagio na Duke University, onde teve seu primeiro
contato com transplantes de medula 6ssea. Em 1981, foi realizado o segundo transplante, que
se tornou o primeiro procedimento bem-sucedido na América Latina. A partir dai, Curitiba se
tornou um centro de exceléncia nesse tipo de intervencdo, sob a lideranca do Dr. Ricardo
Pasquini. Ao longo dos altimos 30 anos, 0 TCTH tem se mostrado um tratamento eficaz para
diversas condic@es, atualmente realizado em mais de 60 centros do pais (Voltarelli et al., 2009).

De acordo com dados da Worldwide Network for Blood & Marrow Transplantation
(WBMT [2022]) em 2016 foram realizados 84.000 transplantes, ano do inicio da série historica.
No primeiro semestre de 2023, de acordo como Registro Brasileiro de Transplantes, foram
realizados 2.067 transplantes, deste total, 1.231 foram aut6logos e 836 alogénicos.

No estado de Minas Gerais, Brasil, o primeiro transplante alogénico de medula dssea
foi realizado em 1989, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HCUFMG). Contudo, somente em 1995 foi criado no estado, um programa de Transplante de
Medula Ossea. Atualmente, Minas Gerais conta com quatro centros de TCTH registrados na
Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) (Voltarelli et al., 2009).

3.2 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

O TCTH envolve a administracdo de ceélulas-tronco hematopoiéticas (CTH) via
endovenosa, apos a quimioterapia em alta dose (regime de condicionamento), com objetivo de
criar espaco para a infusdo das células-tronco, promover imunossupressao e eliminar a doenca
(Gratwohl, 2008). Essa fase é fundamental para o sucesso do transplante, visando a superagdo

da resisténcia das células neopléasicas (Silva; Macedo, 2006).
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O TCTH é categoricamente classificado de acordo com a origem do doador: autélogo,
quando as células séo coletadas do proprio paciente; alogénico, quando proveniente de um
doador compativel, e singénico, que ocorre entre irmaos gémeos idénticos. O transplante
alogénico se subdivide em dois tipos: doador aparentado, quando o doador é um familiar, e
doador ndo aparentado, quando as células vém de bancos de doadores (Registro Nacional de
Doadores de Medula Ossea [REDOME]) (Bonassa, 2005). O transplante haploidéntico, uma
modalidade de transplante alogénico com doador ndo totalmente compativel, é realizado
quando o doador compartilha 50% dos antigenos HLA com o receptor, sendo geralmente um
parente de primeiro grau — como pai, méde ou filho — o que amplia consideravelmente a
disponibilidade de doadores potenciais (Kanakry et al., 2016; Luznik et al., 2012).

A utilizagdo de CTH de fontes aléem da medula 6ssea levou a transicdo do termo
Transplante de Medula Ossea (TMO) para Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas. As
CTH podem ser obtidas da medula 0ssea, por puncdo da crista iliaca posterior, do sangue
periférico, através de aférese, ou ainda do sangue do corddo umbilical, por meio de puncéo logo
apos o nascimento (Thomas, 2009)

O processo do TCTH abrange trés etapas: pré-transplante, o proprio transplante e o
periodo pos-transplante. Na fase pré-transplante, o paciente é avaliado por uma equipe
multidisciplinar para determinar a indicacdo do procedimento, sua condi¢cdo clinica e a
realizacdo de exames. Durante a internacdo (fase do transplante), o paciente recebe altas doses
de quimioterapia (regime de condicionamento) seguido da infusdo de CTH. Nesta fase, €
comum que o paciente enfrente neutropenia (contagem de neutréfilos 500/mm3) e outras
toxicidades relacionadas a quimioterapia. Apds a enxertia (com contagens de neutrofilos
500/mm3 e plaquetas 20.000/mm3), o paciente pode ter alta hospitalar e sera monitorado
ambulatorialmente. No periodo pds-transplante, o paciente continua sob avaliacdo para

deteccdo de qualquer eventual complicacdo (Gratwohl, 2008)

3.3 O TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

O principio do transplante aut6logo de células tronco hematopoiéticas envolve a
administracao de altas doses de quimioterapia, seguida pela infusdo de CTH do proprio paciente
(Oliveira; Kerbauy, 2009). Neste procedimento, as CTH devem ser coletadas antes da
internacdo do paciente, sendo congeladas e preservadas até a infusdo.

Durante a internacdo, 0 paciente recebe a quimioterapia em altas doses, a qual é

responsavel pela maioria das complicacdes adversas. A pancitopenia severa é o efeito colateral
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mais frequente. Como as CTH s&o do préprio paciente, ndo ha necessidade de imunossupressdo
pos-transplante (Oliveira; Kerbauy, 2009).

Os critérios de selecdo para o auto-TCTH sdo semelhantes aos do transplante alogénico,
em razdo das toxicidades associadas aos regimes de condicionamento. Os critérios de inclusdo
sdo: idade abaixo de 70 anos, avaliacdo clinica detalhada, performance status Karnofsky maior
que 70%, estado nutricional adequado, fracdo de ejecdo ventricular acima de 50% avaliada por
ecocardiograma, funcdo pulmonar superior a 60% no volume expiratério forgcado no primeiro
segundo (VEF1), auséncia de hepatite aguda, cirrose ou doenca hepatica ativa. Atualmente, o
auto-TCTH é um dos procedimentos mais executados no Brasil e no mundo (Oliveira; Kerbauy,
2009).

Quanto ao momento da realizacdo do auto-TCTH, recomenda-se que, para uma parte
dos subtipos de linfomas, o procedimento seja realizado como estratégia de consolidacdo em
primeira remisséo, especialmente no caso do LCM. Em outros subtipos, o auto-TCTH pode ser

indicado em segunda remisséo, com o objetivo de otimizar as taxas de sobrevida.

3.4 LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

A primeira descri¢do de uma entidade semelhante ao Linfoma de Células do Manto foi
realizada por Hicks, Rappaport e Winter em 1956 (Hicks et al., 1956). No entanto, existem
tipos diferentes de linfoma ndo-Hodgkin, e outros diferentes sistemas foram usados para
classifica-los, como na Classificacdo Kiel, o LCM foi comparado ao Linfoma Centrocitico. Em
1992 nova classificacdo foi feita pela Revised European American Classification for Lymphoma
(REAL) (Banks et al., 1992; Harris et al., 1994) e em 2001 pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como um subtipo de Linfoma ndo-Hodgkin de células B (LNH-B) (Campo et al., 2011).
A partir de entdo passou a ser denominado de Linfoma de Células do Manto.

A OMS agrupou os linfomas com base no tipo de linfocito de onde se origina a
patologia; com base na morfologia e rapidez de disseminacdo; também baseado nas
caracteristicas cromossémicas das células do linfoma; e na presenca de determinadas proteinas
na superficie das células neoplasicas (Melo et al., 2024).

Quanto a classificacao do tipo de linfocito que da origem a patologia, tem-se: linfomas
de células B (ou linfécitos B), linfomas de células T (ou de linfocitos T) e linfomas de células
NK (células natural killer). Dentre eles, os linfomas de células B sdo os mais comuns,
correspondendo aproximadamente em 85% dos casos de linfomas ndo-Hodgkin. Em relagéo a

rapidez de disseminagdo, sdo subdivididos em “linfomas de baixo grau” (Linfoma de zona
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marginal nodal, Linfoma de zona marginal extranodal do tipo MALT, Linfoma folicular e
Linfoma de células do manto); “linfomas de grau intermediario” (Linfoma difuso de grandes
células B, Linfoma mediastinal de grandes células e Linfoma anaplésico de grandes células); e
“linfomas de alto grau” (Linfoma de Burkitt e o Linfoma Linfoblastico T).

LCM corresponde aproximadamente entre 3 a 10% de todos os Linfomas ndo-Hodgkin.
E uma neoplasia que normalmente acomete individuos com idade superior a 60 anos e do sexo
masculino. Dados norte-americanos e europeus mostram uma prevaléncia de 2,3 a 2,5 homens
para cada mulher acometida, com idade média ao diagnostico de 60 a 65 anos (Lynch et al.,
2025; Morton et al., 2006; Santos et al., 2023; Zhou et al., 2008).

No estudo de Duarte et al. (2023) foi relatada uma prevaléncia de pacientes do sexo
masculino (87%), com idade media de 52,8 anos, submetidos ao auto-TCTH apds a primeira
remissdo. Os autores concluiram que o LCM é um linfoma ndo-Hodgkin de manifestacdo
heterogénea, podendo apresentar um comportamento agressivo e devastador. Ainda segundo 0s
mesmos autores sd0 necessarias mais possibilidades terapéuticas, como o auto-TCTH, que
propiciem o aumento da sobrevida global para esses pacientes (Duarte et al., 2023).

Recentemente Santos et al. (2023) realizaram um estudo epidemioldgico sobre linfoma
da célula do manto no Brasil com 203 pacientes, sendo 144 do sexo masculino, com idade ao
diagndstico de 65 anos, a maioria atendida na rede publica. Inicialmente 182 pacientes foram
tratados com citarabina em altas doses, 174 com rituximabe e, 55 foram submetidos ao
transplante aut6logo de células-tronco. Em pacientes mais jovens, com menos de 70 anos, foram
tratados com citarabina em altas doses e apenas 38% foram submetidos ao transplante autélogo.
Portanto, do total desses pacientes poucos se mostraram elegiveis para o procedimento (Santos
et al., 2023).

3.5 ETIOLOGIA

Agentes infecciosos ou inflamatorios, doencas associadas, exposicdo ambiental a
radiacdo, toxinas, medicamentos, alcool ou drogas ndo se mostram clara com relacdo a
patogénese do LCM. No entanto, individuos com historia familiar de neoplasia hematologica
tem um risco duas vezes maior de desenvolver LCM quando comparado com a populacdo em
geral. Ao que parece, essa relacdo familiar pode estar associada a suscetibilidade genética para
o0 desenvolvimento de linfoma em individuos de uma mesma familia ou a exposicdo ambiental

desses individuos a fatores ainda pouco estudados (Campo et al., 2011).
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3.6 PATOGENESE

A patogénese do LCM é caracterizada por inimeras alteragdes genéticas, com ganhos,
perdas e amplificacbes de regibes cromossdmicas contendo genes envolvidos tanto na
regulacdo do ciclo celular quanto nas vias de reparo do DNA e apoptose celular (Hartmann et
al., 2010).

A alteracdo genética primaria € a translocacdo entre o gene responsavel pela sintese da
cadeia pesada da imunoglobulina localizado no cromossoma 14 e o gene responsavel pela
sintese da proteina da ciclina D1 (CCND1), localizado no cromossoma 11. Esta proteina é
responsavel pela transicdo natural da fase G1 do ciclo celular para a fase S. Sendo assim, a
t(11;14) (q13; q32) resulta em super-expressao da proteina ciclina D1 acelerando o ciclo celular
e promovendo proliferacdo celular descontrolada (Hartmann et al., 2010; Lim; Kaldis, 2013).

Entretanto, quando ocorre a translocacéo t(11;14) (g13; g32) e ha uma super-expressao
da proteina ciclina D1, os efeitos inibitdrios das proteinas p16, p23 e p27 séo superados. Essa
condicao leva a um desequilibrio que provoca um estimulo anormal para a transicao da fase G1
para a fase S do ciclo celular, tendo como resultado um aumento da proliferacéo celular. Além
disso, as delecdes observadas no locus do gene CDKN2A causam uma reducdo na transcri¢éo
das proteinas p16, p23 e p27, resultando em uma perda maior de controle regulatério sobre o
complexo CCND1-CDKA4/6, intensificando ainda mais o descontrole na proliferacdo celular.
Também pode ocorrer a delecdo do gene CDKN2A, que impacta em importantes supressores
tumorais, como a via ARF/MDM2/TP53. O gene TP53 ¢ um dos mais reconhecidos “freios
moleculares” e atua por meio de seu fator de transcricdo (p53). Normalmente, esse gene
permanece inativo no nucleo celular, ligado ao gene MDMZ2, formando um complexo estavel
MDM2/TP53 (Perez-Galan et al., 2011).

No entanto, quando ha dano ao material genético, enzimas isolam o gene MDM2 do
gene TP53, provocando um aumento de sua concentracao, ativando as vias que inibem as CDKs
e leva a interrup¢do do ciclo celular na fase G1 para que o DNA possa ser reparado. Se, por
alguma razdo, esse reparo ndo ocorrer, o gene TP53, por meio do seu fator de transcricao, p53,
provocara a apoptose da célula alterada. No entanto, para que esse processo aconteca, €
essencial que o p53 permaneca estavel e ativo. O p53 se liga ao ARF, e essa ligacdo é
responsavel por estabilizar o p53, evitando sua degradacdo. No entanto, a delecdo do CDKN2A,
em particular nas variantes mais agressivas do LCM, provoca uma reducdo do ARF,
desencadeando a instabilidade do p53, facilitando sua degradacdo e diminuindo sua “meia-

vida”, além de reduzir seus efeitos antineoplasicos. Adicionalmente, também sao registradas
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mutagOes que resultam na inativacdo direta do gene TP53 e inativacdo do p53 por meio da
delecdo dos genes ARF ou amplificacdo do MDM2 (Perez-Galan et al., 2011) (Figura 1).

Figura 1 - Ciclina D1 no centro da patogénese do Linfoma de Células do Manto
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Nota: Ciclina D1, no centro da patogénese do LCM. A estabilidade e a tradu¢do do mRNA da ciclina D1 séo
aumentadas pela via PISBK/AKT/mTOR. A ciclina D1 se transloca para o nicleo e forma uma holoenzima com
CDK4/6 para fosforilar a proteina do retinoblastoma (RB), resultando na liberac&o de fatores de transcri¢cdo E2F
e na transicdo de fase G1/ S. Além disso, os complexos ciclina D1/CDK4 tém fun¢es independentes de cinase,
notavelmente a ligacdo do inibidor do ciclo celular p27kip, que é, portanto, titulado para longe dos complexos
ciclinaE/CDKZ2, promovendo ainda mais a progressdo do ciclo celular. A ciclina D1/CDK4 inibe a degradacdo do
CDT1, o fator limitante da taxa de replicacdo do DNA. A estabilizacdo do CDT1 na fase S pode induzir a replicacéo
de segmentos cromossdémicos ja transcritos, dando origem a um aumento no nimero de quebras de fita dupla e
ativacdo de pontos de verificacdo de danos no DNA. Na fase S, a ciclina D1 é fosforilada na treonina 286 pela
GSK3p, exportada do nucleo pelo CRM-1, poliubiquitinada pela ligase E3 SCF (FBX4-aB Crystallin) e degradada
pelo proteassoma. A GSK3p ¢é fosforilada e inativada pela sinalizagdo AKT e WNT. Vérios componentes desse
mecanismo de controle do ciclo celular sdo alterados na MCL: simbolos azuis (A) indicam moléculas inativadas
ou reguladas negativamente; simbolos vermelhos, moléculas ativadas ou super-expressas.

Fonte: Adaptado de (Perez-Galan et al., 2011), p. 27.

Além dessas alteracdes, existem outras nos mecanismos de sinalizacdo celular e
apoptose, incluindo aumento da expressdo do fator antiapoptotico BCL-2, delecdo do gene pro-

apoptotico BCL2L11 e inativagdo de reguladores da via NF-kf, que impactam na proliferagdo

e sobrevivéncia das células neoplasicas (Figura 2).
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Figura 2 - Respostas defeituosas a danos no DNA em pacientes portadores de Linfoma de Células do Manto.
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Nota: Danos no DNA ativam as cinases ATM e ATR, juntamente com p53 e p14/ARF, que podem induzir parada
do ciclo celular, reparo do DNA ou apoptose. A ligase E3-ubiquitina MDM2, que tem como alvo o p53 para
degradacdo proteassomal, € inibida por ARF, que por sua vez é inibida por BMI1. CHK1 e CHK2, ativados por
ATR e ATM, respectivamente, fosforilam substratos-chave (p53, CDC25A e CDC25B), levando a parada do ciclo
celular. Vérias etapas dessa resposta a danos no DNA séo alteradas em LCM: simbolos azuis indicam moléculas
inativadas ou sub-reguladas; simbolos vermelhos, moléculas ativadas ou super-expressas.

Fonte: Adaptado de (Perez-Galan et al., 2011), p. 29.

No entanto, mesmo que a super-expressao da proteina ciclina D1 seja considerada um
marco genetico na patogénese do LCM, ela pode ndo estar presente em todos os casos. Ha
relatos de pacientes diagnosticados com linfoma que apresentam caracteristicas morfologicas,
imunofenotipicas e genéticas semelhantes ao LCM, mas sem a expressao de ciclina D1. Estudos
genéticos mostraram que essas Vvariantes podem corresponder a até 10% dos casos,
apresentando translocacfes cromossdmicas dos genes que codificam as ciclinas D2 e D3 com
0s genes das cadeias pesada e leve das imunoglobulinas. Como resultado, ocorre a
superexpressdo das ciclinas D2 e D3, que assumem os efeitos oncogénicos anteriormente
associados apenas a ciclina D1. Esses achados indicam que o diagndstico e a caracterizacdo do
LCM ndo devem se restringir apenas a expressao elevada da ciclina D1.

Outros importantes marcadores bioldgicos tém sido descritos na oncogénese e
progressdo tumoral, com destaque, 0 SOX-11, fator de transcricdo SOX-11 o qual esta presente
em 90-95% dos casos de LCM independente da positividade da ciclina D1. Seus efeitos na

patogénese do LCM estdo ligados aos mecanismos de proliferacdo celular, diferenciacdo dos
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linfocitos B, apoptose e angiogénese. Um dos alvos mais importantes do SOX-11 na ontogenia
linfocitaria é o PAX-5, um fator regulador da diferenciacdo dos linfécitos B em plasmocitos
maduros. No entanto, o estimulo a expressao de PAX-5 torna o linfocito pouco responsivo aos
sinais de diferenciagdo bloqueando seu processo de maturacgdo e culmina na formacao de células
neoplasicas. Além disso, o SOX-11 também se relaciona a efeitos pro-angiogénicos. A
angiogénese que ocorre nesse cenario deve-se ao estimulo da secrecdo de fatores soluveis,
principalmente o0 PDGFA (platelet derived growth factor A), que resulta na proliferagdo de
células endoteliais, migracdo de células para os sitios envolvidos e neoformacdo de vasos
determinando aumento da microdensidade vascular (MDV) local. O aumento desregulado do
suprimento sanguineo promove crescimento tumoral e progressao da doenca.

Diante disso, este complexo conjunto de alteracdes genéticas, fatores de transcricao e
biomarcadores celulares que estimulam a proliferagéo celular, impedem a reparagdo de DNA,
como também inibem a apoptose celular e aumentam a angiogénese do microambiente tumoral
que determinaréo a evolucao citoldgica, histologica e apresentacéo clinica e biologica do LCM
(Jares et al., 2012) (Figura 3).

Figura 3 - Modelo histolégico, genético e molecular da patogénese de Linfoma de Células do Manto
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3.7 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DO LCM

O LCM é um tipo raro e agressivo de LNH que representa aproximadamente 3% a 10%
dos casos de LNH. Ele se origina nas celulas B do manto, uma zona periférica dos foliculos
linfdides, e é caracterizado pela superexpressdo da ciclina D1, resultado de uma translocacéo
cromossdmica especifica [t(11;14) (913;932)]. Essa translocacgdo leva a fusdo do gene CCND1
(ciclina D1) com o locus do gene IGH (imunoglobulina pesada), causando proliferacdo celular
descontrolada.

As células do LCM tipicamente expressam marcadores de células B como CD19, CD20,
CD5 e CD43, mas sdo negativas para CD23, um marcador que auxilia na diferenciacdo do LCM
de outros linfomas como a leucemia linfocitica cronica (LLC). Além disso, o LCM, geralmente
¢ associado a mutacdes no gene TP53, perda de genes supressores tumorais como 0 RB1 e

inativacao de vias reguladoras de apoptose.

3.8 FATORES PROGNOSTICOS DO LCM

O progndstico dos pacientes com LCM é geralmente desfavoravel, com uma mediana
de sobrevida estimada entre 3 e 7 anos. No entanto, essa estimativa pode variar
substancialmente de acordo com caracteristicas clinicas e laboratoriais individuais. O Indice
Progndstico Internacional para o Linfoma de Células do Manto (MIPI) é amplamente utilizado
para estratificacdo de risco e incorpora variaveis como idade, ECOG status, niveis séricos de
lactato desidrogenase e contagem de leucdcitos. Pacientes classificados com MIPI elevado
apresentam desfechos significativamente piores, com menor sobrevida global. A presenca de
mutacbes no gene TP53 é considerada um dos mais importantes marcadores de mau
prognostico, estando relacionada a menor taxa de resposta ao tratamento e a reducédo
significativa da sobrevida (Lim et al., 2010). Outro parametro relevante é o indice de
proliferacdo celular medido pela expressdo do Ki-67; valores elevados de Ki-67 refletem um
fendtipo mais agressivo da doenca e estdo associados a piores desfechos clinicos. A ocorréncia
de envolvimento extranodal, particularmente quando ha infiltracdo do sistema nervoso central
(SNC) ou do trato gastrointestinal, também esta vinculada a um prognostico reservado (Aukema
et al., 2018).

O estadiamento clinico, baseado na classificacdo de Ann Arbor, é também um fator
progndstico utilizado na avaliacdo inicial dos pacientes com linfoma de células do manto. Essa

classificacdo divide a doenca em estagios | a IV, de acordo com a extensdo do acometimento
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ganglionar e ou extranodal. De modo geral, estagios | e Il sdo considerados localizados,
enquanto os estagios Il e IV refletem doenca avangada e disseminada.

Estudos mostram consistentemente que a maioria dos pacientes com LCM apresenta
diagndstico nos estagios avancados (IlI-1V), o que estd associado a piores respostas ao
tratamento e menor sobrevida global. No estudo classico de Bosch et al. (1998),
aproximadamente 95 % dos 59 pacientes avaliados estavam nos estagios I1I-1V no momento do
diagndstico, e o estadiamento IV foi identificado como fator independente de pior resposta a
terapia e reducéo da sobrevida mediana (~49 meses) (Bosch et al., 1998).

Em termos de morfologia tumoral, a forma classica do LCM é, de longe, a mais
frequentemente observada e € caracterizada por uma populacéo de células linfoides de tamanho
pequeno a médio, com nucleo geralmente irregular e cromatina mais condensada, refletindo um
padréo relativamente uniforme. Por outro lado, os subtipos blastoide e pleomorfico representam
variantes histologicas de comportamento clinico mais agressivo. A variante blastoide exibe
células de tamanho maior com morfologia semelhante a de linfoblastos, incluindo ndcleos
relativamente grandes com cromatina frouxa e nucléolos proeminentes. Ja a variante
pleomérfica € definida por uma populacdo celular hipervariavel em tamanho e forma,
frequentemente com grandes nucleos ovalados ou irregulares e nucléolos evidentes, podendo
se assemelhar morfologicamente aum DLBCL. Tanto a variante blastoide quanto a pleomorfica
estdo associadas a indices elevados de proliferacdo e a um curso clinico desfavoravel, com
prognostico significativamente pior do que o observado no LCM classico (Khanlari et al.,
2023).

O MIPI € um escore validado em diversas séries e foi estabelecido com base em quatro
variaveis clinicas e laboratoriais: idade, estado funcional (avaliado pelo escore ECOG), niveis
séricos de DHL e contagem de leucdcitos (Lim et al., 2010). No entanto, os principais
marcadores prognosticos, independentemente das caracteristicas clinicas, sdo a taxa de
proliferacdo celular, medida pela expressdo de Ki-67, e a expressdo de p53. Valores elevados
desses marcadores (p53 mutado e Ki-67 > 30%), em conjunto com a morfologia blastoide,
recentemente tém sido associados a uma biologia de alto risco, caracterizada por um tempo
livre de falha e uma sobrevida global significativamente reduzidos (Aukema et al., 2018; Lim
et al., 2010; Silkenstedt; Dreyling, 2023).

A avaliacdo imuno-histoquimica do Ki-67 foi confirmada prospectivamente como um
marcador prognéstico confidvel e, quando combinada ao MIPI (MIPI-c), representa uma
ferramenta altamente recomendada para estimar o perfil de risco individual. Pacientes com Ki-

67 > 30% podem ser candidatos a estratégias terapéuticas mais agressivas. Além disso, uma
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assinatura genética de proliferagdo celular foi identificada, permitindo a distin¢éo de subgrupos
de pacientes com diferencas superior a cinco anos na sobrevida mediana (Silkenstedt; Dreyling,
2023).

Varias alteracbes genéticas recorrentes no LCM tém sido associadas a prognosticos
desfavoraveis. Dele¢des no locus 17p13 ou mutagdes no gene TP53, assim como dele¢bes em
Ciclina-Dependente Kinase Inibidor 22 (CDKN2A), foram consistentemente vinculadas a
piores desfechos clinicos. Mesmo em pacientes jovens tratados com altas doses de citarabina e
transplante aut6logo de células-tronco hematopoiéticas, a presenca dessas alteragdes,
especialmente em CDKN2A (p16) e TP53, tem sido indicativa de um progndéstico adverso.
Além disso, mutacdes em TP53 correlacionam-se significativamente com Ki-67 elevado (>
30%), morfologia blastoide, alto risco pelo MIPI e menor resposta a quimioterapia de indugéo
e a regimes de alta dose (Aukema et al., 2018; Silkenstedt; Dreyling, 2023).

Segundo Silkenstedt & Dreyling (2023), outras alteracbes genéticas associadas a
desfechos desfavoraveis incluem mutagdes nos genes NOTCH (Neurogenic locus notch
homolog), KMT2D (Lysine (K)-specific methyltransferase 2D), WHSC1 (Wolf-Hirschhorn
syndrome candidate 1) e CCND1, bem como alteragbes em MYC (v-myc avian
myelocytomatosis viral oncogene homolog) (Silkenstedt; Dreyling, 2023). Recentemente, o
sequenciamento completo do exame de 152 amostras primarias de LCM levou a identificacdo
de quatro subtipos robustos da doenca, contribuindo para uma compreensao mais refinada de
sua heterogeneidade biologica.

A Tabela 2 demonstra os fatores de risco, atualmente na rotina clinica e potenciais

futuramente.

Tabela 2 - Fatores de risco na rotina clinica de pacientes com Linfoma de Células do Manto e potenciais
avaliac0es para o futuro

Na rotina clinica Potenciais para uso futuro

Idade Analise da expressao de RNA “MCL35”

Status de desempenho Expressdao SOX11

Envolvimento do sistema nervoso Mutacdes/delecdes TP53 por analise de
central no diagnéstico sequenciamento

Estagio dadoenca (1 e Il vs. Il e V) Mutaces NOTCH1
Nivel sérico P2-microglobulina e Muta¢fes CDKN2A

DHL

Morfologia (classica vs. blastoides) Muta¢fes WHSC1
MIPI Alteragdes MYC
Ki67 (<30% vs. >30%) Mutagdes CCND1

Expressio TP53 por imuno- MutacGes BIRC3 (relativas ao tratamento com
histoquimica ibrutinibe)
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Mutagfes CARD11 (relativas ao tratamento
com ibrutinibe)
Mutacdes SMARCA4 (relativas ao tratamento
com venetoclax)
Teste MRD
DHL (Nivel de Desidrogenase Lactica), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index). Fonte:
(Silkenstedt; Dreyling, 2023), p. 38.

A variabilidade no curso clinico do LCM, indolente versus agressivo (Tabela 3), é ainda
mais evidenciada pela correlacdo com o status mutacional da regido variavel da cadeia pesada
da imunoglobulina, perfil de metilacdo e expressdo do SOX-11. Além disso, sdo distinguidos
subtipos como o LCM negativo para ciclina-D1, a neoplasia de LCM in situ e o impacto do
cariotipo no prognostico. Fatores como a taxa de Ki-67, o padrdo morfologico (classico vs
blastoide/pleomorfico) e a assinatura génica de proliferacdo contribuem para um prognostico
mais preciso (Lynch et al., 2025). Estudos com énfase na dindmica mutacional e evolugéo
clonal em pacientes tratados com inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK) (ibrutinibe,
acalabrutinibe) e/ou antagonistas de Bcl2 (venetoclax) melhoram a compreensdo do impacto
prognostico de mutacdes somaticas nos genes TP53 (Tumor Protein p53), BIRC3 (Baculoviral
IAP Repeat Containing 3), CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A), MAP3K14
(Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 14), NOTCH2 (Neurogenic locus notch
homolog 2), NSD2 (Nuclear receptor-binding SET domain protein 2) e SMARCA4 (SWI/SNF
Related, Matrix Associated, Actin Dependent Regulator of Chromatin, Subfamily A, Member
4) (Jain; Wang, 2019; Santos et al., 2023).

Tabela 3 - Variabilidade do curso clinico do Linfoma de Células do Manto

LCM indolente LCM agressivo
Assintomatico Sintomatico (sintomas B)
Extranodal/leucémico Geralmente envolvimento nodal
Ki67 menos 30% Ki67 maior que 30%

MIPI - Pontuacdo baixa MIPI - Pontuacdo Alta

Pequenas células na morfologia Pode ter células blastoides

Em geral, SOX 11 negativo SOX 11 positivo

Auséncia de mutacdo 179/p53 Mutacdo P53/cariotipo complexo

LCM (Linfoma de Células do Manto), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index). Fonte:
(Lynch et al., 2025)
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3.9 FATORES DE RISCO PARA LCM

Os fatores de risco associados ao linfoma de células do manto ainda ndo estéo
completamente estabelecidos, uma vez que seu desenvolvimento resulta de complexas
interagBes entre mecanismos celulares intrinsecos e 0 microambiente tumoral. Alguns autores
sugerem que estimulos antigénicos cronicos, semelhantes aos observados na leucemia
linfocitica cronica, podem desempenhar um papel na patogénese do LCM (Jain; Wang, 2019;
Liet al., 2021; Quintanilla-Martinez et al., 2003; Wang et al., 2007).

No caso do LNH, a identificacdo de fatores de risco permanece um desafio. Estudos
clinicos, genéticos e genémicos voltados a sua investigacdo apresentam dificuldades
metodologicas e exigem delineamentos robustos e cautelosos (Zhang et al., 2011). Uma meta-
analise recente conduzida por Shi et al. (2022) avaliou possiveis associacOes entre fatores
ambientais e o risco de LNH. Embora algumas correlagdes tenham sido sugeridas, os resultados
ndo foram suficientes para estabelecer evidéncias conclusivas que sustentem essa relacdo (Shi
et al., 2022).

3.10 DIAGNOSTICO

Para van Dongen et al. (2003), geralmente o diagnostico de LCM requer a bidpsia,
preferencialmente excisional, de um ganglio aumentado e o exame das células ao microscépio.
Bidpsias também podem ser obtidas de outros tecidos corporais. Outros metodos de
diagnostico, incluindo citogenética e FISH (hibridizacéo in situ por fluorescéncia), também sao
utilizados. PCR (reacdo em cadeia da polimerase) e primers clonotipicos CER3 sdo menos
utilizados (van Dongen et al., 2003).

De acordo com Swerdlow et al. (2016) e Jain; Wang (2019), ao avaliar pacientes com
LCM, € de suma importancia realizar uma anamnese detalhada, exame fisico minucioso, analise
de desempenho, verificacdo da presenca de comorbidades e identificacdo de sintomas B.
Exames complementares recomendados incluem hemograma com diferencial, painel
metabolico, dosagem de DHL, niveis de beta-2 microglobulina, além de sorologias para HIV e
hepatites. Em geral, procedimentos como bidpsia da medula 6ssea e bidpsia do tecido afetado
sdo executados no momento do diagnostico. A analise imunohistoquimica do tecido biopsiado

normalmente revela uma forte expressdo nuclear da ciclina D1 (BCL-1 ou PRAD-1) e a
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expressao de SOX-11, sendo imprescindivel avaliar a porcentagem de Ki-67. A caracteristica
imunofenotipica dessa patologia é definida pela presenca de células que expressam marcadores
tipicos de células B, como CD5 e CD20, e pela auséncia da expressao de CD23, CD200, BCL6
e LEF1. Essas células também costumam ser positivas para CD43, BCL2, SOX11 e FMC7. A
FISH e o cari6tipo podem ser realizados para evidenciar a presenca da translocagdo t(11;14)
(913; g32). Além disso, os pacientes devem ser submetidos a exames de imagem para
estadiamento, que podem ser tomografias computadorizadas ou PET scan (Positron Emission
Tomography) (Jain; Wang, 2019; Swerdlow et al., 2016).

3.11 TRATAMENTO

A opcdo da estratégia terapéutica mais adequada, atualmente, se baseia, principalmente
no estadiamento da doenca, na idade do paciente, em seu status de desempenho (escore ECOG)
e nas comorbidades associadas.

Formas indolentes de LCM com pontuacdo MIPI baixa, genes IGH hipermutados,
negatividade para SOX11 e cariotipo ndo complexo podem ser monitoradas sem tratamento
imediato. Assim, a observacdo e espera sdo apropriadas em pacientes que apresentam (1) Ki-
67 < 30%, (2) diametro maximo do tumor menor que 3 cm, nivel sérico de DHL normal, (3)
nivel normal de beta-2 microglobulina, (4) auséncia de sintomas de B e (5) histologia ndo
blastoide (Lee; Martin, 2020).

Nos estudos de Vandenberghe et al. (1997), Leitch et al. (2003), Hoster et al. (2009),
descrevem que em relacdo ao estadiamento, apenas 10-20% dos pacientes apresentam
comprometimento restrito a 1 a 3 cadeias linfonodais adjacentes no momento do diagndstico,
sendo considerados portadores de doenca localizada. Nesses casos, a radioterapia desempenha
um papel significativo, sendo utilizada com a técnica de campo envolvido, tanto isoladamente
guanto em combinacdo com quimioterapia, cujas respostas a tornam uma opcao viavel para
pacientes com doenca localizada (Hoster et al., 2009; Leitch et al., 2003; Vandenberghe et al.,
1997).

Hoster et al. (2009) relatam que entre 80% e 90% dos pacientes com diagnostico de
linfoma de células do manto ja apresentam doenca disseminada no momento do diagndstico.
Diante desse cenario, diversos estudos tém enfatizado a importancia da escolha da melhor
estratégia terapéutica de primeira linha, com o objetivo de prolongar a sobrevida global. Trés
abordagens tém se mostrado particularmente eficazes: o uso de anticorpos monoclonais anti-

CD20, a administracdo de citarabina em doses >1g/m? e a realizagdo do transplante autdlogo de
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celulas-tronco hematopoiéticas como consolidacdo ap6s quimioterapia em altas doses durante
a primeira remisséo (Hoster et al., 2009).

Contudo, a indicagéo do auto-TCTH deve considerar cuidadosamente o status funcional
e a idade do paciente, visto que esses fatores sdo determinantes na defini¢do do tratamento mais
apropriado. Nesse contexto, torna-se essencial estratificar os pacientes em dois grupos
principais: aqueles elegiveis ao auto-TCTH e aqueles ndo elegiveis a essa modalidade
terapéutica, a fim de individualizar as condutas e otimizar os desfechos clinicos.

Conforme evidenciado em ensaio clinico randomizado, aberto, conduzido por Hermine
et al. (2016), de fase 3, pacientes com 65 anos ou menos com LCM em estagio II-1V ndo
tratados previamente foram randomizados, para receber seis cursos de R-CHOP (rituximabe,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) seguidos por auto-TCTH (grupo
controle), ou seis cursos alternados, sendo trés ciclos R-CHOP e trés ciclos de R-DHAP
(rituximabe, dexametasona, citarabina em alta dose e cisplatina) seguidos por auto-TCTH
(grupo citarabina). Os pacientes foram estratificados por grupo de estudo e indice progndstico
internacional. O desfecho primario desse estudo foi o tempo até a falha do tratamento, definido
como o intervalo entre a randomizacdo e a ocorréncia de doenca estavel apds pelo menos quatro
ciclos de inducdo, progressdo ou morte por qualquer causa. Apos mediana de seguimento de
6,1 anos, os resultados demonstraram beneficio significativo com o uso de citarabina em altas
doses. Os pacientes do grupo que recebeu citarabina apresentaram tempo até a falha do
tratamento significativamente mais longo (mediana de 9,1 anos vs. 3,9 anos; p corrigido =
0,038) e maior taxa de remissdo completa ap6s a inducdo (55% vs. 39%; p = 0,0005), em
comparagdo ao grupo controle. Assim, a combinacdo de imunoquimioterapia com citarabina
em altas doses seguidas de auto-TCTH mostrou-se superior, devendo ser considerada o padrdo
terapéutico em pacientes com linfoma de células do manto com idade igual ou inferior a 65
anos (Hermine et al., 2016).

No estudo conduzido por Hoster et al. (2024), observou-se que o prognostico de
pacientes idosos com linfoma de células do manto foi significativamente aprimorado com a
introducdo da imunoquimioterapia, seguida pela manutencdo com rituximabe. A avaliacdo da
doenca residual minima (DRM) foi prospectivamente incorporada ao protocolo do estudo
clinico europeu voltado para pacientes idosos, visando sua aplicacdo como ferramenta
progndstica e de individualizagdo terapéutica. Um ensaio de gPCR com sensibilidade mediana
de 1x10~° permitiu a deteccdo de marcadores moleculares em 80% dos 288 pacientes incluidos,

em um contexto internacional, multicéntrico e multilaboratorial. Observou-se que uma maior
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carga tumoral inicial facilitava a identificagdo de marcadores moleculares para monitoramento
da DRM (Hoster et al., 2024).

A manutencdo com rituximabe demonstrou beneficio significativo em termos de
sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG) em pacientes que alcangaram
negativacdo da DrM (Deep Molecular response) ao final da fase de indugéo, especialmente
entre aqueles tratados com o regime R-CHOP. Por outro lado, a manutencdo foi menos eficaz
entre os pacientes que permaneceram com DrM positiva apés a indugdo. Comparativamente, 0
regime R-FC mostrou-se superior ao R-CHOP em sua capacidade de erradicar a DrM de forma
mais rapida e eficaz. A persisténcia de DrM positiva mesmo em remissao clinica apés a inducdo
foi associada a um tempo mediano reduzido até a progressdo clinica, variando entre 1 e 1,7
anos. Esses achados confirmam a utilidade da avalia¢cdo da DrM como ferramenta progndstica
e reforcam a eficacia da manutencdo com rituximabe em pacientes que apresentam resposta
molecular completa apos a terapia de inducdo (Hoster et al., 2024).

De acordo com estudo recente de Lynch et al. (2025), pacientes com linfoma de células
do manto em recaida ou refratarios frequentemente requerem abordagens terapéuticas mais
intensivas, incluindo esquemas de quimioterapia de resgate seguidos de transplante autélogo
ou alogénico de células-tronco hematopoiéticas. Os autores também destacam a crescente
incorporacdo de terapias alvo como opcdes de segunda linha, aprovadas pela Food and Drug
Administration (FDA), que apresentam perfis de toxicidade mais favoraveis em comparacéo

aos regimes citotoxicos convencionais (Lynch et al., 2025) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Agentes de segunda linha, com menos efeitos colaterais, aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) para pacientes com Linfoma de Células do Manto.

Agentes de
segunda linha

Acéo principal

Como eles funcionam Estudos de referéncia

que levou a aprovacao
e aos dados de
sobrevivéncia

Inibidores de
BTK (iBTK)

Ibrutinibe,
zanubritinibe,
acalubritinibe

Inibidores de BCL 2
(iIBCL2)

Venetoclax

Bortezomibe

Inibidor de proteassoma

Inibir a sinalizagéo do Ibrutinibe: ORR 66%,

receptor de células B
(BCR)
constitutivamente
ativado por meio da
inibicdo do BTK a
jusante do BCR nas
células do manto e
também efeitos
imunomoduladores
nas células T
Acalubritinib e
zanubrutinibe ligam-
se a cisteina 481 do
BTK e inibem
irreversivelmente o
BTK alvo; eles tém
menos acao em alvos
ndo alvo [14]

BCL2é
superexpresso em
MCL, a inibicao de
BCL2 aumenta a
apoptose de células
MCL

Diminui a sinalizacéo
de NF KB, inibindo a
degradacéo de p 27 e,
portanto, a parada do
ciclo celular

PFS 12,3 meses, OS 25
meses (Wang et al.,
2015; Dreyling et al.,
2016; Rule et al.,

2017)

Acalubritinb PFS 20
meses ndo atingido no
acompanhamento de 26
meses (Wang et al.,
2018).

Zanubrutinibe ORR
84% (Song et al., 2020;
Tam et al., 2021)
Acalubritinib e
zanubrutinibe ndo sao
eficazes para a mutacao
BTK C481 S.

Aprovacao de
Venetoclax com base
na Fase | ORR 75%,
CR 21% em pacientes
que nédo estavam
tomando inibidores de
BTK anteriormente
(Davids et al., 2021).
Aprovado em
combinagdo com
rituximabe ou
ibrutinibe

Em MCL recidivado
ndo exposto a
inibidores de BTK,
bortezomibe como
agente Unico OS 23,5
meses, 0 tempo médio
de progressao foi de 6,7
meses (Goy et al.,
2009; Fisher et al.,
2006).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK536985/table/article-24592.table3/?report=objectonly

Lenalidomida

Rituximabe

Polatuzumabe,
inotuzumabe,
pinatuzumabe,
loncastuximabe
e naratuximabe

Brexucabtagene
autoleucel

Blinatumomabe
Mosunetuzumab

Venetoclax +
ibrutinib

Agente
imunomodulador

Anticorpos monoclonais

Anticorpos conjugados

Terapia com células T
CAR (células T
receptoras de antigeno
quimeérico)

Anticorpos biespecificos

combinacdo de iBTK e
iBCL2

Citotoxicidade direta
em células MCL,
aumento de células
dendriticas, ativacao
de célulasNKe Te
supressdo da
angiogénese

Anticorpos projetados
para um receptor
especifico em células
B

Ligantes de
anticorpos anti-CD79,
anti-CD 22, anti-CD
19 e anti-CD 37 que
se ligam a alvos e
administram
medicamentos
citotoxicos

Células T autdlogas
geneticamente
modificadas
transduzidas com
receptor CD 19 para
combater células de
linfoma

Um anticorpo que
realiza a ligacao
cruzada de células B e
células T ligando CD3
e CD 19/CD20

Inibindo 2 vias, BTK
e BCL2, e tendo um
efeito sinérgico
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Lenalidomida agente
Unico ORR 28%,
duragéo da resposta
16,6 meses (Goy et al.,
2013; Zinzani et al.,
2013).

O rituximabe em
regimes combinados é
aprovado (Wang et al.,
2016; Lamm et al.,
2011).

Em ensaios clinicos

ZUMA-2 ORR 87%,
CR de 62% em MCL
recidivado (Wang et
al., 2020).

Em ensaios clinicos

Estudo AIM CR 42-
62%, OS 32

meses (Wang et al.,
2016)

Fonte: (Lynch et al., 2025), p. 9-10.
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4 METODOLOGIA E ESTRATEGIAS DE ACAO

4.1 METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, multicéntrico e longitudinal, conduzido com o
objetivo de analisar as caracteristicas clinicas e os desfechos de pacientes com diagnéstico
confirmado de LCM submetidos ao transplante aut6logo de células-tronco hematopoiéticas
como estratégia de consolidacdo terapéutica.

4.2 POPULACAO AMOSTRAL

A amostra deste estudo foi composta por 40 prontuérios de pacientes com diagndstico
confirmado de linfoma de células do manto, atendidos no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF) e no Hospital do Cancer de Muriaé (HCM),
ambos localizados no estado de Minas Gerais, Brasil.

A unidade de transplante de medula 6ssea do HU-UFJF realiza transplantes autélogos
desde 2002. Atualmente, conta com cinco leitos dedicados e uma média anual de 30
procedimentos. O servigo de hematologia do HCM, que atende uma populacéo distribuida em
cerca de 200 municipios, iniciou a realizacdo de transplantes autélogos de células-tronco
hematopoiéticas em dezembro de 2022. Até a data da coleta dos dados, a unidade contava com
sete leitos e havia realizado 80 transplantes.

Com o objetivo de ampliar a abrangéncia da casuistica, também foram incorporadas
informacGes do Registro Brasileiro de Linfoma de Células do Manto (RBLCM). Para garantir
a integridade e unicidade dos dados, foi conduzida uma analise rigorosa de duplicidade, e todos
0s pacientes provenientes do HCM ja incluidos no RBLCM foram identificados e excluidos da
analise final.

Critérios de inclusdo: foram considerados prontuarios de todos os pacientes submetidos
ao auto-TCTH nas instituicdes referidas no periodo de 2004 a agosto de 2024, com diagndstico
de LCM.

Critério de exclusdo: foram excluidos da pesquisa todos os pacientes ndo elegiveis ao
auto-TCTH bem como aqueles com KI 67<10% e aqueles que ndo forem possiveis obter dados

nos prontuarios.
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4.3 VARIAVEIS ANALISADAS

As varidveis analisadas incluiram dados sociodemogréaficos (como idade e sexo),
clinicos (estadiamento da doenca, presenca de comorbidades e status de desempenho),
laboratoriais (niveis séricos de lactato desidrogenase, hemograma completo, beta-2
microglobulina, entre outros) e prognosticos, com destaque para o MIPI (Mantle Cell
Lymphoma International Prognostic Index). Foram também avaliadas varidveis relacionadas
ao tratamento, como o tipo e o nimero de ciclos de quimioterapia recebidos, esquemas
terapéuticos empregados, intervalo entre o diagndstico e a realizacdo do transplante, bem como
o0 regime de condicionamento utilizado.

Adicionalmente, foram consideradas variaveis de resposta terapéutica (resposta
completa, resposta parcial, doenca estavel ou progressao) e os principais desfechos clinicos:
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP). Para este estudo, a SG foi definida
como o intervalo entre a data da infusdo das células-tronco hematopoiéticas autélogas e a data
do 6bito por qualquer causa. A SLP, por sua vez, foi definida como o tempo entre a infusdo e a

ocorréncia de progressdo da doenca ou 6bito, considerando-se o primeiro evento observado

4.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada por meio da revisdo documental dos prontuarios fisicos
e eletronicos, obedecendo a critérios previamente estabelecidos para assegurar a padronizacéo
e a qualidade das informacdes extraidas. O presente estudo foi conduzido em conformidade
com o0s principios éticos que regem a pesquisa envolvendo seres humanos, respeitando
integralmente as diretrizes estabelecidas pela Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude.

No que se refere aos riscos relacionados a pesquisa, ndo foram identificados riscos
diretos aos participantes, uma vez que os dados analisados foram obtidos exclusivamente de
registros clinicos ja existentes, sem qualquer intervencdo direta sobre os pacientes. Para a
realizacdo do estudo, foram previamente obtidas as autorizacGes formais dos setores e das
diretorias competentes das instituicGes participantes, assegurando o cumprimento de todos os
requisitos institucionais e éticos necessarios. O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa das instituicdes envolvidas: pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (CAAE 75681423.6.0000.5133) e pelo Comité de Etica em Pesquisa
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da Fundacdo Cristiano Varella - Hospital do Céncer de Muriaé (CAAE
75681423.6.3001.5105).

4.5 ANALISE DOS DADOS

Apbs a coleta dos dados, os mesmos foram planilhados em Excel e analisados
estatisticamente em software R: Language and Environment for Statistical Computing (R
CORE TEAM, 2024), versdo 4.4.1.

Modelo de riscos propodionais de Cox simples foi ajustado com intuito de descrever a
relacdo entre variaveis independentes e tempo até o 6bito. Foi realizada a selecdo das variaveis
para modelo de regressao de Cox multiplo a ser considerada a partir dos resultados do modelo
de Cox simples.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Foram empregadas estatisticas descritivas, Figuras e tabelas de frequéncias absolutas e
relativas para caracterizar o conjunto de dados do estudo. Inferéncias foram realizadas por meio
de testes estatisticos ndo paramétricos. Para a comparacéo de variaveis qualitativas, foi utilizado
o teste de Qui-Quadrado de Pearson, sempre que 0s pressupostos do teste foram atendidos, e 0
teste exato de Fisher nos casos em que o Qui-Quadrado ndo era aplicavel. Para a comparacao
da sobrevida, o teste de log-rank foi aplicado nos casos univariados e 0 modelo de cox para 0s
casos multivariados.

As analises foram conduzidas no software R: Language and Environment for Statistical
Computing (R CORE TEAM, 2024), versdo 4.4.1. O pacote Tidyverse (2019) foi empregado
para manipulacdo dos dados e visualizacdo grafica, enquanto o pacote Survival (2024) foi
utilizado para analises de sobrevida, teste de log-rank e modelo de Cox. O nivel de significancia

adotado para todos os testes foi de 5% (alpha = 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram avaliados 40 pacientes com idade entre 40 e 70, sendo 34 homens e 6 mulheres.
Além disso, no momento do diagndstico, 90% dos individuos apresentavam estadiamento
clinico de Ann Arbor avancado (11 ou 1V), sugerindo um carater agressivo da doenca e sua
frequente apresentacdo em fases tardias (Tabela 5). A Tabela 6 mostra a origem dos pacientes

e o regime de condicionamento adotado em cada grupo.

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas, demograficas e terapéuticas dos pacientes deste estudo

Caracteristicas (n) (%)
Sexo
Masculino 34 (85)
Feminino 6 (15)
Faixa etaria
<40 0 (0,00)
40-59 25 (62,5)
>60 15 (37,5)
Estadiamento ao
diagnostico
Estadios I e Il 2 (6,45)
Estadio 111 8 (25,8)
Estadio IV 21 (67,7)
MIPI
Alto 11 (33,3)
Intermediario 14 (42,4)
Baixo 8 (24,2)
Morfologia
Cléssico 26 (89,7)
Blastoide 1 (3,4)
Pleomorfico 2 (6,9)
Quimioterapia de inducao
Com citarabina 36 (92,3)
Sem citarabina 3 (7,7)
Status pré TCTH
Resposta completa 14 (51,9)
Resposta parcial 12 (44,4)
Doenca estavel 1 (3,7)
Regime de
condicionamento
Com citarabina 28 (70)
Sem citarabina 12 (30)

Status p6s TCTH
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Resposta completa 22 (88)
Resposta parcial 3 (12)
Obito

Né&o 25 (62,5)
Sim 15 (37,5)

MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index), TCTH (Transplante de Células-tronco
Hematopoiéticas) Fonte: Elaborado pela autora/2025

Tabela 6. Origem e regime de condicionamento quimioterapico dos pacientes deste estudo.

HU - UFJF n =14 7LEC 7 CBV e LEAM
HCM n =13 3 BuCyVp 10 LACE
RBLCM n =13 10 BEAM 3 BuCyVp

LEC (Lomustina, etoposide e ciclofosfamida), CBV (carmustina, BCNU e VP-16), LEAM (lomustina, etoposide,
Ara-C e melfalano), BEAM (carmustina, etoposide, citarabina e melfalano), LACE (lomustina, citarabina,
ciclofosfamida e etoposide), BuCyVp (bussulfano, ciclofosfamida e etoposide). Fonte: Elaborado pela
autora/2025.

5.2 ANALISE DESCRITIVA

O perfil médio dos pacientes deste estudo é composto por individuos idosos (acima de
60 anos), do sexo masculino, e com diagnostico de cancer em estagio avancado (estadiamento
I11 ou IV). Especificamente, a Figura 4 mostra que a faixa etaria mais frequente foi a de 60 a
65 anos (= 12%). A maioria dos pacientes era do sexo masculino (80%) (Figura 5) e, quanto ao
estadiamento (Figura 6), observa-se que 90% apresentavam estagios avancados da doenca (I11

ou V).

Figura 4 — Idade dos pacientes deste estudo
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025
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Figura 5 — Sexo dos pacientes deste estudo
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025

Figura 6 — Estadiamento dos tumores dos pacientes deste estudo
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025

5.3 TESTE DE ASSOCIACAO VARIAVEIS CLINICAS E OBITO

Para investigar associacdes entre as variaveis (estadiamento, idade, sexo, citarabina no
RdC e MIPI) e o6bito foi usado o teste exato de Fisher. Nenhuma das variaveis analisadas
apresentou significancia estatistica em relacdo ao desfecho ébito. Uma possivel justificativa
para a auséncia de significancia, mesmo em variaveis sabidamente associadas ao progndstico,

como o estadiamento clinico, é a baixa frequéncia de eventos em determinadas categorias. Por
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exemplo, entre os pacientes classificados nos estagios | e 11, foi observado apenas um 6bito, o

que pode ter limitado a poténcia estatistica da analise, conforme a tabela 7.

Tabela 7 - Teste de associacdo das variaveis e 6bito

Caracteristica Obito Vivo
N % N % P
Estadiamento
Alto (111 e 1V) 17 58.62 12 41.38 1
Baixo (1 e ll) 1 50 1 50
Idade
Adulto(<ou=65anos) 14 56 11 44 0.32875
Idoso(>65an0s) 11 73.33 4 26.67
Sexo
Feminino 5 83.33 1 16.67
Masculino 20 58.82 14 41.18 0.38131
citarabina no RdC
Néo 7 58.33 5 41.67
Sim 18 64.29 10 35.71 0.73575
MIPI
Baixo 4 50 4 50 0.4
Intermediario 11 78.57 3 21.43 '
Alto 8 72.73 3 27.27

p: Teste de Fisher, RAC (regime de condicionamento), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic
Index ). Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025

Em relacdo ao estadiamento de Ann Arbor, 58,6% dos pacientes com estadiamento
avancado (I11/1V) evoluiram para 6bito, enquanto entre os pacientes com estadiamento baixo
(1/11) a taxa de 6bito foi de 50% (p=1). Quanto a idade, os pacientes adultos (menores de 60
anos) apresentaram taxa de mortalidade de 56%, enquanto 0s idosos (maior ou igual a 60 anos)
registrou 73,3% de 0Obitos (p=0,33).

Com referéncia ao sexo, a taxa de mortalidade entre as mulheres foi de 83,3%, e entre
0s homens, 58,8% (p=0,39). Considerando o uso de citarabina no regime de condicionamento,
apesar de ndo haver diferenca estatistica (p = 0,73575), 64,3% dos pacientes que utilizaram o
quimioterapico foram a Gbito, comparado a 58,3% entre 0s que ndo utilizaram. Por fim, a
distribuicdo de dbitos segundo o escore MIPI foi de 50% no grupo de baixo risco, 78,6% no

grupo intermediario e 72,7% no grupo de alto risco (p=0,40).



44

5.4 ANALISE DE SOBREVIDA UNIVARIADA (CURVAS DE SOBREVIDA DE
KAPLAN-MEIER)

Na anélise de sobrevida utilizando o método de Kaplan-Meier, observa-se inicialmente,
na Figura 7 (baseada nos dados brutos, sem censura artificial), que 58% dos pacientes
sobreviveram até 39 meses (3 anos e 3 meses), sendo registrado um caso de sobrevida de até
56 meses (4 anos e 8 meses). A Figura 8 apresenta a curva de sobrevida global geral com
censura aos 3 anos, ou seja, pacientes que faleceram apos esse periodo foram considerados
vivos, pois a analise se restringe aos ébitos ocorridos antes de 3 anos. Observa-se que pelo
menos 64% dos pacientes estavam vivos apds 3 anos do diagnéstico, enquanto 11% foram a

Obito no primeiro ano de tratamento e 27% até o segundo ano.

Figura 7 - Sobrevida global geral dos pacientes deste estudo
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Fonte: Elaborado pela autora 2024/2025

Figura 8 - Sobrevida global censura de 3 anos
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Antes de apresentar as curvas de Kaplan-Meier para as variaveis idade, sexo, MIPI e
estadiamento, é importante destacar que a variavel idade é originalmente continua. No entanto,
devido ao tamanho amostral reduzido deste estudo, foi necessario definir um ponto de corte
para essa varidvel, de modo a torna-la categérica e permitir uma analise de sobrevida
significativa. Para isso, a variavel foi dividida em dois grupos: menores e maiores de X anos. A
definicdo desse ponto de corte foi realizada por meio da curva ROC, considerando a relagédo
entre idade e Obito. A Figura 9 apresenta essa curva, indicando que a melhor idade para

categorizacdo € 53 anos.

Figura 9 - Curva ROC da idade e 6bito
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025

A variavel MIPI também ¢é originalmente continua, porém, conforme descrito na
literatura, foi categorizada em baixo/intermediario e alto risco. Com as variaveis continuas
devidamente categorizadas, tornou-se possivel realizar a analise das curvas de Kaplan-Meier
com censura aos 3 anos. A Figura 10 apresenta a curva de sobrevida para a variavel idade. O
teste de log-rank resultou em um p-valor de 0,789, indicando auséncia de significancia
estatistica, ou seja, a idade nao influenciou a sobrevida dos pacientes neste estudo. Uma
possivel justificativa para esse resultado é o fato de que a maioria dos pacientes ja apresentavam
estadiamento avan¢ado no momento do diagnostico, o que € um fator limitante para o tempo de

sobrevida, como ja descrito na literatura.
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Figura 10 - Sobrevida global em 3 anos para idade
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Para a variavel sexo (Figura 11), observou-se um tamanho amostral reduzido para o
grupo feminino. Consequentemente, o teste de log-rank apresentou um p-valor néo significativo
(0,765), o0 que pode ser atribuido a limitacdo do niumero de casos nessa categoria, dificultando

uma comparacao estatisticamente mais robusta entre 0s grupos.

Figura 11 - Sobrevida global em 3 anos por sexo
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025



47

De forma semelhante ao observado na variavel sexo, a anélise da variavel estadiamento
(Figura 12) também ndo demonstrou significancia estatistica (p = 0,57). Para fins analiticos,
considerou-se como estadiamento baixo os casos classificados como Ann Arbor | e Il no
momento do diagndstico, e como estadiamento alto os classificados como Il e IV. A auséncia
de significAncia pode ser atribuida, em parte, a baixa representatividade da categoria de
estadiamento baixo, que incluiu poucos casos (I e Il), o que limita a robustez da analise
estatistica. Ainda assim, observa-se uma tendéncia de melhor sobrevida entre os pacientes
diagnosticados em estagios iniciais, 0 que estd em consonancia com o conhecimento ja

estabelecido na literatura sobre o impacto prognéstico do estadiamento clinico.

Figura 12 - Sobrevida global em 3 anos para estadiamento do tumor
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024/2025

As variaveis citarabina no RdC e MIPI foram as variaveis que apresentaram mais
significancia no teste de Log-Rank, apesar do MIPI ndo apresentar uma significancia estatistica
(p = 0.137), este resultado ja pode ser considerado satisfatorio, pois levando em consideracéo a
amostra pequena e que o seu p-valor foi menor do que a do estadiamento, que é um fator ja
conhecido como determinante na sobrevida, existe um forte indicio de que aumentando a
amostra, essa significancia sera observada, sendo pacientes de MIPI alto com menor taxa de
sobrevida. Neste estudo a citarabina no RdC foi a Gnica que apresentou significancia estatistica

no teste de log-rank (p < 0.01), demonstrando forte associagdo com maior sobrevida. Esse
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resultado foi observado mesmo diante do tamanho reduzido da amostra, o que reforca a

relevancia clinica desse achado. As Figuras 13 e 14 apresentam as curvas de sobrevida de

Kaplan-Meier para a citarabina no RdC e MIPI respectivamente.

Figura 13 - Sobrevida global em 3 anos para citarabina no regime de condicionamento
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Figura 14 - Sobrevida global em 3 anos para 0 Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
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5.5 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL MULTIVARIADA

A andlise de regressdao de Cox foi empregada para avaliar o efeito simultaneo de
multiplas varidveis sobre a sobrevida global dos pacientes. Inicialmente, foram realizados testes
de log-rank para triagem das varidveis, sendo selecionadas para o modelo aquelas com valor de
p < 0,5. O modelo inicial multivariado incluiu as seguintes variaveis: uso de citarabina no
regime de condicionamento, idade e escore MIPI.

Embora o modelo inicial ndo tenha atingido significancia estatistica (p = 0,06), foi
possivel estimar os riscos relativos (hazard ratios) para cada variavel. Observou-se que
pacientes que receberam citarabina no RdC apresentaram um risco de 6bito 87% menor em
comparacdo aqueles que ndo a utilizaram. Da mesma forma, pacientes com MIPI
baixo/intermediario tiveram um risco 87% menor de 6bito em relagdo aos com MIPI alto. Em
relacdo a variavel idade, observou-se que individuos com mais de 53 anos apresentaram um
hazard ratio (HR) de 0,5 para o desfecho de oObito, sugerindo uma reducéo de 50% no risco em
comparacdo aqueles com 53 anos ou menos. No entanto, esse resultado ndo atingiu
significancia estatistica e deve ser interpretado com cautela, uma vez que pode ter sido
influenciado pelo tamanho reduzido da amostra e pela distribuicdo assimétrica dos eventos
entre 0s grupos etarios. Assim, ndo se pode afirmar a presenca de um fator de risco ou fator
protetor associado a idade com base nos dados desta analise. Esses resultados estdo detalhados
na Tabela 8.

A variavel idade foi excluida do modelo por apresentar o maior valor de p (0,59),
contribuindo menos para a explicacdo do desfecho. Com a exclusdo dessa variavel, o modelo
final foi composto pelas varidveis MIPI e uso de citarabina no RdC, tendo apresentado
significancia estatistica global (p = 0,02). Nessa analise, o uso de citarabina associou-se a um
risco de obito 89% menor (HR =0,11; 1C95%: 0,017-0,71; p = 0,021), caracterizando-se como
um fator protetor estatisticamente significativo. J& o escore MIPI baixo/intermediario
apresentou uma reducdo de risco de morte de 82% em comparacdo ao MIPI alto (HR = 0,18),
sugerindo uma tendéncia clinica favoravel, embora sem atingir significancia estatistica (p =

0,06). Esses resultados estdo detalhados na Tabela 9.
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Tabela 8 - Modelo Multivariado sobre a sobrevida global dos pacientes

Caracteristica Coeficiente HR IC p
Citarabina no RdC

Sim -2,02 0,13 [0,02;0,98] 0,3850
MIPI

Baixo/Intermediario -2,04 0.13 [0,01; 1,3] 0,0601
Idade

Maior que 53 -0,6932 0.5 [0,04;6,18] 0,5891

RdC (regime de condicionamento), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index ). p: Modelo de
Cox / Score (Log-Rank) teste = 8.32 em 3 df, p= 0,06. Fonte: Elaborado pela autora 2024/2025

Tabela 9 - Modelo Multivariado sobre a sobrevida global dos pacientes, excetuando a idade

Caracteristicas Coeficiente HR IC P
Citarabina no RdC
Sim -2,19 0,11 [0,017;0,71] 0,0207
MIPI
Baixo/intermediario -1,69 0,18  [0,031;1,07] 0,0601

RdC (regime de condicionamento), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index ).p: Modelo de
Cox / Score (Log-Rank) teste = 8.16 em 2 df, p= 0,02. Fonte: Elaborado pela autora 2024/2025

5.6 ANALISE DE SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO MULTIVARIADA

Para a analise multivariada da sobrevida livre de progressao, foi também utilizado o
modelo de regressdao de Cox. Inicialmente, as variaveis foram selecionadas com base nos
resultados dos testes de log-rank univariados, sendo incluidas no modelo agquelas com p-valor
<0,5. O modelo inicial incluiu as seguintes variaveis: uso de citarabina no regime de
condicionamento, idade, escore MIPI e estadiamento clinico.

Esse modelo completo, no entanto, ndo apresentou significancia estatistica global (p =
0,06). Assim, adotou-se uma abordagem de simplificacdo sequencial, removendo-se a variavel
com maior p-valor — o estadiamento (p = 0,58). O segundo modelo, contendo citarabina no
RdC, MIPI e idade, também nao foi significativo (p = 0,08), sendo entdo excluida a variavel
idade (p = 0,29). O modelo final foi composto pelas variaveis citarabina no RdC e MIPI, tendo
apresentado significancia estatistica pelo teste global de log-rank multivariado, ainda que o
MIPI, isoladamente, ndo tenha atingido significancia (p = 0,05).

Com base nesse modelo final, estimou-se que o0s pacientes que utilizaram citarabina no
regime de condicionamento apresentaram um risco 84% menor de progressao ou 6Gbito em

comparagdo aos que nao utilizaram o farmaco (HR = 0,16).
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Em relagdo ao escore MIPI, pacientes classificados como de risco baixo ou
intermediério apresentaram um hazard ratio de 0,26, 0 que representa uma reducdo estimada
de 74% no risco de progressdo ou Obito em relacdo aqueles com MIPI alto. Embora esse
resultado ndo tenha atingido significancia estatistica (p =0,1), o valor do HR sugere
uma tendéncia consistente de efeito protetor associada a escores progndsticos mais favoraveis.

Essa tendéncia, ainda que ndo conclusiva, pode refletir um impacto clinico relevante do
MIPI na evolucdo da doenca, potencialmente limitado pela dimenséo da amostra e pelo nimero
de eventos observados. Esses resultados sugerem uma associacao clinicamente relevante entre

os fatores analisados e a SLP, conforme apresentado nas Tabelas 10, 11 e 12 respectivamente.

Tabela 10- Modelo Multivariado sobre a sobrevida livre de progresséo dos pacientes

Caracteristicas Coeficiente HR IC P
Citarabina no RdC

Sim -1,11 0,32 [0,06;1,75] 0,1900
MIPI

Baixo/intermediario -2,47 0,08 [0,007;0,9] 0,04

Idade

> 52 -0,38 0,38 [0,037;3,94] 0,419
Estadiamento

Baixo <0,0001 <0,0001 [0;100] 0,5891

RdC (regime de condicionamento), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index ) p: Modelo
de Cox/Score (logrank) teste = 9,11 em 4df, p=0,06. Fonte: Elaborado pela autora 2024/2025

Tabela 11 - Modelo Multivariado sobre a sobrevida livre de progresséo dos pacientes, exceto estadiamento

Caracteristicas Coeficiente HR IC P
Citarabina no RC
Sim -1,44 0,23 [0,03;1,43] 0,1100
MIPI
Baixo/intermediario -2,00 0,13 [0,01;1,3] 0,08
Idade
> 52 -1,27 0,27 [0,02;3] 0,29

RdC (regime de condicionamento), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index ) p: Modelo
de Cox/Score (logrank) teste = 6,79 em 3 df, p=0,08. Fonte: Elaborado pela autora 2024/2025
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Tabela 12 - Modelo Multivariado sobre a sobrevida livre de progressdo dos pacientes, exceto estadiamento e
idade

Caracteristicas Coeficiente HR IC P
Citarabina no RdC

Sim -1,80 0,16  [0,02;0,93] 0,0400
MIPI
Baixo/intermediario -1,34 0,26  [0,051;1,31] 0,1
RdC (regime de condicionamento), MIPI (Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index ) p:
Modelo de Cox/Score (logrank) teste = 5,22 em 2 df, p=0,05. Fonte: Elaborado pela autora 2024/2025

5.7 SOBREVIDA GLOBAL E LIVRE DE PROGRESSAO EM TRES ANOS

Os dados obtidos neste estudo indicam que o uso da citarabina no regime de
condicionamento foi associado a melhores desfechos clinicos, refletidos tanto na sobrevida
global quanto na sobrevida livre de progresséo ao longo de trés anos de seguimento. Pacientes
que receberam citarabina apresentaram taxas mais elevadas de manutencdo da resposta
terapéutica e menores taxas de mortalidade, o que reforca o impacto positivo desse agente
citotoxico na histdria natural do linfoma de células do manto.

De forma geral, observou-se que a SG em trés anos foi de 78,5% entre 0s pacientes que
receberam citarabina no RdC, em comparacdo a 28% entre aqueles que ndo receberam o
quimioterapico, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,01),
conforme demonstrado na Figura 15. Esses resultados sugerem um efeito protetor relevante da
citarabina sobre a mortalidade global, ainda que observados em uma amostra limitada,
reforcando seu potencial beneficio clinico no contexto do transplante autélogo para linfoma de
celulas do manto.

No que se refere a sobrevida livre de progresséo, o beneficio da citarabina foi ainda mais
evidente. Aos trés anos de acompanhamento, 70% dos pacientes tratados com citarabina
permaneceram livres de progressdo da doenca, em contraste com apenas 28% dos pacientes que
ndo receberam citarabina no regime de condicionamento (p < 0,01). Essa diferenca substancial
demonstra o potencial terapéutico da citarabina na prevencao da recaida precoce ou progressao
da doenca, elemento particularmente relevante em uma neoplasia hematoldgica de
comportamento agressivo como o LCM, conforme ilustrado na figura 16.

Os achados deste estudo reforcam a relevancia clinica da citarabina em altas doses como
componente do regime de condicionamento no transplante autélogo, com impacto direto na

prolongacdo da sobrevida e no controle da doenca ap6s o procedimento. Esses dados séo
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consistentes com a literatura atual, que aponta a citarabina como um dos principais agentes

responsaveis pela intensificacdo da resposta e melhora dos desfechos em pacientes com LCM.

Figura 15 - Sobrevida global em trés anos para pacientes diagnosticados com Linfoma de Células do Manto

submetidos ao tratamento com citarabina no regime de condicionamento do presente estudo
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Figura 16 - Sobrevida livre de progressao em trés anos para pacientes diagnosticados com Linfoma de Células do

Manto submetidos ao tratamento com citarabina no regime de condicionamento do presente estudo
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5.8 ANALISE DE RESPOSTA TERAPEUTICA NO PRE E POS TRANSPLANTE

Na presente amostra, observou-se um aumento substancial na taxa de resposta completa
dos pacientes com linfoma de células do manto submetidos ao transplante autélogo de células-
tronco hematopoiéticas. Antes do procedimento, 52% dos pacientes apresentavam-se em RC,
percentual que se elevou para 88% apds o transplante. Esse incremento de 36 pontos
percentuais evidencia um aprofundamento da resposta terapéutica promovido pelo auto-TCTH,
mesmo em uma populacdo predominantemente composta por pacientes em estagio avancgado
da doenca e com caracteristicas clinicas de maior risco.

O dado reforca o impacto positivo do transplante autdlogo como estratégia de
consolidacdo, contribuindo de forma expressiva para o controle da doenca residual e
potencialmente para a melhoria dos desfechos de longo prazo. A elevacdo significativa na taxa
de RC apds o procedimento também sugere que o auto-TCTH foi capaz de converter respostas
parciais em respostas completas em uma parcela consideravel dos pacientes, o que pode estar
relacionado a intensificacdo da atividade citotoxica promovida pelo regime de condicionamento

utilizado.



55

6 DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se um predominio de pacientes do sexo masculino e idosos, com
idade superior a 40 anos, perfil compativel com os dados epidemiolégicos previamente
descritos na literatura sobre o linfoma de células do manto (Cheminant; Hermine, 2017; Lynch
et al., 2025; Zhou et al., 2008). Essa predominancia esta em consonancia com a caracteristica
demografica conhecida da doenca, que acomete predominantemente homens mais velhos e com
apresentacdo clinica geralmente agressiva. Ademais, a maioria dos pacientes avaliados neste
estudo apresentava estadiamento clinico avancado (estadio 111/1VV) no momento do diagnostico,
o0 que reforca a tendéncia do LCM de ser diagnosticado tardiamente, ja em fases disseminadas
(Zhou et al., 2008).

Os dados obtidos revelaram que o uso de citarabina em altas doses no regime de
condicionamento para o transplante autologo de células-tronco hematopoiéticas foi
significativamente associado a melhores desfechos clinicos. Especificamente, os pacientes que
receberam citarabina apresentaram uma reducdo de 89% no risco de 6bito e de 84% no risco de
progressao da doenca, conforme analise multivariada de regressdo de Cox, com significancia
estatistica. Esses resultados sustentam as evidéncias ja descritas na literatura que recomendam
a inclusdo da citarabina como parte dos regimes de inducéo e condicionamento no tratamento
do LCM (Hermine et al., 2016).

A acdo da citarabina pode estar relacionada a sua capacidade de promover apoptose
celular intensa, especialmente em combinacdo com outros agentes quimioterapicos e o
anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe), gerando maior taxa de resposta completa e mais
profunda negativacdo da doenca residual minima (Hermine et al., 2012; Lossos et al., 2010;
Pott et al., 2010; Visco et al., 2013). A magnitude do impacto observado, mesmo em uma
amostra relativamente pequena, reforca o potencial terapéutico dessa estratégia, especialmente
em populacfes que ndo tém acesso a terapias-alvo de alto custo.

Embora o escore prognostico MIPI ndo tenha se associado de forma estatisticamente
significativa @ SG ou a SLP na analise isolada, observou-se uma tendéncia de melhores
desfechos nos grupos de risco baixo e intermediario. Essa tendéncia é clinicamente relevante e
condiz com estudos anteriores que validam o MIPI como uma ferramenta progndstica robusta,
com melhor desempenho do que o IPI (International Prognostic Index) tradicional na
estratificacdo de risco de pacientes com LCM (Geisler et al., 2008; Hoster et al., 2008; Hoster

et al., 2014). Além disso, a incorporagdo de marcadores biolégicos como o indice de
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proliferacdo celular Ki-67 ao MIPI tem demonstrado aumentar a acurécia do modelo preditivo
(Geisler et al., 2010; Hoster et al., 2008).

Os resultados deste estudo corroboram as evidéncias descritas por Silkenstedt e
Dreyling (2023), que destacam os avancos significativos no tratamento do LCM alcangados nos
ultimos anos. Esses progressos se devem, principalmente, a incorporacao da citarabina em altas
doses aos esquemas de inducdo de imunoquimioterapia, associada ao uso de anticorpos
monoclonais anti-CD20, além da ado¢do do auto-TCTH como terapia de consolidacdo em
primeira remissao (Silkenstedt; Dreyling, 2023).

Os achados do presente estudo reforcam o papel central do auto-TCTH como estratégia
terapéutica consolidativa em pacientes com LCM, especialmente quando realizado apés a
obtencdo de resposta completa a indugcdo. Dados de Metzner et al. (2023) demonstram que essa
abordagem € capaz de induzir remissdes clinicas e moleculares sustentadas, com taxas de SG
em 10 anos atingindo 64%, valor compativel com o observado em nossa coorte, cuja SG foi de
60,95% (Metzner et al., 2023).

A adicdo de citarabina a esquemas intensivos de inducéo, como rituximabe associado a
ciclofosfamida, vincristina, adriamicina (doxorrubicina) e dexametasona, alternado com
metotrexato e citarabina, mostrou-se eficaz em elevar as taxas de resposta completa para mais
de 80%, conforme apontado por Le Gouill et al. (2017), e em prolongar a SLP. A manutencao
com rituximabe apos o auto-TCTH também demonstrou beneficios consistentes, promovendo
a manutencdo da remissao e reduzindo o risco de recaida, conforme evidenciado em estudos
prévios (Le Gouill et al., 2017).

Adicionalmente, a avaliacdo da doenca residual minima tem emergido como uma
ferramenta relevante na estratificacdo de risco e na tomada de decisdes terapéuticas
individualizadas. A negativacdo da DRM ap0s a inducdo ou o auto-TCTH esta fortemente
correlacionada com maior tempo até a recaida e maior sobrevida global (Kumar, 2022).
Entretanto, deve-se considerar que pacientes com fatores de alto risco, como mutac6es no gene
TP53, podem ndo obter os mesmos beneficios do auto-TCTH, sendo necessario considerar
terapias alternativas como inibidores de BTK ou novas imunoterapias, atualmente em estudo
(Eskelund et al., 2017; Lew et al., 2023).

Outros estudos mostram resultados interessantes que evidenciaram bons resultados com
medicamentos considerados terapia-alvo, como os de Wang et al. (2018) que evidenciou que 0
tratamento com acalabrutinibe apresentou alta taxa de respostas duradouras e um perfil de

seguranca favoravel em pacientes com linfoma de células do manto recidivado ou refratario.
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Esses achados sugerem um papel importante do acalabrutinibe no tratamento dessa populacéo
(Wang et al., 2018).

Para Song et al. (2020), o zanubrutinibe foi bem tolerado pelos pacientes com LCM
recidivado/refratario, com taxas de taxa de resposta global (TRG) e RC elevadas e duradouras.
Seus achados sugerem toxicidades associadas a inibidores de BTK grau >3 (hemorragia,
erupgéo cutanea, hipertensao, diarreia, fibrilagcdo atrial) que ndo foram comuns (Song et al.,
2020).

Jé para Davids et al. (2021), seus achados indicaram que a monoterapia com Venetoclax
apresenta um perfil de seguranca controlavel e alcanca respostas duradouras em um
subconjunto de pacientes com Linfoma Folicular, LCM, Macroglobulinemia de Waldenstrom
e Linfoma de Zona Marginal, particularmente naqueles que alcancam resposta completa
(Davids et al., 2021).

Por outro lado, Goy et al. (2006), relataram que o bortezomibe como agente Unico esta
associado a respostas prolongadas e sobrevida significativa em pacientes com LCM recidivado
ou refratario, com tempo mediano para progressao e tempo mediano para a proxima terapia
consideraveis em pacientes que respondem, ao tratamento, sugerindo beneficio clinico
substancial (Goy, 2006). Esses achados corroboram com os resultados de Fisher et al. (2006),
quando afirmam que a atividade do bortezomibe em pacientes com LCM recidivado ou
refratario, apresenta toxicidades previsiveis e controlaveis. Este medicamento apresenta
atividade clinica significativa em termos de respostas duradouras e completas. Portanto, pode
representar uma nova opc¢do de tratamento para essa populacdo com desfechos geralmente
muito desfavoraveis (Fisher et al., 2006).

Os resultados do estudo MCL-001, conduzido por Goy et al. (2013), demonstrou
eficacia duradoura da lenalidomida com um perfil de seguranca previsivel em pacientes com
LCM preé-tratados que tiveram recidiva ou progrediram ou foram refratarios ao bortezomibe
(Goy et al., 2013). Resultados similares foram demonstrados por Zinzani et al. (2013) (Zinzani
et al., 2013).

Wang et al. (2016) e Lamm et al. (2011), compartilham dos mesmos achados, quando
afirmam que o ibrutinibe combinado com rituximabe € ativo e bem tolerado em pacientes com
LCM recidivado ou refratario (Lamm et al., 2011; Wang et al., 2016). Os resultados mostram
evidéncias preliminares da atividade dessa combinacdo na prética clinica. No entanto, Lamm
et al. (2011) acrescentou dexametasona em seus resultados, mostrando que esta combinacéo
(ibrutinibe combinado com rituximabe e dexometasona) apresenta atividade bastante

promissora e toxicidade controlavel em pacientes com LCM pré-tratados (Lamm et al., 2011).



58

Neste estudo, observou-se que 52% dos pacientes estavam em resposta completa antes
do auto-TCTH, e esse percentual aumentou para 88% ap0s o procedimento, evidenciando a
capacidade do transplante de aprofundar a resposta terapéutica. Embora estudos recentes como
0 TRIANGLE (Dreyling et al., 2016) tenham sugerido que a combinagdo de ibrutinibe com
quimioimunoterapia pode ser uma alternativa viavel ao auto-TCTH em primeira linha para
determinados subgrupos, o transplante autélogo continua sendo uma estratégia consolidada e,
principalmente, custo-efetiva em contextos onde o acesso a terapias-alvo € limitado, como no
Brasil.

Na presente amostra, o auto-TCTH demonstrou beneficio clinico evidente, com melhora
significativa nas taxas de resposta completa e sobrevida ap6s o procedimento. Considerando
que os inibidores de BTK ainda néo estdo amplamente disponiveis na primeira linha do sistema
publico de salde, o auto-TCTH permanece como uma ferramenta terapéutica essencial no
cenario brasileiro, especialmente para pacientes em primeira remissao completa.

Apesar de os resultados promissores, as limitagcdes do estudo devem ser reconhecidas.
O numero reduzido de pacientes limita o poder estatistico para analises estratificadas. O
delineamento retrospectivo e a variabilidade dos tratamentos entre os centros podem introduzir
vies de selecdo e limitar a generalizacdo dos achados. Ademais, a auséncia de dados
moleculares completos (como TP53 ou Ki-67) impede analises mais robustas de subgrupos com
risco bioldgico elevado. Novos estudos prospectivos e multicéntricos, com coortes maiores e
maior padronizacdo terapéutica, sdo fundamentais para validar e expandir os achados

apresentados.
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7 CONCLUSAO

Com base na analise dos dados, conclui-se que:

7.1 Taxas de resposta e sobrevida:

A remissdo completa aumentou de 52% para 88% apds o auto-TCTH,;

A SG em trés anos foi de 64% para os pacientes que usaram a citarabina no RdC e
58,3% para 0s que ndo usaram;

A SLP foi de 75,3% no grupo que incluiu a citarabina no RdC, contra 27% no grupo

que nao incluiu.

7.2 Fatores de risco:

Nenhuma variavel clinica apresentou associacdo estatisticamente significativa com
Obito ou progressao;
Observou-se tendéncia de melhor prognostico entre pacientes com MIPI

baixo/intermediario.

7.3 Impacto do uso da citarabina no RdC:

O uso da citarabina no RdC foi o unico fator significativamente associado a melhora da
SG (HR =0,11) e da SLP (HR =0,16).
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Pafrocinador Principal: Flnanciamenio Prapro

DamE O PARECER

Momens do Parecer: £.600.053

Apresantag3e do Projeto:

5 linfomas 530 um grupd heterpgénen de malkignidades que s2 anginam da tansfonmagao mutadonal do
limfacita (B, T & raraments Mk). Segundo dados da Intemational Agency Tor Resaarch on Cancer (LARC),
AQENda Internacional de Pesquisa em Cancer, em 2016, 3 ocoménsa Tol de 509.550 ca508 NOVDS 0e
Linforma ndg-Hodgkin {LNH) em todo o munda. E um tipo de lifoma ndo Hodgkin gue 52 Inkda nos Infichos
B da zona exiema do

Toliculo do Infonodo, Genominado Zona do mana.

Objetive da Pasquisa:

ibjetiva Primaro:

Auwlar tatores relacionacos 3 G0eNca & ralEmentos previns Que gerem Impacto nas taxas de remissdo e
soorevida de paclenies portadores de Infoma das caluias do manio (LCM) submetidos 30 fransplants
auttiogo de calulas troncos hematopoléticas [TCTH)

Cibjetivo Secundano: 3) Anallsar a5 3xas oe remissan complsta (RC), sobrevida e de progressad [SLP) e
sobrevida giobal (53] em packenies portadonss oe linfoma

gas celulas 90 manto [LCM) submetidos 30 ranspianta autdiogo de c2lWas froncos hematopoidtcas
[TCTH). b Identificar o5 principals fatones de 500 para os LCM suomeiocs 3 TCTH aultlogo <) Avallar 56 3
utlizzcdo oe ciarabing no condiconamento ke o5 MEsUtados g0 TCTH audiogo para o LOM.
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CamSramcla so Parssar ES00 08D

Avallapio mos Rlscos & Baneficios:

Riscos:

Por 5 tratar de estudo cheervacional, refrospectivo, a presente pesquisa & considerada de risco minkme,
podends haver perda de dacos de prontuano ou exposiclo oos datos dos Inclviduos. No entanto, seclo
obedecddos o precelios de slglo 2 anonimaio, 3s8im como, 05 pronfnios ndo serdo retirados do local de
Coleta de dados para preseragan dos mesmos. Para tanio, serd sollcitada, previamente, autonzacdo das
Insttuicies

pars realzacsn da pesouiss a0s S290nes & & dretons competante.

Beneficios:

Os beneficios tangem no malor entend@imenio @0 comportamento da patalogla em guestio, para
consequeniemente adotar a melhor escolha do tratamento efou regime de condicionamento.
Comentarios e Conslderages sobre 3 Pesquisa:

O projesn esta Dem esTURIraNo, presenta o tipo de esluto, NUMErD de paricipanes, ceno oe ncuslo e
euciUESD, T0rna de recrutamenta. As referdncas bibllogranoas 530 Fusls, sustentam o abjefvos do estuds
£ seguem uma nomatizagdo. & cronograma mostra as diversas elapas da pesquisa, Adm de mosra que a
coleta de 0ad0s OCOMera apes aprovacio do projeto peio CEP. O orgamento lista 3 relagdo detainada dos
cusios da pesquisa que 58730 INanclados com rScursas proprics conforme COnsta NO £3Mpo 3poio

financeiro. A pesquisa proposta estd de acordo com 35 arlbulgles definidas na Resolugdo CHS 466 de
2012, iens IWE, 1111 e ¥1LZ; com 3 Bama Operacional CHS 001 de 2013, ens: 3416, 8,5, 10 e 11; 3.3 -
. com o Manual Operagional para CEPS Ramr Vi - ¢

Conglderaciies sobre 08 Termos o8 apressntagdo obrigatoria;
O profocolo de pesquisa esta &m configuragde adequada, apresenta FOLHA DE ROSTOD devidamsnis

presnchida com o tulo em portuguss, Identifica o patmcnador pela pesquisa, estando de acondo com 3s
atriuipdes definkdas na Morma Opesracioral CHS D01 g 2043 Fem 3.3 leta I & 3.4.1 fem 16, Apresenta o

TERMO DE DISPENSA DO TCLE de 30orio 0om 3 Resaiucao CHS 466 e 2012, Reme V.8, O Pesquisadon
apresenta titulagio e experiéncla compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo cOm as
atribuighes definkias No Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAD de Infrassinuiura e de
concordancta com a3 reallzacio oo pesquisa de acordo com a5 Fnbugdes fetnidas ra Noma Opsradonal
CHS 001 de 2013 fem 3.2 et h

Concusias ou Pandénciss & Liata de Inadequagies:;
Ciame do expostn, o projeto esta aphovado, pols 2513 de acoria com o6 prnciplos &doos
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TG DoaiTeo LT == Ao e ]
m"m‘rﬂmﬁ:m% T .o T I N = Foeho |

do %Eﬁu ROJETO 2213936 23045
m% U TTZ0ES [RAFAELLA CRORAL| Acehd |

213004 [ SAMICD MOTA

TCLE ! Tamas de | dspensaici=inal pdf 11102025 | RAFASLLA CABRAL| ACefio

AssEnimenin 115901 | SAMICD MOTA

Justificalva de

ALEENCS

Orcamenta wcamento. pdf 11102023 |RAFASELLA CABRAL | Acafio
115731 [SAMICO BMOTA

Ouiros emadeconidenclaliade. pdl 11102025 | RAFASLLA CABRAL| ACefio

115014 | SAMICD MOTA

Projetn De@inado /| projetadefinithvwopiataionmmaireslL doce 110202 | RAFASLLA CABRAL | Posiadn
Emchura 115252 [ SAMICD MOTA

Invesstigador

[T [E=RET) TUTNZDES |RAFACLLA CADOMAL | ACemD |
1142:20 | SAMICO MOTA

Cronogama CONOgETapiaEoMmanas] pdr TUI02023 |RAFAELLA CABRAL| Aceno
11:41:34 | SAMICO MOTA

(8T [mMaEraadaEnaEamce pdl | | (W I020%s | RAFAELLA CAERAL| AzefD |
112917 _ | SAMICO MOTA

Ouiros CumanesabrahacelErGlackneln pi | 107102023 | RAFAELLA CABRAL| Aceio

112750 | SAMICO MOTA
CARTDS mmmm
112750 | SAMICO MOTA o

Efrdieiedn. Fus Cebis Bresgher, sin

Balrso! Sente Cetwine CEP: 3.038-110
UF: Wi Munbsiplo: JULE DE FORS
Tebeform: [op000-2187 E-mall: oo Sl b

R LD O LH

o Proicto RIOJETD 293006, oy 171505

Infomaghes Baskas| Po_INFORMALLES BAGICAS DO P | 08112023 Fecusad
do Proieto ROJETO 22130996 1218:26 o
Brochura 1X14:58 [ SAMICO MOTA

 Investigador I E—
Projeto Detainado | | projetoplalEnonmaEnrasipar. par 08112025 | RAFAELLA CABRAL | Recusad|
Bmchura 1X14:58 [ SAMICO MOTA o
ﬁm Baskas| PO_INFORMACDES BASICAS DO P | OU11/2023 Acefn

72



ﬁu\..f HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
st Lo s UNIVERSIDADE FEDERAL DE
JUIZ DE FORA - URJF

Comrueglz oo Perscar BG00 083

73

Q=

Inormagies Basicas| Po_INFORMALLES BAGICAS DO P | 09102023 A
do Proisho ROJETD 2213096, par 0:05:43 o
Foina de Roen Soernsin pat 05102025 |RAFAELLA CABRAL| R
D506 | SAMICD MOTA o
Profein Detainado | | projeto_para_o_rede._final par TATR2023 |RAFAELLA CABRAL | Recisad|
Erochura 112702 | SAMICO MOTA o
T Em0_oe_responsabiioade el pdl | 14DN2023 | RAFACLLA CADRAL|
11:26:32 | SAMICO MOTA o |
[T [ _as6hnado_ihuks_conem s |
112547 | SAMICO MOTA o
TCLE | Temos de | dspensa_TCLE_fnalpdr TATR20E5 |RAFAELLA CABRAL| Aceio
Assentimentn / 112445 | SAMICO MOTA
Justificatva de
AUEENCia
oron COmEn, 402023 |RAFAELLA CABRAL| R
Srenegama PR rr 11:24:19 [ SAMICD MOTA o
T CONMID_de_Interesse_fina, pdf TATE2023 |RAFAELLA CADRAL| R
112407 [ SAMICO MOTA o
Ouiroe ausencia_oe_cusio_findl.pd’ TATE2023 | RAFAELLA CADRAL | Fecusad|
112345 | SAMICD MOTA o
OUiroe EHUENCIAEBSERA pat TATR2025 | RAFAELLA CABRAL| ACEND
112310 [ SAMICO MOTA
S1HUaGA0 0o Parecer:
Agrovado

Mocesslta Apreciagao da CONEP:
HaD

JUIZ DE FORA, 22 de Dezemibrg ge 2023

Aasinado por
Leandn: Marques oe Recands
| Coondenadon|aj)
Efrdaiect. Fus Delsio Brewgher, sin
Baires: Harie Celwine CEP: W.088-110
UF: WG Nunksipa: JULL OE FORA
Tebabors. 40005187 E-mall: con Sl b

FEg LS e LS



ANEXO B. PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FACULDADE DE
MINAS- MURIAE

FAMINAS FACULDADE DE MINAS
% Comit# ce o MURIAE - FAMINAS

PARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP
Elaborado peda Instiulgso Coparticipants
DADDE DO PROJETD DE PESGUIEA

Titulo da Pesquisa- Avalacio o2 resposta e sobrevida dos pacientss portadonss de infoma das células do
manto Submetitos 30 Tansplante uUtiogo te cakuas ronco hematopoleticas

Pesquisador: RAFASLLA CABRAL SAMICT MOTA

Lraa Tamathca:

WVersdo: 1

CAAE: T5EE1423.6.3001.5105
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Pafronator Principal: Financiamento Prapro

DAlOE DO PARECER

Humero oo Parecer: £.553.5945

Apresentacso do Projsto:;

5 Irdoimae s30 um grupo hetemgdnen de mallgridades gue s aiginam 43 Fanshamagso

mutacional do linfocio (B, T & raamente NK). Segundo dados da Intemational Agency for Research on
Cancer (IARC), Agenda Internacional de Pesquisa em Cancer, em 2018, 3 ocomencia fol g 509,550 cas0s
nowas g Linfomna ndo-Hodgkin (LNH) em todo o mundo (LARC, 2020). No Brasl, de acordo com o Instiuto
Hadianal do Cancer (INCA), a ocomenda estimada para 20152019 fol de 10,180 3506 nowos de Linfomas
N30 Hodgkins para caia ano (Brasl, 2017). Em 2020, limfomas ndo-Hodgkin o rimern de c3s08 novos Tol de
11445, no Erasll, com estimalhva de 1514100000, prevalénda em cintd ancs para iodas 35 idades. 1 Ja s
nimerns sstimacdes pedo IMCA para o biénlo de 2030-2022, fol de 6.580 cascs em homens & de 5.450 em
muinenss, COom um risco estimado de 5,31 £3s0s noves 3 cada 100 mil homens e de 5,07 paa cada 100 mil
muherss (Brasil, 2020

Oibijethvn da Pasquiza;

Cojetvos

1.1.1 Objetvo zeral

Avallar tiores reacionados 3 doenca & Fatamenios prévics que gerem IMpactD Nas taxas de

remizsdo & sobreyvida de pacientes poriadores de lInfama das celulas do manto (LCM) submetidos a0

transplante autélogo e calulas troncos hematopoleticas (TCTH).
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1.1.2 Objetivas Especioss
3] Anailsar 3= Exas 6 remissdo compieta (RC), sobrevids vre de progressdSo [SLP) 2 sobrvida
global {5G) em packenies portadores de Infoma das cHuias do manio (LCM) submetidos 30

transplants aubtiogo te ciUas roncos hamatopoiticas [TCTH).
b} Identiicar os principais fatones de fsco para 05 LCM submetdos 3 TCTH auttiogo

&) Avallar 52 a utiizagds de ctarabina no condicionamento aitera o& resuliados do TCTH auttiogo para o
LChL

Avallsiio ooa Rlscos & Banaficlos:
05 riseos estdo o

Comantaros @ Consldaraghes s0bre & Pesquisa:
Aprovado 3 emenda faka,

Conslderagiies sobre o8 Termaos de aprassntacio obrigaboria:
AprOAE0.

Recomendagiies:

Aprovado,

Conclusisas ou Pendénclas & Lista da Inadequagies:
Aprovado,

Este parecer Tol elaborado basaddo nos documantos abalxe relacionados:
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Titulo da Pesquisa: Avallagio de resposia & sobrevida oos pacientss portaconss o2 Infoma das celulas do
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Peequisador: RAFASLLA CABRAL SAMICO MOTA

Araa Tamatica:

Vsl 2
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DA DO PARECER

Mimero do Parecer: £.550.251

apresantagao do Projato:

Emenda apresamitada de foma adequads, fento dos caftéios deste CEP.

Objatheo da Pasquisa:

Agreseniagdo de emenda com o objelivo de eslender 0 prazo do parecer refersnis 3 pesquisa. O
pesquisator relata ofcuidace na coleta de dados, pois MURDs pacentes INALIKCs No estudo NS0 possuEm
prontlsanios no sistema sisininico do Hosplial Universitano da UFJF & 0 3cessD ans prontuanos fiskes &
limitado. Ratata alnda que fol acrescentado mals um pesquisador na equipe.

Avallaio dog Rscos e Beneficics:

M0 52 agilca

Comnentanos & Consldaragtes sobre 3 Pasquisa;

W0 5= agilca

Conglderagiies sobre o8 Termos de aprassntagio obrigabira;

Emenida apreseniada de acomio coim 3 nomiativa vigenie, com requerimento perinents.
Conclusias ou Pendéncias & Liaia de Inadequacies:;

Mao foram Idantificadas pendéncias ou Inadequagies.
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