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Resumo

O linfoma de células do Manto é um linfoma ndo Hodgkin (LNH) de células B maduras raro e agressivo com taxas de
sobrevida a longo prazo historicamente baixas. O objetivo do estudo foi tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes
diagnosticados com Linfoma de Células do Manto atendidos em um hospital oncolégico de referéncia. Foi realizado
um estudo observacional, descritivo com delineamento transversal, com analise de prontuarios hospitalares. A maioria
dos pacientes era do sexo masculino, encontrava-se na faixa etaria entre os 60 e 69 anos e no estadiamento V. Houve
um predominio de pacientes com sintomas B. Em termos laboratoriais, 0s pacientes apresentavam elevacdo de
desidrogenase léctica e de leucometria. N&o foi identificada correlacdo entre idade, desidrogenase lactica e leucometria
com a mortalidade, em contrapartida, houve uma correlacdo positiva com o estadiamento. Todos os individuos
apresentaram estratificacdo MIPI de alto risco. Todas as terapias de primeira linha foram baseadas em quimioterapia
associada ao anticorpo monoclonal anti-CD20 — Rituximabe. As terapias de segunda linha utilizadas foram: DHAP e
GDP. Metade dos enfermos foram submetidos a uma segunda linha de tratamento. 100% dos pacientes estudados nao
realizaram o transplante autélogo, o que pode ter influenciado no status dos pacientes em que 60% evoluiram a 6bito.
Estudos futuros sdo necessarios para estabelecer o impacto na sobrevida dos pacientes a partir de modificacdes na
terapéutica aplicada como aumento da exposi¢do ao transplante autélogo ou uso de inibidores covalentes de tirosina
quinase de Bruton (BTK).

Palavras-chave: Linfoma de Célula do Manto; Epidemiologia; Linfoma Nao Hodgkin.

Abstract

Mantle cell lymphoma is a rare and aggressive mature B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) with historically low
long-term survival rates. The objective of the study was to outline the epidemiological profile of patients diagnosed
with Mantle Cell Lymphoma treated at a reference cancer hospital. An observational, descriptive, cross-sectional study
was carried out, with analysis of hospital records. Most patients were male, aged between 60 and 69 years and in stage
IV. There was a predominance of patients with B symptoms. In laboratory terms, the patients had elevated lactic
dehydrogenase and leucometry. No correlation was identified between age, lactic dehydrogenase and leukometry with
mortality, on the other hand, there was a positive correlation with staging. All subjects had high-risk MIPI stratification.
All first-line therapies were based on chemotherapy associated with the anti-CD20 monoclonal antibody — Rituximab.
The second-line therapies used were: DHAP and GDP. Half of the patients underwent a second line of treatment. 100%
of the patients studied did not undergo autologous transplantation, which may have influenced the status of patients in
which 60% died. Future studies are needed to establish the impact on patient survival from changes in applied therapy
such as increased exposure to autologous transplantation or use of covalent inhibitors of Bruton's tyrosine kinase (BTK).
Keywords: Mantle Cell Lymphoma; Epidemiology; Non-Hodgkin Lymphoma.

Resumen

El linfoma de células del manto es un linfoma no Hodgkin (LNH) de células B maduras raro y agresivo con tasas de
supervivencia a largo plazo histéricamente bajas. El objetivo del estudio fue perfilar el perfil epidemioldgico de los
pacientes diagnosticados de Linfoma de Células del Manto atendidos en un hospital oncol6gico de referencia. Se realiz6
un estudio observacional, descriptivo, transversal, con andlisis de registros hospitalarios. La mayoria de los pacientes
eran varones, con edades comprendidas entre 60 y 69 afios y en estadio IV. Hubo un predominio de pacientes con
sintomas B. En términos de laboratorio, los pacientes tenian deshidrogenasa lactica y leucometria elevadas. No se
identifico correlacion entre la edad, la deshidrogenasa lactica y la leucometria con la mortalidad, por otro lado, si hubo
una correlacién positiva con la estadificacion. Todos los sujetos tenian estratificacion MIPI de alto riesgo. Todas las
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terapias de primera linea se basaron en quimioterapia asociada con el anticuerpo monoclonal anti-CD20: Rituximab.
Las terapias de segunda linea utilizadas fueron: DHAP y GDP. La mitad de los pacientes se sometieron a una segunda
linea de tratamiento. EI 100% de los pacientes estudiados no fueron sometidos a trasplante aut6logo, lo que puede haber
influido en el estado de los pacientes en los que el 60% fallecieron. Se necesitan estudios futuros para establecer el
impacto en la supervivencia del paciente de los cambios en la terapia aplicada, como una mayor exposicion al trasplante
aut6logo o el uso de inhibidores covalentes de la tirosina quinasa de Bruton (BTK).

Palabras clave: Linfoma de células del manto; Epidemiologia; Linfoma no Hodgkin.

1. Introducéo

O Linfoma de Células do Manto representa 3-10% dos Linfomas N&o-Hodgkin (LNH), costuma ser muito agressivo,
até o momento incuravel e tradicionalmente com um progndstico ruim com a maioria dos pacientes diagnosticados em estagio
avangado (Dreyling et al., 2017; Swerdlow et al, 2017; Li et al, 2021).

E uma doenca biologicamente heterogénea, que pode se apresentar com um curso clinico variavel de indolente a muito
agressivo (Lee & Martin, 2020). Seu quadro clinico é marcado pela presenga de linfoadenopatias difusas, com a possibilidade
de acometimento de medula dssea, sangue, baco, figado e trato gastrointestinal. Pode ser nodal, cerca de 80 a 90% dos pacientes,
com curso mais agressivo (Dreyling et al., 2017; Swerdlow et al, 2017). Existe, ainda, uma entidade clinica e biologicamente
distinta, que acomete aproximadamente 10% dos pacientes, a variante leucémica do linfoma de células do manto, que deve ser
diferenciada da leucemia linfocitica cronica e do linfoma de células do manto classico. Clinicamente, ela apresenta envolvimento
do sangue periférico, medula 6ssea e esplénico, sem linfadenopatia mais extensa (Smolewski et al., 2019; Isaac et al., 2021).

Para avaliacdo desses pacientes é necessario historia clinica, exame fisico, andlise de performance, presenca de
comorbidades e sintomas B. Exames complementares como hemograma com diferencial, painel metabolico, DHL, niveis de
beta-2 microglobulina, sorologias para HIV e hepatites e niveis séricos de imunoglobulina sdo indicados. De modo geral,
mielograma e bidpsia de medula 6ssea, bem como, bidpsia do tecido envolvido séo realizadas no momento do diagnostico; a
imunohistoquimica mostra forte expressdo nuclear de ciclina D1 (BCL-1 ou PRAD-1) e expressao de SOX-11, sendo obrigatdria
a obtencdo da porcentagem de Ki-67. A marca imunofenotipica desta doenca é caracterizada por células que expressam
marcadores de células B comuns, CD5 e ciclina D1 e negativo para expressdo de CD23, CD200, BCL6 e LEF1; também sdo
geralmente positivas para CD43, BCL2, SOX11 E FMC?7. Hibridizacéo in situ fluorescente (FISH) e cari6tipo também podem
ser realizados — demonstrando a t(11;14) (q13; g32). Os pacientes devem ser submetidos a exames de imagem para estadiamento
(Swerdlow et al, 2016; Jain & Wang, 2019).

Fatores predisponentes ainda ndo foram descritos, seu surgimento & consequéncia de uma intricada interacdo
patogenética entre processos celulares e microambientais. Sua grande alteragdo genética reside na translocagcdo de CCND1 com
a cadeia pesada de imunoglobulina, IGH, que consequentemente leva a super-expressao de ciclina D1. Proteina reguladora do
ciclo celular, sua super-expressdo supera o efeito supressor do ciclo celular, gerando crescimento celular e transformacéao
maligna, o que acarreta no desenvolvimento do linfoma. No entanto, acredita-se, que semelhante a leucemia linfocitica crénica
algum impulso antigénico também tenha papel na sua manifestagdo (Quintanilla-Martinez et al, 2003; Wang et al., 2007;
Schollkopf et al., 2008; Lecluse et al, 2009; Skibola et al., 2010; Jares et al., 2012; Smedby et al., 2014; Jain & Wang, 2019; Li
et al, 2021). Pacientes com diagndstico recente sdo estratificados quanto ao risco, principalmente o indice de Progndstico
Internacional de Linfoma de células do Manto (MIPI), caracterizado por utilizar a idade do paciente, status de desempenho do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), nivel de desidrogenase lactica (DHL) e contagem de leucdcitos em sua analise
para classificagdo entre baixo, intermediario e alto risco (Aukema et al., 2018; Lee & Martin, 2020).

Para escolha de tratamento para pacientes recém-diagnosticados normalmente sdo levados em consideracdo fatores
como: idade, status de desempenho, comorbidades, grau de fragilidade e preferéncias pessoais do paciente (Robak et al., 2019).

Apesar do tratamento trazer resultados mais promissores em pacientes mais jovens, a patologia ¢ mais diagnosticada em uma
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idade média de aproximadamente 70 anos e o tratamento desse publico representa um grande desafio (Smolewski et al., 2019).
O Linfoma do Manto é considerado, até 0 momento atual, apesar dos tratamentos atuais disponiveis, incuravel e a maioria dos
pacientes é submetido a varias linhas de tratamento ao longo da vida (Barouch et al., 2020).

Pela incurabilidade da enfermidade com as terapias disponiveis, a atencdo terapéutica tem se voltado para o uso de
medicac0es direcionadas para a desregulacdo das vias de sinalizacdo das células B e para investigacBes que utilizam células T
biespecificas e conjugados anticorpo-droga; no ultimo ano, a terapia de células T com receptor de antigeno quimérico (CAR T)
foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) por remissdes durdveis em estudos realizados (Silkenstedt & Dreyling,
2021; Wallace & Reagan, 2021).

Dessa forma, o presente estudo objetiva tracar o perfil epidemioldgico dos pacientes diagnosticados com Linfoma de
Células do Manto atendidos em um hospital oncolégico de referéncia, além de analisar fatores que influenciam na mortalidade

dos pacientes acometidos.

2. Metodologia

O estudo tratou-se de uma pesquisa observacional, descritiva e com delineamento transversal, baseada na anélise de
prontudrios hospitalares do periodo compreendido pelos anos de 2017 a 2021, do Hospital Ophir Loyola — instituicdo de
referéncia para doengas onco-hematoldgicas da regido norte do Brasil, que pretendia compreender o perfil epidemiolégico dos
pacientes diagnosticados com Linfoma do Manto atendidos no hospital, a partir da analise das informagdes contidas e colhidas
por meio de um questionario autoral.

O Linfoma de células do Manto, em cerca de 90% dos casos, é uma doenga comumente agressiva, com prognostico
sombrio e até 0 momento incurdvel com os tratamentos disponiveis. O entendimento de sua fisiopatologia e fatores de riscos
envolvidos na sua etiologia sdo valiosos para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas. O estabelecimento de um perfil
epidemiolégico permite identificar a parcela populacdo mais acometida e susceptivel a doenca e fornece subsidios para maiores
esclarecimentos em relagéo a etiopatogenia.

Dessa forma, a pesquisa se desenvolveu em seis etapas: revisdo narrativa da literatura; analise de viabilidade do
desenvolvimento da pesquisa no Hospital Ophir Loyola; submissdo do projeto a divisdo de pesquisa do hospital e na plataforma
Brasil para analise do Comité de Etica e Pesquisa (CEP); ap6s aprovacio do CEP, foi realizada a coleta de dados; e, por fim, a
anélise estatistica e redacdo do trabalho.

Uma revisao narrativa permite correlacdo com obras anteriores, identifica conteidos recorrentes e prioritarios e fornece
subsidios para o estabelecimento de novas concepcges e por consequéncia permite a consolidagdo de uma determinada temética
de conhecimento e o direcionamento de préaticas e parametros a serem utilizados pelos individuos atuantes na area (Rocha, 1999).
Os passos para a realizagdo de uma revisao narrativa da literatura ou também nomeada como reviséo tradicional consistem em:
escolha do tema, pesquisa na literatura, selecéo, leitura e andlise das obras encontradas, confecgdo da revisdo e referéncias
(Cronin et al., 2008).

A revisdo narrativa deste artigo consistiu na pesquisa sobre a teméatica em questdo e analise de perfis epidemiolégicos
nas seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e PubMed. Foram admitidos artigos publicados nos dltimos cinco anos. Para a busca foram
utilizados os descritores em Ciéncias da Salde (DeCS/MeSH) em portugués e inglés: “linfoma de célula do manto”,
“epidemiologia”, “mantle-cell lymphoma” e “epidemiology”, empregando-se o operador booleano “AND” para realizar as
associacOes de todos os descritores entre si. Foram selecionadas as publicacbes com disponibilidade do artigo em formato
eletronico e com ligacdo direta com a tematica. Foram excluidos artigos que nao tinham resumo na base de dados, incompletos

e publicados antes do periodo estabelecido. Os titulos e os resumos de todas as publicagGes identificadas na busca foram
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revisados, as que preencheram os critérios de incluséo foram lidas na integra, categorizadas e submetidas a analise critica dos
autores.

Posteriormente, foi analisada a viabilidade da realizacdo da pesquisa no hospital oncoldgico de referéncia, uma vez
viavel, o projeto foi submetido a divisdo de pesquisa da instituicio e na Plataforma Brasil para avaliagdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa, ap6s a aprovacdo ética foi iniciado o processo de coleta. Inicialmente, estimou-se, uma amostra de cerca de 41
prontuarios hospitalares de pacientes diagnosticados com Linfoma do Manto acompanhados no hospital. Foram incluidos no
estudo prontudrios de pacientes de ambos 0s sexos, de todas as idades, sem distin¢Ges quanto a etnia, grau de escolaridade, niveis
de renda ou estado civil. Foram excluidos 31 prontudrios de pacientes com diagndstico que diferiam o da pesquisa em questao,
incompletos ou com informacdes ilegiveis de acordo com as variaveis do protocolo de pesquisa, perfazendo uma amostra de 10
prontuarios, que dada a raridade da patologia, fez-se interessante a andlise.

As informagGes usadas por esse projeto foram obtidas de prontudrios de pacientes com diagndstico de Linfoma do
Manto apds as pesquisadoras terem assinado o Termo de Compromisso para Utilizagdo e Manuseio de Dados (TCUD). A anélise
dos dados foi do tipo analitico-descritiva e quantitativa de acordo com as informagdes do protocolo de pesquisa, que envolveu
as seguintes variaveis clinicas e epidemioldgicas: sexo, idade, idade do diagndstico, estadiamento, valor de desidrogenase latica
(DHL), contagem de leucdcitos, ECOG, Ki-67, MIPI, linhas de tratamento, tratamento realizados, realizagdo de transplante e
status atual do paciente e armazenadas em banco de dados criado pelos autores, para que fosse evidenciado o perfil
epidemiolégico dos pacientes com Linfoma do Manto.

A correlacao estatistica entre mortalidade e estadiamento foi verificada pelo teste de Mann-Whitney e entre mortalidade,
idade, DHL e leucécitos pelo teste T de student independente. O nivel de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Os softwares utilizados serdo: Microsoft Excel 2016, para confeccdo de dados e tabelas; BioStat 4.0, para analise estatistica e

Microsoft Word 2016, para confecgéo de textos.

3. Resultados e Discussao

O linfoma de células do Manto é um linfoma ndo Hodgkin (LNH) de células B maduras raro e agressivo com taxas de
sobrevida a longo prazo historicamente baixas. Nos paises ocidentais, corresponde a cerca de 7% dos linfomas ndo Hodgkin de
inicio adulto. A doenca é heterogénea, com alguns pacientes apresentando doenga agressiva e outros com curso mais indolente.
No entanto, apenas cerca de 10 a 20% dos pacientes tem um curso pouco agressivo. A doenga permanece incuravel com a terapia
tradicional, com consequentes recidivas seriadas, 0 que torna o tratamento extremamente desafiador. A sobrevida depende de
fatores progndsticos iniciais e caracteristicas da doenca. O padrdo atual de atendimento é baseado na idade do paciente e
comorbidades (Smith et al., 2011; Dreyling, 2014; Brasil et al., 2020; Burkart & Karmali, 2022).

Pacientes com caracteristicas de doenca de alto risco obtém um beneficio minimo da indugdo com esquemas
convencionais de imunoquimioterapia a base de citarabina, incluindo transplante autdlogo, além de risco aumentado de
acometimento de sistema nervoso central (SNC), associado a uma alta taxa de mortalidade. A recaida é inevitavel para a maioria
dos pacientes, exigindo mdltiplas linhas de tratamento. Ao longo da Ultima década, a compreenséao da fisiopatologia do linfoma
de células do Manto melhorou, o que gerou o desenvolvimento e uso de terapias direcionadas, como inibidores de tirosina quinase
de Bruton (BTK), inibidores de células B de linfoma 2 (Bcl-2), agentes imunomoduladores e inibidores de proteassoma,
principalmente em cenérios de doenga recidivante e refrataria, além do mais, a durago da sobrevida diminui com as linhas
progressivas de terapia (Fisher et al., 2006; Cheah et al., 2013; Goy et al., 2013; Dreyling et al., 2016; Davids et al., 2017; Hoster
et al., 2017; Burkart & Karmali, 2022; Narkhede et al., 2022).

Portanto, estudos que demonstrem e entendam a populagdo mais afetada pela doenga, bem como, consigam identificar

fatores de riscos associados, que venham a se tornar alvos para desenvolvimento de novas terapias futuras sdo de fundamental
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importancia. Assim, no presente estudo, no que se refere ao género, houve um maior predominio do sexo masculino com 90%
contra 10% de mulheres acometidas pelo linfoma de células do Manto (Tabela 1). Dados semelhantes foram encontrados em
estudos populacionais nos Estados Unidos, por Zhou e colaboradores e na Francga, por Leux e colaboradores, onde 80% e 74%
dos pacientes eram homens, respectivamente. Embora a fisiopatologia para esse desequilibrio seja desconhecida, o sistema
hematopoiético é caracterizado por diferencas relacionadas ao sexo na expressao do receptor de andrégeno, os homens possuem
maior expressdo desse receptor em leucécitos e macrdfagos, a partir de entdo se supdem que a incidéncia masculina aumentada
possa refletir diferencas relacionadas ao género na sinalizacéo do receptor andrégeno durante a génese deste linfoma, nesse caso
o receptor androgénico nao é metilado, o que permite a transcrigdo génica; inclusive esses dados sugerem que o bloqueio do eixo
androgénico possa representar uma nova modalidade terapéutica no linfoma de células do Manto (Mostaghel et al., 2017).
Além disso, modelos murinos in vivo demonstraram que os beta-agonistas do receptor de estrogénio sdo capazes de
inibir a proliferacdo, vascularizacéo e disseminagdo de tumores linfoides; a reducdo da IL-6 desencadeada pelo estradiol é outro
mecanismo pelo qual se pode diminuir o risco de desenvolvimento de linfomas ndo Hodgkin; assim como, a gravidez e o uso de
contraceptivos orais também tém se mostrado como fatores de protecéo para a prevaléncia dessas doencas (Stone, 2018). Dessa
forma, a taxa reduzida de LNH entre as mulheres se deve pelos efeitos diretos dos estrogénios na proliferagdo de células do
linfoma ou pelo seu papel na resposta imune antitumoral. Isso gera um papel importante do género na resposta ao tratamento
padrdo, por exemplo, em pacientes mais idosos, a mulheres se beneficiam mais com a adigéo do anticorpo anti-CD20 rituximabe
aos regimes padrdes, o que € explicado pela diferenca na taxa de depuracdo do rituximabe, que é menor entre as mulheres; no
linfoma do Manto, as mulheres que recebem lenalidomida tem maiores taxas de resposta. Em ultima analise, uma melhor
compreensdo dos mecanismos atuantes nessa diferenca entre os géneros ira melhorar o manejo clinico e permitird um tratamento

adaptado para os pacientes (Horesh & Horowitz, 2014).

Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes com diagnostico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com a variavel

Sexo.
Sexo N %
Feminino 01 10
Masculino 09 90
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

J& no que tange a faixa etéria, houve uma concentracdo dos casos de linfoma do Manto acima dos 50 anos e
principalmente entre os 60 e 69 anos, com média de idade de 66 anos (Tabela 2). Proporc6es semelhantes foram encontradas por
Jain & Wang e por Brasil e colaboradores com média de idade de 68 anos. Tais resultados se justificam pelas neoplasias
resultarem de mutacdes genéticas e a idade avangada ser fator de risco para o desenvolvimento da maioria dos canceres, de

acordo com os dados do INCA de 2019, associado a isto, tem-se 0 aumento da expectativa de vida populacional.

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes com diagnéstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com a faixa
etaria ao diagnéstico.

Faixa Etaria N %

<50 00 00
50a59 01 10
60 a 69 07 70
>70 02 20
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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O estadiamento de Ann-Arbor foi criado em 1971, trata-se de um sistema de classificacdo de referéncia para linfoma
de Hodgkin e para linfoma Nao-Hodgkin, foi nomeado desta forma por Ann Arbor, no estado de Michigan, ter sido a cidade
onde foi sediado o Comité de Classifica¢éo de Estadiamento da Doenga de Hodgkin para sua aprovagédo (Rosenberg, 1996). 70%
dos pacientes da casuistica apresentaram o estadiamento IV (Tabela 3), a maioria ja com envolvimento da medula 6ssea no
momento do diagndstico, tal fato foi semelhante ao encontrado na literatura (Cheah et al., 2016; Martins et al., 2017; Brasil et
al., 2020), é provavel que esse estadiamento avangado predominante seja reflexo da gravidade da doenca, desconhecimento dos
pacientes em relacdo ao sintomas iniciais e consequente diagndstico tardio dos pacientes e acesso aos servicos de
Oncohematologia no sistema publico de sadde do pais.

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com diagndstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com o
estadiamento.

Estadiamento N %

| 00 00
I 00 00
i 03 30
\V4 07 70
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

O linfoma do Manto faz parte de um leque de neoplasias, caracterizadas pela expansdo clonal de células B, patologias
estas que podem ter durante o seu curso a presenga de sintomas como perda ponderal > 10% nos Ultimos 6 meses que precederam
o diagnostico, sudorese noturna e febre > 38°C, os ditos sintomas B (Pain & Wang, 2019); o que corrobora com o fato de que
80% dos pacientes apresentaram esses sintomas no diagndstico da doenga (Figura 1). Além do mais, a amostra era composta por
pacientes com idade mais avancada, nos quais é mais frequente 0 acometimento por sintomas B, segundo Yang e colaboradores,
em 2021, que encontraram essa associacdo estatisticamente significativa em 75% dos seus pacientes com idade igual ou superior
a 60 anos. Associado a isso reside o fato do diagndstico mais tardio, com pacientes com maior carga tumoral e consequentemente
maior percepcdo desses sintomas (Assis-Mendonca et al., 2018).

Figura 1 - Representacdo gréfica da distribuicdo dos pacientes com diagndstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola
de acordo com a variavel presenca de sintomas B.

Sintomas B

= Sim = Nao

=1

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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Notou-se, que 80% da casuistica apresentou desidrogenase lactica acima dos valores de referéncia laboratoriais (Tabela
4), isso justifica o fato de todos os pacientes necessitarem de tratamento no inicio do curso da doenga, ja que DHL aumentado
em conjunto com outros fatores é um preditor para necessidade de tratamento, assim como, é uma das variaveis da andlise do

indice de Prognostico Internacional de Linfoma de células do Manto (MIP1) (Aukema et al., 2018; Lee & Martin, 2020).

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com diagnéstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com a dosagem
de desidrogenase lactica.

DHL N %

<250 02 20
>250 08 80
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Em relagdo a leucometria, metade da amostra apresentou resultados aumentados de leucécitos (Figura 2). Para Mori e
colaboradores (2019), o envolvimento leucémico do linfoma de células do Manto frequentemente representa um subtipo mais
desfavoravel quanto em conjunto com o envolvimento nodal, ha relatos de rearranjo/mutagdo do gene TP53 associado, para o
qual a terapia combinada de rituximabe e iBTK é altamente responsiva; quando ndo nodal, sua frequéncia é relativamente
incomum, sendo considerado indolente e sem necessidade de tratamento iminente, o reconhecimento dessa diferenciagdo é
relevante para evitar tratamentos excessivos, no entanto, esta segunda forma pode se transformar em uma doenca mais agressiva,
tornando-se sintomatica e associada a citopenias, ha casos em que essa agressividade foi adquirida apds cinco anos da
apresentacdo inicial, o que pode ser resultado de evolucdo clonal. J& que estd bem estabelecido, que aberragdes do gene TP53,
super-expresséo do SOX11, IGVH ndo mutado e cariétipo complexo sdo marcadores de doenga agressiva (Dreyling et al., 2017;
Swerdlow et al, 2017; Smolewski et al., 2019; Isaac et al., 2021). Na casuista, dos cinco pacientes, dois ja apresentaram o subtipo
leucémico associado a forma nodal, com alto grau de agressividade e 0s outros trés, ja apresentavam a linfocitose com citopenias
no diagndstico, apesar da auséncia de envolvimento nodal, provavelmente resultado de curso indolente anterior nao
diagnosticado previamente.

Figura 2 - Representacdo grafica da distribui¢do dos pacientes com diagnéstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola

de acordo com a variavel leucometria.

L_eucometria
50%
20% 20%
1090
<6700 6700-9999 10000-14999 > 15000

Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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O MIPI foi de alto risco em todos os pacientes estudados (Tabela 5), o que é condizente com o fato da maioria dos
pacientes terem evoluido a 6bito e metade ter necessitado de uma segunda linha de tratamento. 1sso provavelmente ocorreu, pois
varios pacientes ja chegam ao atendimento em um estdgio mais avancado da doenca (Assis-Mendonga et al., 2018) e
provavelmente com maior nimero de anormalidades genéticas somaticas como TP53 e cari6tipo complexo (Martin et al., 2017;
Jain & Wang, 2019; Nabrisnky et al., 2021). Sua significancia clinica em relagdo ao seu valor progndéstico mediante o advento
das novas terapias ndo pode ser analisada, pois todos os pacientes foram submetidos apenas a tratamento com quimioterapia
associado ou ndo ao anticorpo monoclonal anti-CD20 (Figura 3), isso se deve ao fato de outras terapéuticas como CAR T-cell,
conjugados de droga-anticorpo RORL1 e inibidores de BTK reversiveis e ndo covalentes, dentre outras, ndo estarem disponiveis

na instituicéo estudada.

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes com diagnéstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com o MIPI.

MIPI N %

Baixo (score <5.7) 00 00
Intermedidrio (5.7 < score < 6.2) 00 00
Alto (score > 6.2) 10 100
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Figura 3 - Representacdo grafica da distribui¢do dos pacientes com diagndstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola

de acordo com a variavel tratamento quimioterapico.

Tratamento Quimioterapico

CvP I 1
R-MiniCHOP [N 1
DHAP s 2

MAXI-RCHOP 2
GDP I 3
RCHOP 6

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Tais fatos sdo motivos de debate para os pacientes analisados, uma vez que todos eram de alto risco e sabe-se que nesses
pacientes a quimioimunoterapia tem se mostrado ineficaz e deveria ser evitada desde o principio para que os pacientes fossem
poupados de indugdes intensivas. Inclusive esses pacientes deveriam ser alvos de estudos genéticos no momento do diagnostico
e inscritos em ensaios clinicos para novas terapéuticas ou uso de inibidores de BTK, além do mais, transplante alogénico e outras
terapias celulares deveriam ser avaliadas nesse perfil de pacientes, se aptos (Martin et al., 2017; Jain & Wang, 2019; Brasil et

al., 2020; Nabrisnky et al., 2021). Além do mais, o ideal para esses individuos € a construcao de combinagdes de drogas baseadas
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em mecanismos de acBes diferentes; no entanto, a capacidade de administrar essas combinagdes ainda é pouco explorado na
doenca, para isso a colaboragdo entre as diversas institui¢des da industria farmacéutica é essencial (Armitage & Longo, 2022).
O supracitado é corroborado pelo fato de que metade da casuistica necessitou de uma segunda linha de tratamento
(Tabela 6) - sabe-se que pacientes sem recaidas sdao a minorias, com recidivas ocorrendo em até 9 anos ap0s o tratamento
(Armitage & Longo, 2022) -, isso pode ter sido influenciado pela historia natural da doenca com as terapias disponiveis (Burkart
& Karmali, 2022) e pelo MIPI de alto risco, associado ao fato de que nenhum paciente recebeu transplante autélogo na primeira
remissdo (Tabela 7), em virtude, da auséncia desse artificio no sistema publico do estado onde o estudo foi realizado e da
performance dos pacientes, uma alternativa para contornar a ndo realizacdo do transplante seria a realizagdo da combinagéo
Rituximabe com Hyper-CVAD, no entanto, as taxas de toxicidade e malignidades secundarias sdo altas com essa terapéutica
(Armitage & Longo, 2022). Além da auséncia de realizagdo de Rituximabe de manutengdo, que ja se sabe que pode contribuir

nas taxas de sobrevida desse publico (Assis-Mendonca et al., 2018; Brasil et al., 2020).

Tabela 6 - Distribuicéo dos pacientes com diagndstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com as linhas
de tratamento quimioterapico.

Linhas de Tratamento N %

Uma 05 50
Duas 05 50
Trés 00 00
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes com diagnostico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola de acordo com a
realizacdo de transplante de medula 6ssea autélogo.

Transplante N %

Sim 00 00
Néo 10 100
TOTAL 10 100

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

O linfoma de células do Manto é um dos linfomas de células B com pior prognostico e se caracteriza clinicamente por
recaidas frequentes e refratariedade precoce (Brasil et al., 2020), o que corrobora com o fato de que 20% dos pacientes
encontram-se recidivados e 60% da amostra evoluiu a 6bito nos Gltimos 5 anos analisados (Figura 4), em consonéncia esta o fato
de todos os pacientes possuirem um MIPI de alto risco, as terapias disponibilizadas serem restritas, além da néo utilizacdo do
anti-CD20 como terapia de manutencgéo. Segundo Brasil e colaboradores, muitos pacientes brasileiros acometidos pelo linfoma
de células do Manto em sua forma agressiva habitualmente nao se beneficiam das novas terapias que alteram a doenca, pois
Rituximabe, Bendamustina e Ibrutinibe ndo estdo disponiveis para a maioria dos pacientes em muitos paises em desenvolvimento
ao redor do mundo, incluindo o Brasil em seu sistema publico de saide, 0 que faz com que 0 acesso a estes novos cenarios seja
muito limitado, o que impacta na sobrevida desses pacientes. A mortalidade demonstrou ter uma correlagdo positiva
estatisticamente significativa com o estadiamento da doenca, o0 que apenas confirmou o estadiamento avancado como um dos

fatores de pior prognostico (Silkenstedt & Dreyling, 2021) (Tabela 8).
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Figura 4 - Representacdo gréafica da distribui¢do dos pacientes com diagndstico de Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola

de acordo com a variavel status atual.

Status Atual

= Observacdo = Tratamento = Recidiva = Obito

-

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Neste estudo, a mortalidade ndo apresentou correlagdo estatisticamente significativa com a idade, DHL e valor de
leucécitos apesar de serem variaveis atribuidas ao Indice de Progndstico Internacional de Linfoma de células do Manto (MIPI),
semelhante ao demonstrado por Das e colaboradores em um Hospital terciario no norte da india, em 2016. Acredita-se que tais
resultados se devam ao fato de que as analises foram feitas de maneira isolada e ndo em conjunto como no célculo do indice e

numa amostra pequena, o que pode ter influenciado na relevancia estatistica (Tabela 8).

Tabela 8 - Correlagédo entre mortalidade e as variaveis idade, DHL, leucdcitos estadiamento dos pacientes com diagndstico de

Linfoma do Manto no Hospital Ophir Loyola.

Correlagdes t*/U** p (valor)
Mortalidade x Idade* 0,5677 0.5858
Mortalidade x DHL* 1,4714 0,1794
Mortalidade x Leucdcitos* -1,5501 0,1597
Mortalidade x Estadiamento** 22 0,0287

*Teste T de Student — p < 0,05 (estatisticamente significante). *Teste U de Mann-Whitney - < 0,05 (estatisticamente significante).
Fonte: Protocolo de Pesquisa.

O estudo teve algumas limitagBes como a auséncia de registros citogenéticos e moleculares de todos os pacientes
estudados, bem como, do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) e do indice do Ki-67 apresentado; o que impossibilitou
a analise de correlacdo dessas alteracdes com o desfecho apresentado. Em suma, notou-se a necessidade de aprofundamento das
pesquisas sobre a tematica em estudo e do desenvolvimento de novas terapias com propostas curativas, além da implantacdo ds
tratamentos ja estabelecidos ndo disponiveis no hospital estudado para que seja verificado e analisado o beneficio dos mesmos
nessa populagéo.

Em suma, o campo do linfoma de células do Manto testemunhou um importante progresso devidos aos notaveis avangos
na patogénese molecular, prognoésticos e tratamentos mais recentes. No entanto, a patogénese complexa e a conducgdo de
pacientes com progressao ap6s tratamento, mesmo com as mais novas terapias disponiveis, como inibidores de BTK/ Bcl2 e
CAR-T (linfoma de células do Manto triplo-resistentes) permanece sendo um desafio. H& expectativas em relagdo a ensaios
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clinicos de Gltima geracdo em andamento que incorporam agentes mais novos e investigagdes translacionais e moleculares
simultaneas (Jain & Wang, 2022).

4. Concluséo

O estudo identificou o perfil epidemiolégico dos pacientes com Linfoma do Manto por meio de uma pesquisa
observacional e descritiva com delineamento transversal. A maioria dos pacientes era do sexo masculino, encontrava-se na faixa
etaria entre 0s 60 e 69 anos e no estadiamento IV. Houve um predominio de pacientes com sintomas B, isto é, perda ponderal >
10% nos altimos 6 meses que precederam o diagndstico, sudorese noturna e febre. Em termos laboratoriais, os pacientes foram
marcados pela presenca de elevacdo de desidrogenase lactica e de leucometria. Ndo foi identificada correlacdo entre idade,
desidrogenase lactica e leucometria com a mortalidade, em contrapartida, houve uma correlagdo positiva com o estadiamento.
Todos os individuos apresentaram estratificagdo MIPI de alto risco, com score > 6.2. Todas as terapias de primeira linha foram
baseadas em quimioterapia associada ao anticorpo monoclonal anti-CD20 — Rituximabe. As terapias de segunda linha utilizadas
foram: DHAP e GDP. Metade dos enfermos foram submetidos a uma segunda linha de tratamento. 100% dos pacientes estudados
n&o realizaram o transplante aut6logo de medula éssea, o que pode ter influenciado no status dos pacientes em que 60% evoluiram
a Obito durante os cinco anos de acompanhamento. Estudos futuros sdo necessarios para estabelecer o impacto na sobrevida dos
pacientes a partir de modificacdes na terapéutica aplicada como aumento da exposicdo ao transplante autélogo ou uso de

inibidores covalentes de tirosina quinase de Bruton (BTK).
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