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Resumo

Introducao

O linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) é uma doenca heterogénea e inclui, pelo menos, dois grupos
prognosticamente diferentes: tipo células B do centro germinativo (GCB) e tipo células B activadas (ABC).
Varios marcadores moleculares tém sido reconhecidos, individualmente ou integrados em algoritmos, como

estando associados a progndsticos diferentes.

Objectivos

O objectivo principal consistiu na identificagdo de um perfil imunofenotipico de DLBCL preditivo de resposta
a segunda linha de quimioterapia, através da caracterizacdo da imunoexpressdo de quatro biomarcadores
(BCL-2, BCL-6, MUM-1 e CD10) isolados ou integrados em algoritmos propostos na literatura, sendo avaliado o

seu impacto preditivo na sobrevivéncia global.

Metodologia

Neste estudo retrospectivo foram incluidos todos os pacientes com DLBCL com recidiva documentada em
2009 (27 doentes), no Instituto Portugués de Oncologia do Porto. Foram obtidos e analisados os perfis
demografico, clinico e imunofenotipico quanto ao impacto na sobrevivéncia global e resposta a quimioterapia

de segunda linha.

Resultados

O International Prognostic Index (p=0,026) e idade superior a 60 anos (p=0,006) associaram-se a pior
progndstico. Ndo foram observadas diferencgas significativas na sobrevivéncia global em funcdo do padrdo
imunofenotipico, mas foi identificada uma tendéncia para progndstico desfavoravel em pacientes com MUM-1
positivos (p=0,086) ou do tipo ndo-GCB (p=0,135).

Verificou-se resposta a quimioterapia de segunda linha num terco dos casos, sem relacdo com a
sobrevivéncia. Nao houve associacdo estatisticamente significativa dos biomarcadores com a resposta a

terapéutica, mas observou-se uma tendéncia para melhor resposta nos CD10 positivos (p=0,071).

Conclusoes

A imunoexpressao dos marcadores estudados individualmente ou combinados no perfil molecular nao
demonstrou valor progndstico nos doentes com DLBCL recidivado. Os actuais esquemas de quimioterapia de
segunda linha sdo pouco eficazes e, no futuro, os regimes terapéuticos deverdo ser orientados para o subtipo
especifico de DLBCL. O incremento da série de pacientes permitira clarificar as tendéncias observadas, mas ndo

comprovadas.
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Introdugao

Os linfomas s3o neoplasias malignas com origem nas células do sistema imunitario.* O linfoma difuso de
grandes células B (DLBCL) é o mais comum dos linfomas ndo-Hodgkin, representando cerca de um tergo
destes.*? Corresponde, também, a cerca de 80% dos linfomas agressivosz, apresentando uma sobrevivéncia
média aos 5 anos de 46%."

O tratamento standard dos DLBCL consiste num regime de quimioterapia, modificado a partir do esquema
tradicional CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), para incluir também o rituximab (R-
CHOP). Este é um anticorpo monoclonal anti CD-20, que veio melhorar significativamente o prognéstico dos
DLBCL.M*>®7

Varios instrumentos tém sido utilizados para predizer o progndstico dos DLBCL, sendo o International
Prognosis Index (IPl) o mais utilizado. Este baseia-se na avaliacdo de factores de mau progndstico [idade > 60
anos, lactato desidrogenase (LDH) sérica elevada, performance status da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
> 2, estadio llI/IV no sistema de Ann Arbor e doenca extraganglionar em mais do que um local] para criar
quatro grupos, cuja sobrevivéncia aos 5 anos oscila entre os 26 e 73%."® A introdug&o do rituximab, ao alterar o
progndstico, interferiu com a validade deste indice.”*"”?

A heterogeneidade clinica do DLBCL justificou a criagdo de uma subclassificacio morfolégica pela OMS™,

10,11

mas que demonstrou variabilidade inter-observador e nao prediz de forma fidedigna o prognéstico. Outra

forma de subclassificar os DLBCL é, de acordo com a tabela |, reconhecendo dois subtipos principais: o tipo

células B do centro germinativo (GCB) e o tipo células B activadas (ABC).>*"**** Existe também um tipo 3, ndo

11,13

classificdvel em nenhum dos anteriores e nao tao bem caracterizado. Varios estudos indicam que esta

12,13,14

classificagdo é um importante factor de progndstico independente. A forma mais pratica de reconhecer

estes subtipos é através do padrao imunohistoquimico, aplicando o algoritmo proposto por Hans et al.,

apresentado na figura 1a."""

GCB J:\:]e
Célula de origem™! Célula do centro germinativo Célula B activada (pds-centro

germinativo)

Mecanismos Amplificacdo do REL e rearranjo do Activacdo constitutiva do NF-kB
oncogenicos' %" BCL-2.
NI (o LBt (14;18); ganhos no 1q, 2p, 7q e Trissomia 3; ganhos no 3q, 18q21-q2
12q12 e 19q; delec¢dao no 6g21-q22 e 9p21
Padrio imunohistoquimico®! [Fe)SIIEY:[6 = MUM-1/IRF4
Sobrevivéncia aos 5 anos com JEEM) 30%

CHOP11,13,14

Tabela I. Subclassificagdo dos DLBCL com base na célula de origem. Células B do centro germinativo — GCB; células B
activadas — ABC.



O biomarcador molecular de progndstico mais estudado é o BCL-2, expresso em 50% dos DLBCL, apontado

20,21,22

como factor de mau progndstico, ja que se trata de uma proteina anti-apoptadtica. A reformulacdo do

algoritmo proposto por Hans et al. é sugerida em alguns estudos, conforme demonstrado na figura 1b, tendo

20,21,24,25,26

este maior poder preditivo.”® No entanto, os estudos publicados sdo contraditdrios. Mais uma vez, as

novas terapéuticas que incorporam rituximab vieram alterar estes paradigmas, sendo actualmente pouco claro

P.2%2 Quanto a

se o significado progndstico destes parametros se mantém para o esquema R-CHO
aplicabilidade destes biomarcadores e algoritmos na predicdo da resposta a segunda linha de quimioterapia

nao ha estudos publicados.

Figura 1. (a) Algoritmo de subclassificagio imunohistoquimica dos DLBCL, adaptado de Hans et al." (b) Reformulac3o
do algoritmo para incluir o BCL-2, adaptado de Muris et al.”® Células B do centro germinativo — GCB.

As anomalias genéticas no DLBCL sdo frequentes. Algumas tém associagdo com a classificacdo com base na
origem da célula (tabela I), mas muitas mais estdo descritas, ndo sendo conhecido o papel na linfomagénese e

9,19,30,31

significado progndstico para todas. Com a utilizagdo dos microarrays, encontraram-se multiplos perfis de

express3o genética, embora ainda n3o esteja definida a sua tradugdo progndstica.”**

Torna-se, portanto, fundamental reconhecer a diversidade bioldgica dos DLBCL e como esta se reflecte, de
forma integrada, no progndstico. Neste contexto, o objectivo principal deste projecto consistiu na identificacdo
de um perfil imunofenotipico de DLBCL preditivo de resposta a segunda linha de quimioterapia, de forma a
oferecer uma ferramenta fidedigna e com aplicabilidade clinica na optimizacdo da terapéutica dos doentes
com DLBCL. Para esse fim, realizou-se a caracterizacdo da imunoexpressdao de quatro biomarcadores — BCL-2,

1523 sendo

BCL-6, MUM-1 e CD10 — e a categorizacdo dos DLBCL de acordo com os algoritmos propostos,
avaliado o seu impacto na sobrevivéncia global. Tanto quanto é do nosso conhecimento, este tipo de estudo

nunca foi realizado anteriormente.



Material e métodos

Seleccdo de pacientes e dados clinicos

Foi feita uma analise retrospectiva de todos os casos de DLBCL diagnosticados e tratados no Instituto
Portugués de Oncologia do Porto (IPO-Porto), com recidiva documentada no ano de 2009. Foi efectuada a
revisdo dos processos clinicos, para obtencdo de dados demograficos gerais (idade, sexo, periodo de
sobrevivéncia global apds a realizacdo da segunda linha de quimioterapia), estadiamento (Sistema Ann Arbor e
IP1), localizagdo (ganglionar vs. ndo-ganglionar exclusiva), nivel sérico de LDH e sintomas B.

Todos os doentes incluidos neste estudo tiveram o seu diagndstico de DLBCL realizado ou confirmado pelo
mesmo anatomo-patologista do IPO-Porto, utilizando como base a Classificagio da OMS das Doencas
Linfoproliferativas e do Sistema Hematopoiético de 2001.%°

De referir que este estudo é parte de um projecto mais global de caracterizacdao dos DLBCL tratados no IPO-
Porto durante os ultimos 10 anos, coordenado pelo Dr. Sérgio Chacim. Neste periodo, foram tratados no IPO-

Porto 574 doentes com o diagndstico de DLBCL, dos quais 482 recidivaram.

Caracterizacdo histopatoldgica e estudo imunocitoquimico

Os anticorpos utilizados no estudo imunohistoquimico, de forma a tracar um perfil bioldgico do linfoma,

bem como as respectivas condi¢des experimentais, estdo descritos na tabela Il.

Anticorpo Recuperacdo antigénica Diluicao
BCL-2 Bcl2/100/D5 Novocastra Tamp3o citrato pH 6.0 1:150
BCL-6 LN22 Novocastra Tampado EDTA pH 8.0 1:200
cDh10 56C6 Novocastra Tampao citrato pH 6.0 1:80
MUM-1 MUM1P D ako Tampado EDTA pH 8.0 1:50

Tabela Il. Caracteristicas dos anticorpos utilizados no estudo imunohistoquimico.

A andlise imunocitoquimica foi realizada em material de bidpsia/peca cirtrgica, em cortes de parafina com
espessura de 3 micrometros, de acordo com a técnica da avidina-biotina. Os cortes foram desparafinados,
desidratados e lavados em d4gua destilada. Apds a recuperacdo antigénica procedeu-se a inibicdo das
peroxidases enddgenas com perdxido de hidrogénio. Foi, entdo, realizada a técnica da avidina-biotina de
acordo com o protocolo do kit Elite PK 6200 (Vector). A revelagao foi feita com diaminobenzidina (Sigma).

A avaliacdo da imunoexpressao (figura 2) foi realizada pelo mesmo observador, de acordo com critérios
previamente publicados. Para o BCL-2 foram considerados positivos os casos em que mais de 50% das células
neopldsicas apresentassem marcagdo citoplasmatica.”® No caso do BCL-6 qualquer marcagdo nuclear

inequivoca em células grandes neoplésicas foi considerada definidora de positividade.** Relativamente ao CD10




Figura 2. Avaliagdo da imunoexpressdo dos quatro biomarcadores em estudo: (a) BCL-2; (b) BCL-6; (c) MUM-1; (d) CD10.

e MUM-1, foram considerados positivos os casos com marcagao membranar ou nuclear, respectivamente, em

mais de 30% das células neoplasicas."

Anidlise estatistica

Através de métodos estatisticos adequados procedeu-se a integragdo e andlise dos perfis demografico,
clinico e imunofenotipico dos doentes. Foi realizada andlise de sobrevivéncia global, de acordo com o método
de Kaplan-Meier, apds categorizacdo para cada variavel clinica, biomarcador, resposta a quimioterapia de
segunda linha e esquema usado. Para andlise das distribuicGes de sobrevivéncia foi utilizado o teste de log-
rank. Realizou-se, igualmente, a avaliagdo da associacdo dos biomarcadores com a resposta a quimioterapia,
através do teste do qui-quadrado e teste exacto de Fisher. Considerou-se significancia estatistica para valores

de p < 0,05. Todos os valores de p foram avaliados bilateralmente.



Resultados

Caracterizacao dos pacientes
Neste estudo foram incluidos 27 pacientes com o diagndstico de DLBCL recidivado em 2009, cujas
caracteristicas clinicas estdo sumariadas na tabela Ill. A média de idades dos pacientes neste estudo foi de 58,7

anos + 14,9 (desvio padrao).

Caracteristicas dos doentes Total (%)
Sexo

Masculino 16 (59,3)

Feminino 11 (40,7)
Idade

<60 anos 14 (51,9)

> 60 anos 13 (48,1)
Estadio pelo Sistema de Ann Arbor

I/1 8(29,6)

/v 19 (70,4)
IPI

Baixo (0,1,2) 12 (44,4)

Intermédio/Alto (3,4,5) 15 (55,6)
Sintomas B

Presentes 15 (55,6)

Ausentes 12 (44,4)
LDH (mg/L)

Normal (<190) 7 (25,9)

Elevada (>190) 20(74,1)
Localizacao

Ganglionar Exclusiva 13 (48,1)

N3o-ganglionar exclusiva 14 (51,9)

Tabela Ill. Caracteristicas clinicas e patoldgicas da populagdo em estudo. International Prognostic Index — IP1; lactato
desidrogenase — LDH.
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Com uma mediana de seguimento de 9 meses, a data do fim

do estudo 51,9% dos doentes permaneciam vivos e destes

13,3% sem evidéncia de doenga.

As varidveis clinicas significativamente associadas a pior

progndstico foram IPI (p=0,026) e idade superior a 60 anos

(p=0,006), conforme é demonstrado na figura 3.

Figura 3. Andlise da sobrevivéncia global para as variaveis clinicas em
estudo: Sexo, Idade, Estadio Ann Arbor, IPl, Presenca de sintomas B,
niveis séricos de LDH e localizacgdo.
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Perfil imunofenotipico
Na tabela IV estdo listados os resultados da imunoexpressdo dos marcadores BCL-2, BCL-6, CD10 e MUM-1,

assim como a categorizagao dos doentes de acordo com os algoritmos descritos na introdugao.

Biomarcador Numero (%)
BCL-2
Positivo 20(74,1)
Negativo 7 (25,9)
BCL-6
Positivo 18 (66,7)
Negativo 9(33,3)
MUM-1
Positivo 21(77,8)
Negativo 6(22,2)
CD10
Positivo 6(22,2)
Negativo 21(77,8)

Algoritmo proposto por Hans et al."®
GCB 8(29,6)
N3o-GCB 19 (70,4)
Algoritmo proposto por Muris et al.
Bom progndstico 14 (51,9)
Mau progndstico 13 (48,1)

Tabela IV. Resultados de imunoexpressao.

Nao foram observadas diferencas significativas na sobrevivéncia global em fung¢do do padrao molecular ou
da imunoexpressao individual de cada marcador (figura 4). Contudo, foi observada uma tendéncia para
progndstico desfavoravel em pacientes com imunoexpressdo de MUM-1 (p=0,086) ou com padrdo ndo-GCB

determinado pelo algoritmo proposto por Hans et al.*® (p=0,135).



Survival Functions

1,0 BCL-2
—Tnegativo
—Tpositivo
— negativo-censored
0,8 — positivo-censored

0,67

Cum Survival

0,47

0,2 —
p = 0,666
0,0
T T T
0 10 20 30 40
Sobrevivéncia Global (meses)
Survival Functions
1,0 MUM-1
—Tnegativo
Hpositivo
- negativo-censored
0,8 (— positivo-censored
S 06
2
3
(7]
£
3 04
0.2 p = 0,086
0,01
T T T
0 10 20 30 40
Sobrevivéncia Global (meses)
Survival Functions
Classificag@o
1.07 segundo o
algoritmo
proposto por
Hans et al.
0,8 HNao-GCB
HGCB
Nao-GCB-
= censored
3 067 - GCB-censored
S
5
(7]
£
3 04
0.2 P=0,135
0,0
T T T
0 10 20 30 40

Sobrevivéncia Global (meses)

Survival Functions

1,0 BCL-6
—Tnegativo
—Tpositivo
— negativo-censored
0,87 — positivo-censored
S 06
I B
35
n
£
3 04
0.2 p = 0,907
0,0
T T T
0 10 20 30 40
Sobrevivéncia Global (meses)
Survival Functions
1,0 CD10
—Tnegativo
Hpositivo
- negativo-censored
0,87 (— positivo-censored
- |
% o6
2
>
7]
£
3 041
0,27
p=0,428
0,07
T T T
0 10 20 30 40
Sobrevivéncia Global (meses)
Survival Functions
Classificagao
1,07 segundo o
algoritmo proposto
por Muris et al.
—MMau
0.87 —Bom
—+—Mau-censored
—+Bom-censored
2 067
2
3
(7]
€
3 0.4
B
0,27 p=0,188
0,01
T T T
0 10 20 30 40

Sobrevivéncia Global (meses)

Figura 4. Andlise da sobrevivéncia global para os biomarcadores em estudo isoladamente (BCL-2, BCL-6, MUM-1, e

CD10) ou integrados em algoritmos descritos na introducao.



Correlacdo entre a resposta a terapéutica e o perfil imunofenotipico

Na tabela V estdo listados os esquemas de quimioterapia de segunda linha utilizados ou vigilancia.

Esquema de Quimioterapia ‘Nﬁmero (%)
ESHAP 1(3,7)
RESHAP 1(3,7)
ICE 2(7,4)
RICE 4(14,8)
MINE 1(3,7)
RMINE 7(25,9)
De Angelis 1(3,7)
Radioterapia 3(11,1)
Quimioterapia intra-tecal 2(7,4)
Vigilancia 5(18,5)

Tabela V Esquemas de quimioterapia de segunda linha utilizados.
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Caracteristica de

Resposta a quimioterapia (%) Nao resposta a quimioterapia (%) Valorde p

prognostico desfavoravel
BCL-2 positivo
BCL-6 positivo
MUM-1 positivo
CD10 negativo
N3o-GCB

Mau progndstico

Tabela VI. Resultados da comparagao entre os biomarcadores e resposta a quimioterapia. Ndo-células B do centro
germinativo — ndo-GCB.



Discussao

A heterogeneidade dos DLBCL tem constituido um desafio na procura de indicadores clinicos, moleculares e
genéticos que permitam prever o comportamento da doenga a longo prazo e definir uma melhor estratégia
terapéutica. Os novos métodos de de analise de expressao génica por microarrays permitiram identificar dois
grupos prognosticamente diferentes e tenta-se, agora, traduzir esta informagdo na pratica clinica com vista a
optimizacdo da terapéutica. Enquanto que, para a resposta a primeira linha de quimioterapia existem ja
bastantes estudos publicados, para predizer os resultados a segunda linha a bibliografia disponivel é muito
mais escassa. Tendo esta perspectiva, este estudo partiu de uma série homogénea de doentes com recidiva de
DLBCL em 2009, tratados de acordo com varios protocolos terapéuticos de segunda linha. Através da avaliacdo
da imunoexpressdo de quatro marcadores (BCL-2, BCL-6, MUM-1, CD10) e sua associacdo em algoritmos
propostos na literatura, tentou-se verificar a sua correlacdo com a resposta aos esquemas terapéuticos de
segunda linha e seu impacto na sobrevivéncia global.

Constitui um factor de validagdo desta série o facto de o IPI estratificar os pacientes em grupos progndsticos
diferentes. Isto estd de acordo com o descrito na literatura, ja que, apesar da introdugdo do rituximab, este

[ 8,9,34

continua a ser o melhor indicador clinico de progndstico disponive O mesmo se verificou em relagdo a

idade dos doentes. Contudo, ndo se atingiu um valor significativo para outros factores de prognéstico
tradicionalmente considerados importantes — o estadiamento pelo sistema de Ann Arbor ou a LDH.**?®
Provavelmente, uma extensdo no tamanho da amostra permitiria validar a série nestes parametros, uma vez
que os doentes seleccionados para este estudo se encontravam, predominantemente, nos estadios llI/IV ou
com LDH elevada. Uma das caracteristicas que se salienta desta amostra é que nela estdo incluidos um nimero
relativamente mais elevado de doentes com caracteristicas desfavordveis do que é descrito para a
generalidade dos DLBCL: um terco apresenta-se como estadio IV, um terco tem sintomas B, metade tem LDH
elevada, 40% n3o tem localizacdo ganglionar exclusiva.’

Globalmente, a eficdcia da terapéutica foi baixa, atendendo aos resultados da sobrevivéncia global e
resposta a quimioterapia. Adicionalmente, ndo se verificou qualquer relagdo entre as respostas a quimioterapia
de segunda linha e a sobrevivéncia global. Este resultado traduz o baixo impacto clinico dos esquemas de
guimioterapia de segunda linha actualmente disponiveis quando comparado com o R-CHOP (resposta
completa em 75-80%)°, embora o relativamente curto periodo de seguimento n3o permita, ainda, uma
comparacdo fidedigna com os resultados publicados em séries mais extensas e com seguimento mais
prolongado.

O perfil de imunoexpressao dos quatro marcadores ndo permitiu evidenciar, seja individualmente ou
agrupados no perfil molecular, um imunofendtipo passivel de discriminar casos com diferente progndstico no
conjunto de doentes estudados. Estes resultados contrastam, aparentemente, com os publicados em séries

15,23

que incluiram um numero superior de doentes com maior periodo de seguimento. Contudo é de referir a



tendéncia de associacdo da imunoexpressdao de MUM-1 e da classificacdo em ndo-GCB com pior progndstico,
tal como verificado nos estudos atras referidos. Os biomarcadores tém vindo a ser reavaliados na era do
rituximab e sdo varios os estudos que apontam que o seu significado progndstico parece ter desaparecido ou
diminuido, como seguidamente se descreve. Portanto, uma das causas possiveis para o verificado neste
trabalho é o facto de os doentes englobados terem sido tratados com esquemas englobando rituximab em
primeira ou segunda linha.

O BCL-2, expresso em cerca de 50% dos DLBCL*®, é membro da familia de proteinas que regulam a apoptose
e julga-se que, por esse motivo, a sua sobre-expressdo serd causadora de resisténcia a quimioterapia, sendo
assim geralmente associada com mau progndstico nos doentes tratados com CHOP?*?*??, embora n3o em
todos os estudos.?**® Outros demonstram que a sobre-expressio de BCL-2 sé constituird um marcador

25,37

importante no tipo nao-GCB. Pelos motivos expostos, acredita-se que a adicdao de rituximab, enquanto

estimulador da apoptose, eliminou o efeito negativo da sobre-expressao de BCL-2 no DLBCL, melhorando
apenas o progndstico nos ndo-GCB.?"?83839

O BCL-6 desempenha um papel central na formacdo de centro germinativo, sendo a sua expressao
geralmente associado aos GCB e observada em 50-70% dos DLBCL.* E, entdo, considerado indicador de

1.*" A sua expressdo diminui a resposta apoptdtica mediada pelo p53 ao dano do DNA* e,

progndstico favordve
tal como para o BCL-2, a introdugdo do rituximab pode ter alterado o seu valor progndstico, a beneficiar
apenas os n30-GCB.*

O MUM-1 pertence a uma familia de factores de transcricdo,* tendo um importante papel na regulagdo da
expressdo de genes em resposta a interferdo e citocinas.** A maioria dos GCB s30 MUM-1 negativos. A sua
imunoexpressdo pode ser detectada em 40-50% dos DLBCL.”> N3o existem estudos publicados quanto &
influéncia do rituximab no valor preditivo do MUM-1.

O CD-10 é uma enzima proteolitica expressa em células precursoras linfoides, epiteliais e alguns tipos de
linfoma. E geralmente considerada um indicador de GCB e factor de progndstico favoravel.’**® A sua
imunoexpressdo no DLBCL ocorre em 30-40% casos.*® N3o existem estudos publicados quanto a influéncia do
rituximab no valor preditivo do CD-10. E de salientar que, nesta série, a distribuicio da amostra quanto a
imunoexpressdo dos biomarcadores foi diferente da apresentada na literatura e descrita nesta discussdo, com
tendéncia a maior prevaléncia de factores tradicionalmente apontados como de mau progndstico (BCL-2 e
MUM-1 positivos e CD10 negativo), o que esta de acordo com a selec¢do do tipo de amostra — doentes com
recidiva de DLBCL.

O algoritmo proposto por Hans et al. é considerado imperfeito e classifica mal 19,7% dos casos quando
comparado com informacdo genética, o que pode potencialmente confundir a andlise da literatura
disponivel.?” Estas diferencas podem ser também devidas a ma reprodutibilidade entre os estudos, secundarias

a diferentes técnicas de realizar e interpretar as técnicas imunohistoquimicas.”” Mais uma vez, alguns estudos



eliminam a importancia do algoritmo na era do rituximab afirmando que este sé traz beneficio para os nao-
GBC?, embora isso n3o seja consensual.”’ Como ja referido estas poderdo explicar os resultados deste
projecto.

Esta anadlise apresenta, como principais limitagdes, a dimensdo da série e o curto tempo de seguimento dos
pacientes tratados em segunda linha, dado que a andlise destes marcadores imunofenotipicos, por rotina, sé se
verifica no IPO-Porto a partir de 2008. Assim, o impacto dos biomarcadores e dos esquemas em curso sé serdo
comprovados estatisticamente apds extensdo do periodo de follow-up.

Se para a primeira linha de tratamento dos DLBCL o R-CHOP é consensual, para a segunda linha as taxas de
resposta com esquemas actualmente disponiveis (27-75%)"**° , juntamente com o conhecimento que a
diversidade biolégica dos DLBCL pode justificar esta disparidade, fazem com que se procurem novos farmacos
dirigidos a alvos moleculares. A interferéncia com a via de sinalizag¢do do factor nuclear-kappaB (NF-kB), activo

51,52

constitutivamente no tipo ABC, como mencionado na tabela |, parece promissora. Estratégias possiveis

consistem na reducdo da activagdo mediada pela cinase do inibidor-kappaB (1kB)** ou inibicdo da degradagdo

>335 Em estudo clinico esta a associagdo de quimioterapia a bortezomib, bloqueador da

proteossémica do IkB.
degradacdo do IkB nos proteassomas, para doentes com DLBCL refractarios/recidivados, com taxa de resposta
de 85% no grupo ABC (13% no GBC)>® e também PKC, uma cinase serina/treonina que modula a via do NFkB nas

57
l.

células B e do factor de crescimento endotelial na microvasculatura tumoral.”” Também varios inibidores do

58-60 61,62

BCL-2 parecem poder vir a ser eficazes assim como para o BCL-6. Outras moléculas com interesse

terapéutico estdo a emergir, relacionadas com outras vias de sinalizacdo potencialmente patogénicas e
microambiente tumoral.®®

Como principal conclusdo deste trabalho destaca-se que os actuais esquemas de quimioterapia de segunda
linha ndo demonstram eficicia nos DLBCL recidivados. Também se conclui que a imunoexpressdao dos
marcadores estudados individualmente ou combinados no perfil molecular ndo demonstrou valor progndstico
dos doentes com DLBCL recidivado, apesar da tendéncia para a associacao do perfil MUM-1 negativo e padrao
ndao-GCB com progndstico desfavoravel. As limitacbes apresentadas ndo permitiram atingir valores de
significado estatistico para algumas varidveis expectaveis, contudo o incremento da série de pacientes e a
actualizagdo dos dados de seguimento num futuro proximo permitirdo aprofundar as hipdteses de trabalho
gue serviram de base a este estudo. Assim, no futuro, os regimes terapéuticos deverdo ser orientados para o
subtipo especifico de DLBCL, dadas as suas diferencas na patogénese e histdria natural, conseguindo assim

remiss0es mais longas e maior percentagem de cura, ja que a eficacia da terapéutica em segunda linha esta

longe de ser satisfatoria.
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