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IMUNOTERAPIA NO TRATAMENTO DE LINFOMA NAO-

HODGKIN
IMMUNOTHERAPY IN NON-HODGKIN LYMPHOMA
TREATMENT
Jodo Lazaro Duarte?
Geraldo da Silva Xavier Neto?
RESUMO

A neoplasia € um desenvolvimento que se reproduzem independentemente e sem
controle, tem conformidade em grau variavel mutavel com as células que se geraram
e ndo tem nenhuma atividade conveniente ao ser vivo. Os linfomas n&do-Hodgkin
incluem todos os tipos de linfomas existentes, excetos o linfoma de Hodgkin. A
diferenca entre esses dois tipos é somente histoldgica, ou seja, definidas pelo
patologista de acordo com aspectos da neoplasia na bidpsia. Mecanismos
terapéuticas sdo capacitados de gerar anistia, porém, a pouco tempo a imunoterapia
encontrava-se baixa efetividade e toxicidade severa. Recebeu o descobrimento da
capacidade de interferir com o microambiente tumoral ao nivel da PD-1 e PD-L1.
Objetivo e Metodologia é mostrar e explicar sobre mecanismos de meios de utilizacao
do PD-1 e PD-L1, para fins de pesquisas e diagnosticos de neoplasias dentro dos
parametros de linfomas. Conclui-se que a imunoterapia no tratamento do linfoma néo-
hodgkin mostra estudos e reconhecimento do mecanismo de acao da terapéutica anti-
PD-1/PD-L1 mais amplo, com base de determinar quais tipos de linfoma especifico.

Palavras-chave: Linfoma. Imunoterapia. Neoplasia.

ABSTRACT

The neoplasia is a development that reproduces independently and without control,
has conformity in varying degree variable with the cells that have been generated and
does not have any convenient activity to the alive being. Non-Hodgkin's lymphomas
include all types of existing lymphomas, except Hodgkin's lymphoma. The difference
between these two types is only histological, that is, defined by the pathologist
according to aspects of the neoplasia in the biopsy. Therapeutic mechanisms are
capable of generating amnesty, but shortly the immunotherapy was found to be low in
effectiveness and severe toxicity. It was discovered the ability to interfere with the
tumor microenvironment at the level of PD-1 and PD-L1. Objective and Methodology
is to show and explain the mechanisms of use of PD-1 and PD-L1 for the purpose of
research and diagnosis of neoplasias within lymphoma parameters. We conclude that
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immunotherapy in the treatment of non-Hodgkin's lymphoma shows studies and
recognition of the mechanism of action of the broader anti-PD-1/ PD-L1 therapy, based
on determining which specific lymphoma types.

Keywords: lymphoma; immunotherapy; neoplasm.



INTRODUCAO

A imunoterapia € um ramo da terapia que do tratamento e imunoprofilaxia de
doencas infecciosas, parasitas e cancerigenas. Usando como meio de recursos
imunologicos. Experiencias com multiplicacdo de linfécitos ativados, retirados da biopsia
e cultivados, tem sido sucesso e inicia um novo campo de pesquisa na luta contra o
cancer. (1)

A possibilidade é que ela se apligue uma das op¢des possiveis de tratamento, que
hoje conta com cirurgia, quimioterapia/terapias-alvo e radiacéo

Estudos ja mostram que a imunoterapia ndo precisa ser utilizada sozinha. E que
hoje diversas pesquisas com novos medicamentos desta classe em combinacdo com
diferentes opc¢des de tratamento. (1, 2, 3)

Neoplasia € um desenvolvimento que se reproduzem independentemente e
sem controle, tem conformidade em grau varidvel mutavel com as células que se
geraram e nao tem nenhuma atividade conveniente ao ser vivo. As neoplasias ou
tumores sdo classificados em benignos ou malignos. No entanto, cancer é a
nomeacao genérica utilizada apenas para tumores malignos, e provocou a capacidade
de penetrar os tecidos. O estudo das neoplasias é conhecido como oncologia (onco=
massa). (2, 3)

Linfomas sao alteracdes neoplasicas de células linfoides normais nos tecidos
linfoides. S&do morfologicamente classificados em linfomas de Hodgkin (LH) e néo-
Hodgkin. O linfoma ndo-Hodgkin (LNH) é a neoplasia mais incidente nos Estados
Unidos, ocupando o quarto lugar excluindo o cancer de pele ndo melanoma, sendo
responsavel por 4% de todas as malignidades. (4, 5, 6)

Os linfomas ndo-Hodgkin consistem um grupo heterogéneo de neoplasias do
sistema linfoide que envolvem diferentes caracteristicas clinicas, genéticas,
imunoldgicas, moleculares, histolégicas. Cada caracteristica demostra o crescimento
clonal de uma célula precursora normal. As analises dos linfomas humanos vém
usando técnicas desenvolvidas em imunologia de pesquisa e biologia celular
colaborando bastante para o entendimento do sistema imunologico e da

transformacao neoplasica. (5, 6)


https://www.sinonimos.com.br/independentemente/

METODOLOGIA

Para proceder esta revisdo bibliografica da literatura, utilizou-se as bases de
dados eletrénicas indexadas do Scielo, Lilacs, Medline e livros académicos. O método
utilizado foi de selecao, analise e tratamento das informacgdes. A selecdo dos artigos
pesquisados a serem utilizados incluiu a semelhanca nos descritores base: “linfoma”,
‘imunoterapia” e “neoplasia”; a leitura dos resumos que se adequassem a proposta
do presente trabalho, bem como artigos completos disponiveis eletronicamente que
fossem publicados nos idiomas inglés e portugués, no periodo de 1990 a 2018; foram
excluidos artigos duplicados e que ndo abordavam a temética abordada no presente

trabalho.

REVISAO DA LITERATURA

Imunoterapia

O exame da neoplasia onde estimula e proporciona o sistema imunolégico, por
recurso de substancia para feedback biol6gica, € nominado imunoterapia. (3)

As respostas imunologicas resultam através de interacfes antigeno-anticorpo
ou de mecanismos ligados na imunidade por células. (1, 2)

Relacdo entre a capacidade imunolégica e desenvolvimento favoravel da
doenca maligna utilizam o proprio sistema imunolégico do paciente para reconhecer e
combater a doenca. Este estudo esta mais associado a existéncia da doenca avancada a
especificidade histolégica da neoplasia e bem como proporciona bases a imunoterapia de
pacientes, com possibilidade de recuperacdo da atividade imunoldgica levando uma
melhora no prognéstico do caso. (1, 2)



Tipos de imunoterapia

A imunoterapia € conhecida por dois tipos, passiva e ativa, conforme as
substancias empregadas e seus sistema de acéo. (2)

Na imunoterapia ativa, substancias que incentivam e restauram a funcdo
imunologica (imunoterapia inespecifica) e as vacinas de células tumorais (imunoterapia
especifica) sdo aplicadas com objetivo de aumentar a persisténcia ao desenvolvimento
tumoral. Como por exemplos: isoprinosina, levamisole Corybacterium parvum, BCG e
derivados. (2)

Na imunoterapia passiva ou adotiva, c€lulas mononucleares ou anticorpos
antitumorais sao aplicados, pretendendo favorecer o conhecimento imunol6gico do
combate a doenca. Tais como: interleucina-2, interferdn, fator de transferéncia, ARN-

imune. (2)

Indicacbes da Imunoterapia

A imunoterapia para o cancer desde 2011, necessitando esperar conclusdes
sobre sua capacidade e uso clinico. No quadro abaixo podemos observar quais tipos
de imunomediadores usados em pesquisas clinicas praticas e os tumores em que séo

indicados.



Quadro 1 — Imunomediadores usados em pesquisas clinicas praticas e tumores em

gue sao indicados

Imunomediadores Tumores que sao indicados

BCG Melanoma maligno

Cancer superficial de bexiga

Leucemia de células cabeludas
Interferon Mieloma multiplo, melanoma maligno

Linfomas malignos e outras leucemias

Melanoma maligno, sarcomas, carcinoma de
Interleucina-2 colons e reto, sarcoma de Kaposi do portador
de Aids e adenocarcinoma de pulméao

Fator de necrose tumoral | Melanoma maligno

Anticorpos monoclonais | Melanoma maligno, neuroblastoma

Levamisole Melanoma maligno e carcinoma intestinal

Corynebacterium parvum | Cancer de pulmao, melanoma maligno
Fonte: (7)

Linfomas

Essas duas doencas (Linfoma de Hodking e Linfoma nao-Hodking) mostram
poucos aspectos clinicos parecidos, porém diferem na célula de origem, a fisionomia
apresentacao, de tratamento e nos diagndsticos. Sdo apontadas como doenca de
Hodgkin e linfoma ndo-Hodgkin. Apresentam-se por meio de doencas malignas que
mais reagem e contestam ao tratamento com radioterapia e quimioterapia. (1, 4, 8)

O nivel de cura da doenca de Hodgkin fica em torno de 75% dos pacientes com
o tratamento inicial e nos casos de recidiva, ja os linfomas ndo-Hodgkin sdo curados
em menos de 25% dos casos. O indice de casos de linfoma n&o-Hodgkin é
relativamente 5 vezes maior que o de doenca de Hodgkin. Estas duas doencas
manifestam um primérdio muito numeroso em pacientes de idade produtiva (adultos

jovens) ocasionando grande problema social e decrescimento na fertilidade na idade
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mais ativa e grande namero de anos de vida diminuindo durante a doenca nessa faixa
etaria. (3, 4, 8)

Linfoma ndo-Hodgkin

Linfoma n&o Hodgkin é uma neoplasia do sistema linfatico as células comecam
a se alterar, ampliando-se sem controle e causando tumores. Possui dois tipos:
indolente (desenvolvimento lento), agressivo (desenvolvimento rapido) ou possuir
aspectos dos dois tipos. Os LNH indolentes (desenvolvimento lento) normalmente sdo
relacionados a uma longa vida, embora se continuarem sem tratamento ou se
desenvolverem resposta parcial a ele (remisséo parcial), porem estimam-se néo ser
curaveis por métodos dos tratamentos tradicionais. Entre outros LNH os tipos
indolentes aparecem o linfoma folicular, o linfoma linfécito, e o linfoma MALT. (3, 4)

Agora, modificacbes agressivas (desenvolvimento rapido e de alto-grau) sao
trataveis, mas precipitadamente fatais se ndo tratadas ou hdo acompanhada a terapia.
Entre os altamente agressivos aparecem o Linfoma de Burkitt e o Linfoma/Leucemia
linfoblastica de precursor B. (4, 5)

O linfoma de células B é o tipo mais frequente e o linfoma de células T 0 menos
frequente. Correspondente a presencia de varios tipos e subtipos de linfoma, é
fundamental entender o diagndéstico correto para se iniciar o tratamento mais
adequado. (3, 4, 5, 9)

Patogénese

Diversos tipos de neoplasias linfoides envolvem em qualidade clinicas,
morfolégicas e moleculares diferentes. Os linfomas de baixo grau qualificam-se por
baixo indicio de comprimento celular, células de tamanho pequeno, desenvolvimento
de grandes massas linfonodais, comprometimento frequente de medula Ossea.
Irracionalmente, é tumores de baixa hostilidade, com sobrevida de anos mesmo sem

método especifico. Por outro modo, linfomas de alto grau apresentam alto indicio de
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linfonodomegalias, proliferacdo celular, porém com alta agressividade, tendo uma
sobrevida de semanas a meses se nao tratados. (10, 11)

Existem linfomas de alto grau o linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células
B (LNHDGCB), o linfoma folicular pouco diferenciado (grau 3), o linfoma de células T
periférico, o linfoma de Burkitt e o linfoma de grandes células anaplasico. Uma divisdo
dessas neoplasias pode apresentar alteracdes no ciclo celular, mais constantemente
atingindo os inibidores de enzimas quinase A impoténcia dessas enzimas defina alta
agressividade e maior persisténcia com tratamento, seja qual for o grau histolégico.
(12, 13)

Classificacao

A classificacdo mais empregada na atualidade é a da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). Criada em 1995 por sécios da Sociedade de Hematopatologia e da
Associacdo Europeia de Hematopatologistas, a classificacdo se constitui em
informacBes e conhecimentos de morfologia, imunofenotipagem, genética e dados
clinicos e separa varios tipos de neoplasias linfoides em trés grandes grupos: linfoma
de Hodgkin, neoplasias de células B, neoplasias de células T/NK. (12)

De acordo com a OMS, linfoma e leucemia do mesmo tipo celular s&o
representacbes da mesma doenca, porém em estagios diferentes de evolugcédo. O
LNHDGCB ¢ o linfoma mais comete em adultos, tendo por resultado de 30% a 40%
dos casos. (11, 12)

Diagnosticos

O linfoma nado-Hodgkin é feita por um diagnéstico através de uma bidpsia de
tecido. Se apresentar um nddulo linfatico alargado e indolor, com auséncia de infeccgéo,
sera necessaria uma biopsia. (4, 5)

Para efetuar uma bidpsia de linfonodos, o médico ira cortar o ndédulo linfatico para

retirar uma amostra de tecido ou retirar todo o linfonodo. Se a bidépsia mostra linfoma néao-


https://www.webmd.com/cancer/lymphoma/understanding-hodgkins-disease-basic-information
https://www.webmd.com/cancer/lymphoma/understanding-hodgkins-disease-basic-information
https://www.webmd.com/cancer/what-is-a-biopsy
https://www.webmd.com/cancer/lymph-node-biopsy-1
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Hodgkin, tera que realizar novos testes para definir o tipo especifico, bem como para
afirmar o estagio da doenca. Conforme os sintomas especificos, do tipo de linfoma, do
seu local de origem e das conclusdes da biopsia, necessitara de alguns ou todos os
seguintes testes tais como: “sanguineos testes, biopsia de medula 6ssea, raio-x do torax,
tomografia computadorizada (TC) varredura do pescoco, torax, abdémen e pelve, tordo
espinhal (puncédo lombar), dependendo do tipo, estagio e localizacdo do linfoma néo-
Hodgkin, exame de cabeca e pescogo”. (3, 5, 6, 9)

As amostras de tecido seréo enviadas para testes para classificar o tipo de linfoma
nao-Hodgking. (5)

Esses exames proporcionam dados significativos que ajudam na definicdo mais
aconselhavel ao tratamento para o tipo de linfoma ndo-Hodgkin diagnosticado. Um
estagio sera citado para descrever a prolongacao da doenca. (4)

Mecanismo de resisténcias aos inibidores de PD-1/ PDL-1

Varios mecanismos terapéuticos sao capacitados de gerar anistia por um
grande periodo, porém, a pouco tempo a imunoterapia encontrava-se limitada pela
baixa efetividade e toxicidade severa. Por esse motivo, a comunidade oncoldgica
recebeu a descobrimento da capacidade de interferir com o microambiente tumoral ao
nivel da PD-1 e PD-L1. (13, 14, 15)

Um dos contatos principais neste processo de combate as células tumorais
reside diretamente na sinalizag&o da ligagéo entre PD-L1 e PD-1. (14)

O PD-L1 esta existente na superficie das células tumorais e a PD-1 na
superficie dos linfécitos T e B ativados. Como resultado, a ligacdo do PD-L1 a PD-1
€ uma consequéncia ao efeito imunossupressor que possibilita ao tumor escapar a
destruicdo por parte do sistema imune. Além de delimitar a resposta dos linfocitos T,
da mesma forma pode levar um crescimento de um fenotipo de linfocitos-T exaustos,
determinado pela auséncia de proliferacdo e atividade citolitica, acompanhado de

défices na producgédo de citocinas e, provavelmente, delecdo. (13, 14, 15, 16)


https://www.webmd.com/cancer/lymphoma/lymphoma-cancer
https://www.webmd.com/heart/anatomy-picture-of-blood
https://www.webmd.com/cancer/lymphoma/bone-marrow-aspiration-and-biopsy
https://www.webmd.com/a-to-z-guides/picture-of-the-abdomen
https://www.webmd.com/epilepsy/lumbar-puncture-spinal-tap
https://www.webmd.com/epilepsy/lumbar-puncture-spinal-tap
https://www.webmd.com/back-pain/lumbar-puncture
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Figura 1 — Representacdo da inibicdo da interacdo PD-1/PD-L1 entre a célula

tumoral e o linfécito T
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Fonte: (13)
Mecanismo de resisténcia

O mecanismo de acao da terapéutica anti-PD-1/PD-L1 necessita da limitacédo
da interacdo entre PD-1 e PD-L1 em decorrente inativacdo e eliminacao de linfocitos
T especificos para o antigeno tumoral. Portanto, os mecanismos que ampliam o
desenvolvimento de resisténcias primarias e obtida ocorrerdo em finalidade de
contestar a atividade tumor-especifica dos linfécitos T ou em resposta ao tratamento,
do modo respectivo. Desta forma, os mecanismos abordados tendem a pensar que
estdo incluidos nas resisténcias tendo sobretudo naqueles que mostram a
imunogenicidade tumoral, o surgimento de antigenos e formacédo de linfocitos T
efetores, a juncéo de antigenos e PD-L1 por linfocitos T tumor-especificos, a acao e

0 éxito de respostas imunes tumor-especificas e a indugdo de memoria imunoldégica.
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A interacbes PD1/PDL1 vem através de estimulos de linfocitos T, exige uma
demanda de aglomeracfes de linfocitos T antigenos especificos com células que
manifestam antigenos equivalente: assim como decorrente com a ligacdo do PD-1
transmitido pelos linfécitos T com o PD-L1 transmitido no microambiente tumoral®’.
Deste modo, é provavel que fatores que dificultam a migracéo de linfocitos T tumor-
especificos ou o exército da PD-1 no tecido tumoral estejam importantes na limitacao

da efetividade da terapéutica anti-PD-1. (18)

Imunogenicidade tumoral

A imunogenicidade tumoral € uma fonte fundamental para a acdo da
terapéutica anti-PD-1 e compde um dos grupos mais significativos e incluidos nas
resisténcias primérias. Os tumores manifestam antigenos que os distinguem de
células ndo modificadas. Estes antigenos tém de, na teoria, ser decorrentes de
proteinas ndo mutadas, cujo, a tolerancia dos linfécitos T € incompleta, antigenos
virais em que a alteracdo maligna € formada pela infeccdo viral ou mutacdes nao-

sinbnimas que resultam neoantigénios. (16, 20, 21)

Prevencéao

“‘Como a maioria das causas de linfoma ndo-Hodgkin sdo desconhecidas, ha
poucas formas de prevenir isso. ” Os pesquisadores ainda estudam sobre a prevencao
de infeccdes ligada ao linfoma ndo-Hodgkin, como HHV-8, HIV, HTLV-1 e H. pylori. Uma
das prevencdes contra o linfoma é a exposicao de tais produtos quimicos, como chumbo,
arsénico, pesticidas, cloreto de vinilo e amianto, podendo ajudar a reduzir o risco do
crescimento de linfoma ndo-Hodgkin. Usando equipamentos adequados de seguranga
de protecéo no trabalho e em torno da casa € importante se houver uma possibilidade de

exposicao a esses produtos quimicos. (5, 6)


https://www.webmd.com/a-to-z-guides/chloride-cl
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DISCUSSAO

As neoplasias ou tumores sdo classificados em benignos ou malignos.
Linfomas s&o alteragcbes neoplasicas de células linfoides normais nos tecidos
linfoides. Sdo morfologicamente classificados em linfomas de Hodgkin (LH) e né&o-
Hodgkin. Para efetuar uma bidépsia de linfonodos, o médico ir4 cortar o nddulo linfatico
para retirar uma amostra de tecido ou retirar todo o linfonodo.

Na imunoterapia utiliza o PD-1/PD-L1 que retrata 0 mais eficiente meio de
tratamento para uma grande diversidade de neoplasias, em virtude que sdo bem
permitidos e podem ser usados em monoterapia.

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho tem como mostrar claramente os mecanismos e estudos sobre
neoplasias, linfomas ndo- Hodking e PD1/PDL1. O trabalho emprega também noc¢des
de mecanismos e imunoterapias sobre os linfomas.

A imunoterapia € um método inovador no combate ao cancer ou neoplasias,
aprovado pela ANVISA, um tratamento de alto custo, ndo ofertado ainda pelo SUS,
gostaria que todos tivessem acesso a esta modalidade de tratamento sem medir
esforgos, pois ajuda o sistema imune a combater as neoplasias. O custo é elevado
em torno de U$ 10.000 ddlares ou 35.000 reais.


https://www.webmd.com/cancer/lymph-node-biopsy-1
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