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RESUMO

Introducao: O Linfoma ndo-Hodgkin (LNH) de células B de alto grau é considerado,
desde 1985, como doenca definidora de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) apés relato de 90 casos em pacientes HIV. O Linfoma Difuso de Grandes
Células B (LDGCB) e o Linfoma de Burkitt (LB) sdo os LNH-HIV mais comuns. Na
era da terapia antirretroviral (TARV), houve reducdo da morbidade e mortalidade
relacionada a complicacdes da AIDS, entretanto, o impacto da TARV na incidéncia
dos linfomas relacionados a AIDS (LRA) foi pequeno, permanecendo como a
segunda neoplasia mais incidente neste grupo de pacientes. Ndo existem estudos
comparativos de tratamento publicados na era TARV, e desta forma, ndo ha
tratamento considerado "padrdao ouro" para os LRA. Outra questdo relevante, é o
papel do anticorpo monoclonal rituximabe (R) no tratamento, que pode levar a um
risco maior de infeccdo causada pela hipogamaglobulinemia. No Brasil, ndo existem
recomendacgdes de tratamento para as neoplasias relacionadas a AIDS pelo
Ministério da Saude. O potencial da TARV em causar interacbes com drogas € bem
descrito, porém pouco se sabe em relagdo ao potencial de interagcdo entre os
antirretrovirais (ARVs) e os agentes citotoxicos antineoplasicos. Além das interacdes
farmacocinéticas, muitos ARVs tém sua toxicidade sobreposta aos agentes
quimioterapicos, e ndo existem diretrizes baseadas em estudos clinicos para ajuste
de dose entre as drogas. Desta forma, as estratégias de tratamento dos LRA, devem
focar ndo somente na eficacia da quimioterapia mas também nas interacées com a
TARV. Objetivo: Propor um algoritmo para o tratamento sistémico dos LRA,
destacando as possiveis interacoes entre os protocolos antineoplasicos e o0s
antirretrovirais. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura
especializada na base de dados Pubmed, referentes aos anos de 1996 a 2016.
Inciamos a pesquisa com a expressao na lingua inglesa "AIDS-related lymphoma in
the era of highly active antiretroviral therapy", selecionando os artigos com dados
melhor estruturados. Discussao: Embora os estudos comparativos de LRA, sejam
poucos, o uso concomitante da TARV e quimioterapicos, foi demonstrado um
aumento da taxa de resposta e da sobrevida. A maior parte dos ARVs (Inibidores da
Transcriptase Reversa Nao Analogos Nucleosideos—ITRNN), (Inibidores da
Protease—IP) e o0 antagonista seletivo dos receptores de quimiocinas sao



metabolizados pela via citocromo P450 (CYP450), da mesma forma que muitos
quimioterapicos, 0 que representa um grande potencial de interacao
medicamentosa, enquanto os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos/Nucleotideos (ITRN/ITRNt), apresentam menor possibilidade de
interacdo, pois ndo sao metabolizados pela mesma via. O raltegravir (inibidor da
integrase), é eliminado via glicuronidacédo hepatica, sendo uma 6tima opcao de ARV
no contexto de tratamento com quimioterapico. O regime CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona) tem mostrado beneficio clinico no tratamento
dos LDGCB e foi o protocolo melhor avaliado em combinagdo com as diversas
classes dos ARVs. A natureza agressiva dos LRA, sugere a necessidade de regimes
quimioterapicos mais intensos, em especial no LB, que costuma ser mais resistente
ao tratamento. O rituximabe usado no tratamento dos LRA CD20+, ndo apresenta
interacdes farmacocinéticas com os ARVs, e aumenta a sobrevida global.
Conclusao: Os estudos que incluem o uso concomitante de ARVs e quimioterapicos
no tratamento dos LRA, tém focado principalmente nos aspectos oncolégicos,
ignorando detalhes do tipo de ARVs utilizados. Poucos estudos de interagdes entre
as drogas existem, e a maioria das informagdes derivam de estudos observacionais
com pouco numero de pacientes. Os pacientes com LRA, deverao ser tratados em
primeira linha com os mesmos esquemas antineoplasicos oferecidos aos pacientes
soronegativos. O uso do rituximabe apesar de ndo ser preconizado pelo Ministério
da Saude para o tratamento dos LRA, apresenta beneficio semelhante ao alcangado
pelos pacientes soronegativos, em especial naqueles com contagem de células T
CD4">100 cél/mm®. O uso das classes dos antirretrovirais IP e ITRNN em
combinacdo com a quimioterapia, podem ocasionar aumento da toxicidade do
tratamento, sendo necessario maior vigilancia destes pacientes e ocasionalmente
reducao da dose dos agentes antineoplasicos e/ou substituicdo do antirretroviral, em
especial do IP.

Palavras chaves: Linfoma relacionado a AIDS, Sindrome da imunodeficiéncia

adquirida, Terapia antirretroviral, Quimioterapia, Rituximabe.



ABSTRACT

Introduction: High grade B cell non-Hodgkin's lymphoma (NHL) has been
considered, since 1985, as a defining disease of Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) after reports of 90 cases in HIV patients. Diffuse Large B-cell
Lymphoma (DLBCL) and Burkitt Lymphoma (BL) are the most common HIV-NHL.In
the age of antiretroviral therapy (ART), there was a reduction in morbidity and
mortality related to AIDS complications, however, the impact of ART on the incidence
of AIDS-related lymphomas (ARLs) was small, which remained the second most
frequent neoplasm in this group of patients. There have been no comparative
treatment studies published in the ART era, and thus, there is no treatment
considered the "gold standard therapy" for ARL. Another relevant issues is the role of
monoclonal antibody rituximab (R) in treatment, which may lead to an increased risk
of infection caused by hypogammaglobulinemia. In Brazil, there are no treatment
recommendations for AIDS-related neoplasms from the Brazilian Ministry of Health.
The potencial of ART to cause drug interactions is well described, but. little is known
about the potential for interaction between antiretrovirals (ARVs) and
cytotoxicantineoplastic agents. In addition to pharmacokinetic interactions, many
ARVs have their toxicity superimposed on chemotherapeutics agents, and there are
no guidelines based on clinical studies for dose adjustment among the drugs. Thus,
the strategies for treatment of ARLs should focus not only on the efficacy of
chemotherapy but also on the interactions with ART.Objective: To propose an
algorithm for the systemic treatment of ARLs, highlighting the possible interactions
between antineoplastic and antiretroviral protocols. Materials and Methods: This is
a specialized literature review in the Pubmed database for the years 1996 to 2016.
The research was started with the search string "AIDS-related lymphoma in the era
of highly active antiretroviral therapy", selecting articles with well-structured data.
Discussion: Although the comparative studies of ARLs are few, the concomitant use
of ART and chemotherapy has demonstrated an increase in response rate and
survival. Most ARVs (Non-nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors—NNRTIs),
(Protease Inhibitors—Pls) and selective chemokine receptor antagonists are
metabolized by the cytochrome P450 (CYP450) pathway, in the same way as many
chemotherapeutics, which represents a great potencial for drug interaction. However,



Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTIs/NtRTls) are less
likely to interact with chemotherapeutics because they are not metabolized by the
same pathway. Raltegravir (integrase inhibitor) is eliminated via hepatic
glucuronidation and is an excellent ARV option in the context of chemotherapy
treatment. The CHOP regimen (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and
prednisone) has shown clinical benefit in the treatment of DLBCL and was the best
evaluated protocol in combination with several classes of ARVs. The agressive
nature of ARLs suggests the need for more intense chemotherapy regimens,
especially in BL, which is usually more resistant to treatment. Rituximab used in the
treatment of CD20+ ARL, does not have pharmacokinetic interactions with ARVs and
increases overall survival. Conclusion: Studies that include concomitant use of
ARVs and chemotherapy in the treatment of ARLs have focused mainly on
oncological aspects, ignoring details of the type of ARVs used. Few studies of drug
interactions exist, and most of information is derived from observational studies with
few patients. Patients with ARLs should be treated in the first line with the same
antineoplastic regimens as seronegative patients. The use of rituximab, although not
recommended by the Brazilian Ministry of Health for the treatment of ARLs, has a
similar benefit to that achieved by seronegative patients, especially those with a
CD4+ T-cell count >100 cél/mm?®. The use of Pl and NNRTI antiretroviral classes in
combination with chemotherapy may lead to increased treatment toxicity,
necessitating increased vigilance of these patients and occasional reduction in the
dose of antineoplastic and/or antiretroviral replacement, especially of PI.

Keywords: Aids-related lymphoma, Acquired immunodeficiency Syndrome,

Antiretroviral therapy, Chemotherapy, Rituximab.
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1. INTRODUCAO

A neoplasia maligna é uma das complicagbes mais importantes da infec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Algumas destas, sao definidoras do
diagnoéstico da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), como o Linfoma
nao-Hodgkin(LNH) de alto grau, o linfoma primario do sistema nervoso central

(LPSNC), o Sarcoma de Kaposi (SK) e o carcinoma cervical invasivo.’

O Linfoma nao-Hodgkin é classificado como uma doenga definidora de AIDS
desde 1985, apods a publicacdo de 90 casos de LNH de alto grau de células B em
homens com HIV, sendo a segunda neoplasia mais frequente, com SK ocupando o
primeiro lugar.?2 Desde entdo, se reconhece que a infeccdo pelo HIV aumenta a
incidéncia dos linfomas de alto grau de 60 a 200 vezes, dependendo do subtipo
histoldgico, sendo a principal causa de mortalidade por neoplasia, neste grupo de
pacientes.’

A fisiopatologia dos Linfomas Relacionados a AIDS (LRA) é complexa e ndo
esta totalmente esclarecida. O virus HIV, é responsavel pela imunossupressao,
estimulacao crénica de células B e inflamacéao, constituindo condicées favoraveis a
transformacao neoplasica de populagdes linféides. Além disso, a coinfecgdo por
virus oncogénicos, como o Herpesvirus Humano tipo 8 (HHV-8) e o Epstein-Baar
(EBV), ocorre em alguns sub-tipos de linfomas. Anomalias moleculares, também
contribuem para a proliferacdo neoplésica.*

A introducdo da terapia antirretroviral (TARV) em 1996, levou a reducao
drastica da morbidade e mortalidade relacionada a AIDS, face a queda na incidéncia
das principais infecgdes oportunistas.®> Houve diminuicdo também na incidéncia dos
tumores associados ao HIV como o Sarcoma de Kaposi. Sua influéncia sobre a
incidéncia no LNH, foi observada principalmente com o declinio do linfoma primario

do sistema nervoso central.®

Os linfomas que acometem os pacientes com HIV-AIDS, compreendem quase
que exclusivamente os tumores de alto grau das células B, mais especificamente o
Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) e o Linfoma de Burkitt (LB). Os
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linfomas que acometem os pacientes HIV positivos, sdo classificados pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) em trés categorias:’

1) Linfomas que também ocorrem em pacientes imunocompetentes (Linfoma de
Burkitt e tipo Burkitt; Linfoma Difuso de Grandes Células B e Linfomas de Células T
periféricos, Linfoma da zona marginal extranodal de tecido linfoide associado a
mucosa, Linfoma de Hodgkin Classico ).

2) Linfomas que ocorrem mais especificamente em pacientes com AIDS (Linfoma de
Efusédo Primaria e Linfoma Plasmabléstico de Cavidade Oral).

3)Linfomas que ocorrem em outros estados de imunodeficiéncias (Linfoma

Polimérfico ou Pos-transplante de Célula B).

Em contraste com o SK, que é mais comum no grupo de homens que fazem
sexo com homens, o LRA se distribui de forma homogénea, independente da forma
de transmissao, sendo encontrado primariamente em pacientes com infecgcdo mais
avancada e com contagem de linfécitos T CD4 inferior a 100 células/mm?®, embora
também possa se manifestar mais precocemente durante a progressao da AIDS em

pacientes com menor imunossupressdo, como no caso do LB.%°

A forma sistémica dos LRA é responsavel por quase 80% da apresentacao
clinica dos casos, sendo o restante dividido entre o acometimento do sistema
nervoso central e mais raramente se apresentando como efusbes graves,
envolvendo principalmente as cavidades pleural, pericardica e peritoneal. Diferencas
dos LRA em relacdo aos linfomas encontrados na populacdo em geral, incluem o
curso clinico agressivo e doenga avancada ao diagndstico, com mau prognéstico e
6bito ocorrendo frequentemente e de forma rapida apds o diagnéstico.! Geralmente
estes pacientes se apresentam com doenca extranodal, principalmente no trato
gastrointestinal e com niveis de lactato desidrogenase (LDH) elevados. E frequente
o acometimento de locais pouco comuns tais como a mandibula, coragédo,vesicula
biliar, conjuntiva, pele e tecidos moles.”® O envolvimento da medula dssea esta
presente em 20% dos individuos. Os sintomas B (febre, sudorese e emagrecimento)
sd0 comuns.? Aproximadamente 5 a 20% dos pacientes com LRA apresentam
infiltracdo no SNC no momento do diagnéstico, tipicamente como forma de
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meningite linfomatosa que pode cursar de maneira assintomatica ou aparecer

durante a evolugdo clinica."’

Na era pré-TARV, os esforcos para o tratamento dos pacientes com LRA,
usando regimes de quimioterapia complexos e agressivos, levaram a uma toxicidade
inaceitavel e morte precoce, enquanto os regimes com doses baixas utilizados para
melhorar a tolerancia, mostraram um pequeno beneficio clinico, com diminuicdo da
ocorréncia de neutropenia febril e hospitalizacdes neste grupo.'® Na ocasido o uso
de terapias profildticas contra infeccbes ainda nao era considerada pratica

rotineira.'®

A partir de 1996, a TARV alterou de forma significativa a histéria natural da
infeccdo pelo HIV."Com a sua implementagdo, o controle da replicacdo viral,
emergiu como o fator prognéstico positivo nos pacientes com LRA, proporcionando
possivel resposta imune antitumoral, além da diminuicdo da producao de citocinas
pelo virus, as quais tem sido proposto como cofator na patogénese dos LRA.*Uma
analise multivariada de dados demonstrou trés fatores prognosticos independentes
associados a sobrevida prolongada deste grupo de pacientes:uso de dose plena
quimioterapica, resposta completa a quimioterapia, e resposta imune a TARV.'
Estes dados sugerem que o pleno controle da infeccao pelo HIV faca parte integral
do tratamento destes linfomas. Por outro lado, quando a TARV e a quimioterapia séo
combinadas durante o tratamento dos LRA, a contagem do linfécitoT CD4 declina
em 50% ou mais, retornando ao normal ap6s 6 a 12 meses do término do tratamento
quimioterapico.'® Um dos primeiros estudos que analisou o uso concomitante do
regime CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) com o
antirretroviral (ARV) indinavir, mostrou uma diminuicdo da depuragcdo da
ciclofosfamida em 1,5 vezes quando comparada com valores do grupo de controle.
Neste mesmo estudo, ndo houve alteracdo da taxa de depuragéo da doxorrubicina.'’
Além disso, muitos dos agentes quimioterapicos e medicagcbes antirretrovirais sao
metabolizadas através do citocromo P450 (CYP450), enzima presente no figado, o
qgue pode tornar o uso concomitante destas drogas bastante desafiador. Esta bem
demonstrado que a utilizacao do tratamento antirretroviral a base de um inibidor da
protease (IP), aumenta a toxicidade de varios agentes antineoplasicos.'
Inversamente, a maior parte dos Inibidores da Transcriptase Reversa Nao

Nucleosideos (ITRNN) séo indutores moderados ou potentes das enzimas do
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citocromo P450 e podem reduzir a exposicao de alguns agentes quimioterapicos.
Entretanto, também podem ser inibidores do CYP3A4, e o efeito final da
coadministracdo com substratos destas enzimas ndo é claro.'®Para avaliar a
possibilidade de interrup¢cdo dos antirretrovirais durante a quimioterapia, dois
estudos prospectivos, ndo revelaram aumento do numero de infeccbes e embora a
carga viral tenha aumentado rapidamente apés o primeiro ciclo de quimioterapia e a
contagem do linfocitoT CD4 tenha diminuido, ambos retornaram aos valores basais,

poucos meses apds a conclusdo do tratamento.?

Na era poés-TARV, os fatores prognosticos dos LRA, ainda se mantém
baseados no Indice de Prognéstico Internacional (IP1).2' Desenvolvido em 1993, é
utilizado para classificagdao dos LNH alto grau em grupos de risco, baseado na
idade, performance status (PS), nivel de LDH, estadio Ann Arbor e nimeros de sitios
extranodais acometidos. Alguns fatores proprios dos LRA, como a inclusdo de
linfomas mais agressivos, a necessidade de quimioterapia mais intensa no LB e o
uso do rituximabe (R) associado com maior indice de infeccdo nos pacientes com
contagem de células T CD4 baixas, levaram Barta e colaboradores, a sugerir um
maior refinamento do IPl nos pacientes com AIDS, incluindo a contagem do CD4,
carga viral e diagnéstico anterior de doenca definidora de AIDS.?

O rituximabeé um anticorpo monoclonal quimérico camundongo/humano que
se liga especificamente ao CD20, antigeno transmembrana presente nos linfocitos
pré-B e nos linfécitos maduros. O CD20 é expresso em pelo menos 90% das células
B dos LNH e a ligagdo do rituximabe provoca a lise do linfocito B. Analises
univariada e multivariada demonstraram aumento das taxas de resposta, sobrevida
livre de progressao e sobrevida global com o seu uso em pacientes portadores de
linfomas CD20 positivoem combinagcdo com o0s esquemas quimioterapicos, em
pacientes soronegativos.”> Em pacientes com LRA, apesar da auséncia de
interagbes farmacocinéticas do rituximabe com os antirretrovirais, ainda existem
muitas duvidas quanto ao beneficio e 0 melhor esquema em termos de eficacia e
toxicidade, quando combinado com os agentes quimiotrapicos.?**?® No Brasil, a
recomendacdo para o uso do rituximabe pelo Sistema Unico de Saude (SUS), ndo
inclui os pacientes com AIDS.?’



22

Existem poucos ensaios clinicos para o tratamento do cancer que incluam
pacientes com HIV. As interacdes entre os antirretrovirais e agentes quimioterapicos
e biolégicos ndo sdo bem documentadas e ndo existem claras recomendacdes de
ajustes de doses nem de contra-indica¢des formais. Estima-se que 20-30% de todos
os efeitos adversos sejam causados por interagdes entre drogas. '

O efetivo manejo clinico dos tumores linféides em pacientes com AIDS,
requer um entendimento da AIDS ou seja, o conhecimento pelo oncologista da agéao
do HIV no organismo e de suas complicacbes além do conhecimento dos
antirretrovirais utilizados, que devem ser levados em consideracdo para que ele
estime o impacto do seu uso, favorecendo um maior beneficio com a menor
toxicidade possivel e ocasionalmente enfrentando limitacdes das suas terapias
oncoldgicas.

Para o embasamento das suas decisbes, 0 oncologista devera ter em mente
critérios objetivos na avaliacdo dos pacientes com LRA. As informagdes fornecidas
peloimunologista sobre o status imunolégico e clinico do paciente através da
descricdo da carga viral, contagem de células CD4", sequelas relacionadas a
complicacdes da AIDS assim como aquelas relacionadas ao tratamento especifico,
fornecem dados sobre o prognédstico deste paciente, independente do progndstico
do cancer.Além disso, a presenca de coinfeccdo com os virus da Hepatite B e C,
muitas das vezes presentes neste grupo de pacientes, demanda ainda maior
atencdo médica quando da utilizagdo de quimioterapicos e agentes biolégicos.'®

A auséncia de consenso em relacdo ao tratamento de pacientes com LRA,
além de algoritmos na abordagem das possiveis interagdes e repercussoes clinicas
entre a TARV e as drogas antineoplésicas, incentivou a realizagcdo deste trabalho,
com o objetivo de facilitar a consulta dos profissionais envolvidos na &rea de
atuacdo. Na literatura internacional, estudos prospectivos e publicagdes de casos
S840 escassos, e algumas dessas interacées podem ser supostas a partir de dados
farmacocinéticos das drogas envolvidas.No Brasil, ndo existem recomendacdes de
tratamento para as neoplasias relacionadas a AIDS pelo Ministério da Saude.

Em anexo, a publicagdo do primeiro relato de caso de metastase orbital
bilateral em paciente com LB-HIV, admitida na enfermaria do Hospital Universitério
Gaffrée e Guinle e a discussao sobre as suas particularidades.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi propor um algoritmo para o tratamento sistémico
dos LRA, destacando as possiveis interagdes entre os protocolos antineoplasicos e
os antirretrovirais, fazendo uma reviséo literaria da patologia em questdo, nos

ultimos 20 anos.
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3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica nas bases de dados, PUBMED,
EMBASE, LILACS, SCIELO, com os descritores AIDS-related lymphoma,
antiretroviral therapy, chemotherapy, rituximab, e drugs interactions between
antineoplastic and antiretroviral therapies. Ap6s esta pesquisa foram selecionados
138 artigos, referentes aos anos de 1996 a 2016, e alguns poucos artigos referentes
ao histérico de tratamento dos linfomas de células B ndo-Hodgkin de alto grau
anterior a este periodo. A pesquisa foi realizada entre os meses de abril de 2015 e
outubro de 2016. Abrangeu-se artigos de revisdes narrativas e sistematicas, artigos
originais, e metanalises. Relatos de casos também foram utilizados, pois as
interacdes entre os protocolos antineoplasicos e os antirretrovirais ainda sdo pouco
estudados em estudos multicéntricos. Foram compilados dados sobre as
caracteristicas particulares dos linfomas de células B ndo-Hodgkin de alto grau, do
tratamento empregado nas eras pré e pés-TARV, e dos efeitos clinicos esperados
entre as interagdes dos antirretrovirais com os protocolos oncolégicos utilizados,
tentando identificar as terapias mais efetivas e com menos efeitos colaterais nos
pacientes com Linfomas Relacionados a AIDS. Foram também consultados os sites
Medscape (http://emedicine.medscape.com/) e HIV Drug Interactions (http://www.hiv-
druginteractions.org.).Esse trabalho foi realizado seguindo a norma da Associagao

Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para apresentacdo de manuscritos.
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4.DIAGNOSTICO, ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

Os LNHs contituem um grupo heterogéneo de neoplasias do tecido linféide,
originadas de rearranjos genéticos alguns ja bem definidos, as quais conduzem a
proliferacdo descontrolada de um clone neoplasico, durante as varias etapas de
diferenciacdo dos linfécitos, determinando seus subtipos.”*’Nos (Gltimos 25 anos,
constatou-se elevacdo das taxas mundiais de incidéncia dos LNHs, sendo que o
nuamero de individuos infectados pelo HIV, pode ter contribuido para esse cenario
epidemioldgico. Nos Estados Unidos, responde por 53% de todas as neoplasias
definidoras de AIDS. Aproximadamente 4% dos pacientes com AIDS tém LNH ao
diagnéstico e pelo menos a mesma proporcdo desenvolvera a doenca durante o
curso clinico da AIDS.? No Brasil, estima-se 4940 casos novos de LNH em homens
e 4850 em mulheres para os anos de 2014 e 2015. Tais valores correspondem a um
risco estimado de 5,04 casos novos a cada 100 mil homens e 4,77 para cada 100mil

mulheres.?®

O diagnodstico de LNH requer bidpsia do tecido e confirmacao histolégica.
Apés o diagnéstico, o paciente € estadiado, através de dados clinicos e exames
complementares (quadro 1) e sdo agrupados num sistema chamado de Ann
Arbour/American Joint Committee que orienta o prognéstico e o tratamento de
acordo com o estadiamento (quadro 2). As letras A ou B podem ser acrescentadas
na auséncia ou presenca dos seguintes sintomas: febre inexplicavel acima de 38°C,
sudorese noturna profusa, e perda inexplicavel e superior a 10% do peso nos seis
meses precedentes ao diagnadstico.

Devido ao maior envolvimento da medula éssea e do SNC no LRA, é
recomendado a realizacdo de biopsia de medula éssea unilateral, avaliagdo do
liquor, além de exames de imagem do cérebro, preferencialmente por ressonancia
magnética.?® A funcdo cardiaca deve ser avaliada antes do inicio do tratamento, por
ecocardiograma ou através da angiografia com radioisétopos (MUGA), pelo
potencial cardiotdxico de determinados quimioterapicos. O papel do PET-TC é
menos estudado no grupo HIV-AIDS e resultados falso-positivos devido a propria
infeccao pelo HIV sao descritos (ex: hiperplasia linfonodal, aumento das incidéncias
de infec¢des e lipodistrofia). Assim uma nova bidpsia deverd ser considerada nos
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casos de captacdo em lesdes residuais.Atualmente, sugere-se a sua realizacao no

estadiamento inicial como linha de base para comparagao futura.*

Quadro 1- Estadiamento dos LRA

1- Anamnese

Sintomas B (Febre, sudorese noturna e perda ponderal superior a 10% nos ultimos 6
meses)

2- Exame Clinico

Linfonodomegalias ( numero, tamanho e localizagéo)

Hepatomegalia e esplenomegalia

Tumoracdes e nédulos palpaveis e/ou visiveis

3-Exames de Laboratorio

Hemograma + plaquetas

Bioquimica completa com determinagdo de desidrogenase latica, B2-microglobulina,
transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais e fragdes, célcio, sédio, potassio,
glicose, acido urico, proteinas séricas totais e fragcbes e eletrofose de proteinas
séricas com dosagens de imunoglobulinas

Sorologias: Hepatites B e C, CMV, Toxoplasma e Varicela-zoster

Determinacao da carga viral plasmatica do HIV

Contagem dos linfécitos T CD4+

4- Histologia e Citologia

Biépsia de medula éssea e aspirado unilateral

Pungé&o lombar com andlise citolégica

5- Imagens

sintomas

RX de Térax, Tomografias de pescocgo, térax, abdomen, pelve e ocasionalmente
Ressonancia Magnética em areas de cérebro e coluna vertebral nos pacientes com

disponivel

PET TC ainda nédo é recomendado para avaliagdo inicial mas podera ser incluido se

Quadro 2- Classificacdo Ann Arbour/American Joint Committee

Estadiamento

Regiao envolvida

Doenca Limitada

1) Apenas um linfonodo (l) ou 6rgao/sitio extranodal (IE)
II) Duas ou mais cadeias de linfonodos do mesmo lado do diafragma (ll)
ou de 6rgao/tecido extranodal contiguo (lIE)

Doenga Avangada

lIl) Linfonodos em ambos os lados do diafragma (lll), incluindo o bago
(I'S) ou de 6rgao/tecido extranodal contiguo (Il E) ou ambos (Il ES)
1V) Envolvimento de 6rgdos extranodais

Subclassificagdo

A) Auséncia de sintomas sistémicos
B) Presenca de pelo menos um dos sintomas: perda de peso >10% nos
Ultimos 6 meses, febre recorrente (temp>38°C) e sudorese noturna

Doenga "Bulky" (volumosa)

Massa que exceda 10 cm no seu maior diametro ou massa mediastinal
que ultrapasse 1/3 do didmetro transverso toracico (RX antero-posterior
em nivel de T5-T6)

Fonte: FISHER, R.l. et al. Non-Hodgkin’s lymphoma. In: DeVita Jr VT, Hellman S, Rosenberg’s Cancer:
Principles and Practice of Oncology.8th ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins;2013. p.1957-7.
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O indice de Prognéstico Internacional (IP1)*', foi estabelecido para estratificar
o prognéstico dos pacientes com linfomas de alto grau (tabela 1). O valor do IPI é
estabelecido considerando 1 ponto para a presenca de cada um dos seguintes
fatores adversos: idade>60 anos; Estadio Ann Arbor Il ou IV; desempenho clinico 22
(ECOG PS -tabela 2); numero de locais extranodais>1 e LDH sérico elevado. O IPla
(ajustado para a idade) é utilizado para pacientes abaixo de 60 anos, e considera
apenas o desempenho clinico, a dosagem de LDH e o estadio do linfoma. Esses
indices estabelecidos em 1993, também foram validados para os LRA. Em alguns
estudos, a contagem das células T CD4< 100/mm?® ao diagnéstico, confere um pior
progndstico, com alta taxa de mortalidade relacionada aos quadros infecciosos.??

Tabela 1- Sobrevida baseada no indice Prognéstico Internacional
(IP1) para os LDGCB em pacientes HIV-negativos pré Rituximabe.

Fatores de Risco Pontuacao Sobrevida em 5 anos
(atribuicdo de um ponto a cada fator
adverso: idade>60anos, LDH sérico
elevado, Estadio Ann Arbor IIl ou IV,
desempenho clinico 22, ndmero de
locais extranodais>1)

Risco baixo Oat 73%
Risco Intermediario baixo 2 51%
Risco Intermediario alto 3 43%
Risco alto 4 26%

Fonte:LEVINE, Alexandra M. et al. Low-dose chemotherapy with central nervous system prophylaxis and zidovudine
maintenance in AIDS-related lymphoma. A prospective multi-institutional trial. Jama, [s.l.], v. 266, n. 1, p.84-88, 3 jul.
1991.

Tabela 2- ECOG PS

ECOG PS Definicao
0 Assintomatico
1 Sintomético e totalmente deambulando
2 Sintomatico e permanece no leito em <50% do dia
3 Sintomatico e permanece no leito em >50% do dia
4 Confinado ao leito 100% do dia

Fonte: FISHER, R.l. et al. Non-Hodgkin’s lymphoma. In: DeVita Jr VT, Hellman S,
Rosenberg’s Cancer: Principles and Practice of Oncology.8th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams and Wilkins;2013. p.1957-7.
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Além dos fatores clinicos, o perfil imunohistoquimico também exerce um
papel na avaliagdo do potencial prognéstico ou como biomarcadores preditivos. A
adicdo do rituximabe, avaliada pelo AIDS Malignancy Consortium (AMC) mostrou
que a sua incorporacdo ao tratamento, estd associada a melhor sobrevida.*'Em
analise retrospectiva de 487 pacientes com LRA tratados com rituximabe, Barta e
colaboradores propuseram o IPI-LRA, que combina trés componentes: IPla, nUmero
de sitios envolvidos, e a pontuagéo especifica para o HIV (contagem de células CD4
basal e carga viral no momento do diagnéstico do linfoma e a existéncia prévia de
outras doencas definidoras de AIDS). Nesta andlise, a sobrevida global em 5 anos
foi de 78% para o grupo classificado de baixo risco, valores préximos aos

observados na populacéo soronegativa.?

Outros marcadores, tém a sua importancia questionada. Chao e
colaboradores em anadlise de 70 pacientes com LDGCB-HIV, observaram aumento
da mortalidade nos casos positivos para a presenca do EBV.%* Entretanto, anélise
conjunta dos estudos AMC010 (CHOP versus R-CHOP) e AMC034 (DA-EPOCH-R:
dose ajustada—etoposideo, doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida e prednisona,
combinado com rituximabe versus R sequencial), ndo encontraram associagao entre
a presenca do EBV e aumento do risco de morte. Da mesma forma, a expresséao da
Bcl-2, também nao influenciou no prognéstico destes pacientes, sendo o Ki67, o
unico marcador imunohistoquimico preditivo associado a melhor sobrevida,
atribuida a melhor resposta ao tratamento nos tumores com maiores taxas de

proliferagdo.®
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5. PATOGENESE DO LINFOMA NO HIV

Antes da introducdo da TARV, acreditava-se que os LRA ocorriam
principalmente como resultado da imunossupressao induzida pelo HIV. Entretanto,
se isso fosse verdadeiro, os linfomas deveriam ser bem menos frequentes ou se
desenvolver somente nos casos dos pacientes nado tratados efetivamente com a
TARV.** Atualmente, sabe-se que o HIV parece ter um efeito indireto através das
alteracdes das respostas imunes, uma vez que sequéncias deste virus ainda nao
foram detectadas no interior das células neoplasicas.Além da perda progressiva das
células T CD4", a patogénese da infeccdo pelo HIV, inclui anormalidades de varios
outros constituintes do sistema imune. Essas alteragées incluem a perda de
capacidade citolitica pelas células Natural Killer(NK) e resisténcia a ativacao pelas
células T CD8". As células T CD4" em cooperagao com as células NK, apresentam

citotoxicidade direta contra clones malignos.>®

Embora ndo totalmente esclarecida, presume-se que a reducdo da
imunovigilancia exercida pelos linfécitos T citotoxicos na infeccao pelo HIV, permite
a reativacao da infeccao por virus sabidamente oncogénicos, como o0s herpesvirus
da subfamilia gamma: Epstein Baar virus (EBV/HHV-4) e SK herpesvirus
(KSHV/HHV-8), estimulando a proliferagdo dos linfécitos B e o desenvolvimentos
dos LRA.*®0O EBV é detectado em quase 100% dos casos dos LPSNC e em 40%
dos linfomas sistémicos relacionados a AIDS.” O KSHV esta presente nos linfomas
de efusédo primaria. O potencial oncogénico do EBV é demonstrado in vitro pela
imortalizagdo das células B infectadas pelo virus. Os linfomas positivos para o EBV,
expressam frequentemente a EBV-LPM-1 (proteina latente de membrana 1), a qual
ativa a proliferacao celular através da via do fator nuclear Kappa B (NF-KB) e pode
induzir a hiper-regulacao do Bcl-2, uma proteina oncogénica que inibe apoptose,
promovendo a sobrevivéncia das células B.?° Entretanto, a presenca dos virus
oncogénicos, s6 sdo detectados em alguns subtipos de linfomas, sugerindo que o
virus do HIV possa induzir também diretamente a linfomagénese através dos seus
efeitos nas células infectadas. A presenca de proteinas do HIV ( ex: gp120, p17, Tat,
Nef...) sdo capazes de causar a desregulacdo de proteinas oncossupressoras nos
linfécitos B. Recentemente, variantes da proteina p17 (vp17), foram identificadas nos
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LRA, sendo responsaveis pela ativacdo da via de sinalizagdo PI3K/Akt, com
consequente aumento da ativacdo e clonogenicidade das células B. Esses efeitos
foram mediados pricipalmente pela interagdo com o receptor de quimiocina CXCR2,
um receptor funcional para a p17.%’

A hiperproducao de citocinas sistémicas estimulatérias das células B precede
o inicio do LRA e resulta na ativacdo da célula B.*®® Embora seja dificil apontar o
evento especifico imunolégico que leva ao desenvolvimento do linfoma, varias
citocinas soluveis (s) estimulatérias da célula B tém sido encontradas elevadas em
pacientes com AIDS, antes do diagnéstico do linfoma, em particular IL-6, IL-10,
CRP, s CD23, s CD27, s CD30.Muitas destas citocinas estimulatérias sdo potentes
fatores de crescimento e de antiapoptose para as células B, aumentando o risco de
aquisicio de alteragdes genéticas (como veremos adiante).**Particularmente o
receptor de membrana CD40, expresso nos linfécitos, quando ativado através do
seu ligante (CD40L), desencadeia uma série de processos celulares destinados a
ativacado da resposta imune. O CD40L, em contato com o virus do HIV, ativa
fortemente as células B. Como parte de desse evento, as células B hiperativadas
expressam a AlID (deaminase induzida por ativagdo), uma enzima que edita o DNA
mediante recombinacéo das classes de imunoglobulinas e hipermutacdo somética.
Em especial, a expressao aberrante da AID é responsavel pela recombinacao das
cadeias pesadas de imunoglobulina/c-MYC, observadas em linfomas derivados do

centro germinativo (CG), tais como os LB.%’

Outro determinante envolvido na génese dos LRA, é a maior producao de
quimiocinas. Estas regulam a migragcéo de leucécitos para os locais de inflamacgéo e
infeccdo, podendo estar envolvidas no aparecimento do cancer e no seu
crescimento através da inducdo da angiogénese.Na infeccao pelo HIV, além de
receptor de quimiocina CXCR2, duas outras quimiocinas implicadas no
desenvolvimento dos linfomas, merecem destaque: o SDF-1 (Stromal cell-derived
factor 1) e o receptor de quimiocina 5 (CCR5). O SDF-1 é um potente quimioatrativo
de linfécitos B, e variacbes no polimorfismo do gene como o SDF-1-3'A em
individuos HIV-positivos foi relacionado ao aumento absoluto do risco de
desenvolvimentos de LNH.*°O CCR5 é usualmente expresso em linfécitos T e
codifica um receptor de superficie celular para varias quimiocinas. Sua ativacao

estimula a migracdo e expansdo dos linfécitos T.*' J& o polimorfismo CCR5-A32,
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parece proteger os individuos HIV-positivos quanto ao desenvolvimento de LNH.
Este efeito, pode estar relacionado a menor taxa de replicacao viral, pela codificagéo

de um receptor nao funcional.*?

Os macréfagos também possuem participagdo no desenvolvimento dos
linfomas. Macrofagos infectados pelo HIV transcrevem proteinas viraisTat e Nef
capazes de modular as suas fungdes biolbgicas intrinsecas, perdendo sua funcao
citotéxica (fagocitica) e atuando como suporte para o crescimento tumoral. A
disfuncao dos macro6fagos causada pela infeccao pelo HIV, e é irreversivel pelo uso
da TARV, leva a producdo de citocinas (IL-6, IL-10 e TNFalfa) que promovem a

sobrevivéncia e a proliferagdo destes linfécitos.** **

Os LRA séo caracterizados pela presenca recorrente de alteragoes genéticas,
que podem ocorrer como parte de erros do processo normal que ocorre em células
B ativadas. Diversas lesbes moleculares tém sido descritas, tais como a
translocacdo do cromossoma e ativagao do oncogene c-MYC , inativacdo do gene
supressor p53, mutagdes somaticas na Bcl-6 e hiper-expressdo da oncoproteina 4
do EBV (tabela 3).22 Com o avanco da tecnologia gendémica, houve um maior
entendimento dos mecanismos de patogénese dos linfomas. Um achado notavel foi
a presenca no LB de mutacdes em TCF3 (também conhecido como E2A) ou
mutacdes do inibidor ID3. O TCF3 é um fator de transcricdo que pode ativar a via de
sinalizacao PI3K, aumentando a sobrevivéncia e a proliferacao das células linféides
ativando a sinalizacdo do receptor da célula B.** QOutro estudo, identificou a perda
funcional do gene supressor tumoral TNFAIP3 que codifica a proteina A20 em 23%
dos LRA. Este gene tem um papel inibitorio da via do fator de transcricao nuclear kB
(NF-kB). Apéds ativacdo, o NF-kB é translocado do citoplasma para o nacleo celular,
acionando a transcricdo génica de fatores antiapoptéticos, sendo responsavel pelo
desenvolvimento de varios linfomas. A expressdo de LMP-1 em células infectadas
pelo EBV e expressa em alguns subtipos de LDGCB-HIV, ativa potencialmente, o
NF-kB. Neste estudo, a LMP-1 ndo estava normalmente expressa nos casos EBV+
com anormalidades no A20, indicando que a perda da funcdo A20 pode ser um
mecanismo alternativo de ativacdo da via NF-kB no LRA.*
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Tabela 3- Anormalidades genéticas e virais dos LRA

Subtipo histolégico EBV + KSHV/HHV-8 Anormalidades Cromossomicas
Recorrentes

LDGCBCentroblastico 30% 0 MYC (10%); Bcl-6 (20%

LDGCBImunoblastico 80-90% 0 centroblastico); TP53 (40%)

Linfoma de Burkitt 30-50% 0 MYC (90-100%); TP53 (50-60%)

Linfoma Plasmablastico >50% 80% Nenhuma

Linfoma de Efusdo Primaria 100% 100% Nenhuma

Linfoma Primario SNC 100% 0 Bcl-6 (30-40%)

Fonte: DUNLEAVY, K.; WILSON, W. H..How | treat HIV-associated lymphoma. Blood, [s.l.], v. 119, n. 14,
p.3245-3255, 15 fev. 2012. American Society of Hematology. http://dx.doi.org/10.1182/blood-2011-08-
373738.

Embora a patogénese do LNH no contexto da AIDS seja complexa e nao
totalmente elucidada, varias linhas de evidéncias sugerem a presenca de inUmeros
fatores, além da desregulacdo da vigilancia imune e coinfecgdo por virus
oncogénicos. Alteracdes genéticas, estimulacdo antigénica crénica edesregulacao
de citocinas, também contribuem para o desenvolvimento destes linfomas.
Reservatoérios do HIV nos macréfagos, podem ocupar um papel central na geragéao
desses linfomas. Contribuicdo possivelmente mediada por proteinas codificadas pelo
HIV (vp17), também surgem nesse cendrio, colocando o HIV como promotor direto
desses linfomas. A figura 1, resume alguns dos eventos implicados na patogénese
dos LRA.
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Figura.1- Eventos implicados na patogénese dos LRA
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Figura 1- Eventos implicados na patogenese dos LRA,

Celulas B em repouso sao crenicamente estimuladas (antigenos, ligante de CDA0 e proteinas do HIV alem de varias citecinas)
fevando a ativacao cronica de linfocitos 8, Na eventualidade de infecao pelo EBY ou perda do controle da ativagac cronica,
podera ccorrer hiper-regulagao da exgressao de CXCR2. A ativagso de CXCRZ por pl17 @ suas variantes aumenta a
clonegenicidade e crescimento celular, aumentando assim, a prohabilidade de alteragdes geneticas promovidas pela
Imunodeticiéncia adquinida, Em celulas infectadas pelc EBY as variantes da p17 aumentam a expressaoc da LMP-1
{enco-proteina do EBV) que contribuem no desenvolvimente dos linfomas neste grupgo. Em condicoes de profunda supressiao
imune & LMP-1 pode ser expressa como nos linfomas imunoblasticos OLBCL, enguanto nos casos de supressio imune branda
nao havera como no linfoma de Burkitt associado ao EBV.
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6.CLASSIFICACAO DOS LINFOMAS RELACIONADOS A AIDS

Esses linfomas séo representados quase que exclusivamente por linfomas de
alto grau de células B. Os LDGCB e o LB sédo as formas mais comuns dos LRA,
sendo responsaveis por cerca de 90% dos casos. Nos EUA, aproximadamente 6%
de todos os pacientes com LDGCB, e aproximadamente 25% dos pacientes com LB

sdo HIV+.28

6.1 Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB)

Estes linfomas estdo presentes também em pacientes nao infectados pelo
HIV, sendo o subtipo mais comum de LNH na populagdo adulta e dos LRA.’
Algumas particularidades diferenciam os dois grupos, e no contexto da infec¢ao pelo
HIV, o LDGCB tem sido classificado de acordo com a sua morfologia celular em
imunoblastico ou centroblastico. O tipo imunoblastico € mais frequentemente
associado com infec¢ao pelo EBV (90% dos casos), sendo encontrado normalmente
em pacientes com imunodeficiéncia avancada.Vem apresentando queda na sua
incidéncia, principalmente nos paises desenvolvidos apés a introdugdo da TARV.*
O tipo centroblastico, similar ao encontrado em pacientes soronegativos, apresenta
divisdo em subtipos com base em estudos de perfis de expressao génica. Esses
subtipos séo: (a)subgrupo com perfil de células do centro germinativo linfonodal com
origem nos linfocitos B da zona clara (CGB); (b) subgrupo com perfil de células néo
centro germinativo; e (c) subgrupo com perfil de células B ativadas com origem em
linfécitos mais maduros (ABC). O significado clinico desta classificagdo, ainda é
controverso, apesar de estudos sugerirem um pior prognéstico do fenédtipo nao
centro germinativo em pacientes com AIDS*.

O perfil imunofenotipico do LDGCB é caracterizado pela expressao de CD20,
associado a positividade variavel dos marcadores CD10, MUM-1 (oncogene de
mieloma mdultiplo 1), Bcl-6 e Bcl-2, com indice de proliferacao celular
elevado.Recentemente, subgrupos denominado de linfoma "double hit' ou "triple hit"
tém sido identificados, cuja caracteristica € a translocacdo do gene MYC
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concomitante a translocacdo envolvendo os genes Bcl-2 e/ou Bcl-6, sendo
associado com um pior prognéstico.***° No contexto da infecgéo pelo HIV, ainda ndo

foram bem estudados.

As diferencas na apresentacado clinica do LDGCB no paciente com AIDS,
incluem um maior percentual dos pacientes se apresentando com doenga avangada
e com sintoma B. O envolvimento do trato gastrointestinal € comum, particularmente
do estdmago, intestino delgado e anorretal.Outros sitios acometidos sdo a medula
6ssea (13-22%), SNC (5-15%), figado e pulmao (< 5%).?

O Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central (LPSNC), é um subtipo do
LDGCB, que acomete principalmente os pacientes com AIDS , e muito similar a
variante imunoblastica. Frequentemente associado ao EBV, apresentou importante
queda na sua incidéncia apés a introducdo da TARV.®

6.2 Linfoma de Burkitt (LB)

Descrito em 1957 por Denis Burkitt na Africa, em Uganda, até pouco tempo
atras estava restrito ao continente africano, sendo atualmente também descrito nos

continentes Europeu e Americano."

Apresenta trés subtipos epidemiolégicos reconhecidos: (1) endémico:
predominante em criancas e adultos jovens na Africa ; (2) esporadico: acometem
criancas e adultos jovens no Ocidente e (3) associado a imunodeficiéncia,
principalmente causada pelo HIV. Cada uma dessas formas apresenta
manifestacdes clinicas distintas e frequéncias variaveis de associacdo com o virus
de Epstein-Baar (EBV).”

A morfologia do LB é caracterizada pela proliferagdo de linfocitos B
neoplasicos de tamanho médio, com ndcleos similares ou menores do que os vistos
em histiécitos, em padrdo monomorfico e difuso de crescimento, com figuras de
mitose. Um aspecto caracteristico, porém nao patognoménico, é a presenca de

corpos apoptéticos determinando aspecto de " céu-estrelado”.*
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As caracteristicas imunofenotipicas principais, incluem a expressao de
fenétipo de linfécitos B maduros (células positivas para CD19, CD20, CD22 e
CD79a) e de células oriundas do centro germinativo (células positivas para CD10 e
BCL6). O indice de proliferacao celular avaliado pela marcagdo imunohistoquimica
do Ki-67, frequentemente chega aos 100%.*

A fisiopatologia do LB nao esta totalmente esclarecida. A marca do LB é a
desregulacao e hiperexpressao do gene e da proteina c-MYC, provavelmente ligado
a translocagoes Ig-Myc. Em 80% dos casos do LB,encontramos a translocacédo do
gene c-MYC da banda g24, no cromossoma 8 para a regidao da cadeia pesada da
imunoglobulina (IgH) no cromossoma 14, banda q32 (1(8;14)), que ocorre no centro
germinativo em associacdo com a ativacdo da enzima AID, resultando em sua
inapropriada expressdo, com o crescimento e divisdo celular.”® Para o seu
diagnoéstico apds a bidpsia excisional, devera ser realizado analise histologica,
imunofenotipica(citometria de fluxo) e em condicbes ideais deve-se proceder a
deteccao das translocacdes do c-MYC, através do método FISH (hibridizacdo in situ

por fluorescéncia).?®

Além do envolvimento do gene c-MYC e do virus Epstein Baar (EBV)
presente em 30-40% dos casos dos LB, pelo menos outros 70 genes encontram-se
mutados no LB, com destaque para a inibicdo da atividade reguladora do gene I1D3,
regulador da proliferacao celular, causando proliferacao e estabilizacdo das células

neoplasicas.**>*+%

Analise do banco de dados americano NCI/HIV/AIDS Cancer Match (HACM),
ressaltou as seguintes caracteristicas relacionadas ao LB: (a) ocorre raramente com
contagem de linfécitos T CD4+ inferiores a 50 células/ mm?; (b) existe um pico
bimodal ou trimodal em pessoas com AIDS, ndo se observando como em outros
linfomas o aumento da incidéncia com o envelhecimento;(c) o risco de LB nao se
correlaciona com a forma de contagio do HIV e (d) sua incidéncia ndo declinou apds
a introducédo da TARV.A explicacdo do LB se manifestar cedo dentro da progressao
da AIDS, e portanto sendo visto em pacientes com menor imunossupressao e
frequentemente com linfécitosT CD4>200cels/mm3, n&o esta clara. Sabe-se apenas,
que existe uma alta expressdo da enzima AID em células monoclonais do sangue

periférico 8 anos antes do desenvolvimento do linfoma. A hipétese de que o LB
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possa precisar de células CD4 funcionais é instigante. Casos de LB que ocorrem
com baixos niveis de CD4 parecem ser mais agressivos e com caracteristica

plasmacitica.’

Em relagdo ao quadro clinico, assim como nos outros LRA, se apresenta de
forma mais agressiva e com predilecdo pelos sitios extranodais (80%).
Frequentemente,os pacientes apresentam-se com doencavolumosa (lesbes com
diametro acima de 10cm) e devem ser submetidos a profilaxia de lise tumoral. E
considerado um subtipo agressivo de LNH, com grande parte dos pacientes com

AIDS pertencendo ao grupo considerado de alto risco pelo IP1.°

6.3 Linfoma de Efusao Primaria

Ocorre principalmente, embora ndo exclusivamente em pacientes com AIDS.
A presenca do KSHV nas células tumorais € um critério para o diagndstico e na sua
maioria também contém o EBV. Estes linfomas comprometem as cavidades (pleural,
peritoneal e pericardica) na auséncia de envolvimento linfonodal ou extranodal.
Representa cerca de 3% dos LRA e expressa marcadores associados as células
plasmocitarias e CD30. Em geral acometem individuos em estagio final da AIDS e
apresentam progndstico reservado. Ativacdo do gene c-MYC e rearranjos do proto-
oncogene BCL nao foram identificados.®

6.4 Linfoma Plasmablastico

O linfoma plasmablastico € uma variante extremamente agressivado LDGCB,
descrita pela primeira vez na cavidade oral de paciente com AIDS. Atualmente,
sabe-se que pode ocorrer em outros locais, incluindo o estbmago, pulmao, seios
paranasais, regido anorretal e linfonodos.>”*® Se apresenta frequentemente em
pacientes jovens com estadio avancado, niveis altos de LDH e alto indice de IPI,
com progndstico reservado e sobrevida de 4 a 11 meses.®® Representa
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aproximadamente 2,6% de todos os LRA e a presenca do EBV ocorre em 76% dos
casos.”® A morfologia das células se assemelha a imunoblastos, mas com uma
imunofenotipagem de células plasmaticas, com a expressédo de antigenos MUM1 e
CD138.Um fator que favorece a alta agressividade deste linfoma, € a expressao do
genec-MYC, gene regulador envolvido na proliferacdo celular, que esta
hiperexpresso em torno de 50% dos casos.’

7. TRATAMENTO DOS LNH DE CELULAS B DE ALTO GRAU NO
PACIENTE SORONEGATIVO

7.1Tratamento quimioterdpico exclusivo

7.1.1 Linfoma Difuso de Grandes Células B

O regime CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona),
desenvolvido em 1976, tem permanecido até a atualidade como o esquema
quimioterapico mais utilizado no tratamento dos LDGCB, conseguindo promover a
cura em cerca de 35% dos pacientes.?® O regime CHOP padrdo é administrado a
cada 21 dias (CHOP-21), e além de apresentar menor toxicidade, demonstrou
resultados semelhantes aos obtidos por esquemas quimioterdpicos mais intensos,
desenvolvidos posteriormente e denominados de segunda ou terceira geragao (M-
BACOD, MACOP-B e ProMACE/CytaBOM).®' Preconiza-se a utilizagdo de quatro a
oito ciclos de CHOP-21, dependendo do estadiamento do linfoma e da resposta do
paciente ao tratamento.

Protocolos terapéuticos adicionando o quimioterapico etoposideo ao regime
CHOP, também mostraram beneficios. Estudo fase Il que incluiu 50 pacientes com
LDGCB, utilizou o esquema infusional com doses ajustadas de acordo a neutropenia
e plaquetopenia, denominado DA-EPOCH (dose ajustada-etoposideo, doxorrubicina,

vincristina, ciclofosfamida e prednisona) como tratamento inicial. Apds seguimento
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mediano de 62 meses, a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global
(SG) foram de 70% e 73%, respectivamente. Neste mesmo estudo, a resposta
completa (RC) foi observada em 92% dos pacientes.®® Outros dois estudos
randomizados, desenvolvido na Alemanha que incluiram pacientes jovens e idosos,
também avaliaram a inclusdo do etoposideo (CHOEP) e o beneficio da reducéo de
intervalo de administracdo do regime CHOP, administrado a cada 14 dias (CHOP-
14). Entre os pacientes jovens, a incorporagdo do etoposideo ndo aumentou a SG
(p=0,315), porém, resultou em beneficio absoluto de 11,6% na sobrevida livre de
eventos (SLE) em cinco anos, favorecendo o seu uso.®® No segundo estudo, que
recrutou pacientes acima de 60 anos, a inclusdao do etoposideo, aumentou a
incidéncia dos efeitos adversos, principalmente hematoldgicos e infec¢des. Entre os
pacientes que receberam o regime CHOP padréo e a cada 14 dias, a sobrevida em
5 anos foi 53,3% para o CHOP-14 e 40,6% para CHOP-21 (p<0,001), sem diferenca
no perfil de toxicidade, sendo uma opcéao de tratamento para os pacientes idosos na

era pré- rituximabe.®*

7.1.2 Linfoma de Burkitt

O linfoma de Burkitt, €& considerado uma neoplasia extremamente
quimiosensivel, alcancando altas taxas de respostas. Em pacientes soronegativos, é
considerada uma neoplasia curavel se tratada com regimes quimioterapicos
intensos, com intervalos de curta duracdo que asseguram a manutencao da
concentracao sérica das drogas por pelo menos 48 a 72 horas. Os esquemas
baseados no protocolo CHOP, sao inadequados para o seu tratamento. Devido a
alta frequéncia do envolvimento do SNC, seu tratamento € combinado com drogas
capazes de atravessar a barreira hematoencefdlica (ex. citarabina e metotrexato).
Os pacientes sao subdivididos em baixo risco (pacientes com apenas uma massa
extra-abdominal<10cm ou com doenga totalmente ressecada e LDH normal) e alto

risco (que ndo preenchem os critérios de baixo risco).

O regime mais utilizado é o CODOX-M (ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina e metotrexato) por trés ciclos nos pacientes baixo risco. Para os pacientes
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de alto risco, o esquema CODOX M (ciclos 1 e 3) é alternado com o esquema IVAC
(ifosfamida, etoposideo e citarabina em altas doses) (ciclos 2 e 4). A SLD alcancada
em 2 anos para os pacientes de baixo risco e alto risco € de 97% e de 80-90%,
respectivamente.®® E importante ressaltar que este regime, apresenta toxicidade

hematoldgica acentuada com alta incidéncia de neutropenia febril e mucosite.

Outro regime de alta intensidade, o hyper-CVAD, envolve ciclos de
ciclofosfamida hiperfracionada, vincristina, doxorrubicina e dexametasona,
intercalados com ciclos de metotrexato e citarabina. Em estudo realizado com 26
pacientes com objetivo de avaliar os resultados na primeira linha para tratamento do
LB, a RC foi obtida em 21 pacientes (81%) e a SG em 3 anos foi de 49%, com maior
beneficio para os pacientes abaixo de 60 anos de idade.®®

Ambos os esquemas foram estudados com adicdo do rituximabe e as
respostas serdo discutidas a seguir. Os pacientes que ndo sao candidatos aos
esquemas de maior intensidade, podem ser submetidos ao esquema infusional
EPOCH (etoposideo, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, e prednisona) com
profilaxia do SNC (metotrexato intratecal), baseado no beneficio alcangado com o
tratamento dos LDGCB.

7.2 Inclusao do rituximabe no tratamento dos LNH de células B de alto grau no
paciente soronegativo

7.2.1 Linfoma Difuso de Grandes Células B

O anticorpo monoclonal rituximabe, descoberto em 1991 e autorizado em
1997 para comercializacdo, foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para o
tratamento do cancer. Apresenta alta afinidade por células que expressam o
antigeno CD20, encontrado na superficie das células B neoplasicas e normais. Atua
provocando a lise celular, e induzindo a apoptose, além de sensibilizar in vitro,
células do linfoma resistentes a terapia citotdxica. Inicialmente, foi estudado em
linfomas de baixo grau CD20+, recidivados ou resistentes, sendo posteriormente
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comprovado o seu beneficio também no tratamento dos linfomas de alto grau
CD20+.%"

O papel da adicao do rituximabe ao protocolo CHOP (R-CHOP), foi avaliado
no estudo randomizado conduzido pelo Groupe d'Etudes des Lymphomes de
L’Adulte (GELA), que recrutou pacientes acima de 60 anos com LDGCB CD20+.
Com seguimento mediano de 24 meses, a adigdo do rituximabe resultou em
aumento tanto na SLE (HR=0,58;IC de 95%: 0,44-0,77;p<0,001), quanto na SG
(HR=0,64; IC de 65%:0,45-0,89;p=0,0007) quando comparado com o braco da
quimioterapia isolada.?® Com 10 anos de seguimento, esses dados foram
atualizados, demonstrando beneficio persistente na SG (43% versus 27,6%) para 0s
pacientes que receberam o rituximabe.®® Outros dois estudos randomizados,
ratificaram o seu beneficio na populagdo acima de 60 anos (US Intergroup Trial e
Ricover-60).%° Além de apresentar maior eficicia, a adicdo do rituximabe em
pacientes idosos foi bem tolerado, ndo apresentando reac¢des adversas graves
quando comparado com quimioterapia isolada.

O ganho com a adicao do rituximabe, também foi validado em pacientes com
18 a 60 anos de idade, com perfil de bom progndéstico. Em estudo multicéntrico
randomizado Mabthera International Trial (MinT) com 824 pacientes incluidos entre
0s anos de 2000 a 2003, o rituximabe foi adicionado ao esquema CHOP ou em
regimes similares, durante seis ciclos. Com seguimento mediano de 3 anos, a SLE e
a SG com R-CHOP foram de 79% e 93% contra 59% e 84% no grupo CHOP
respectivamente.”® Um estudo populacional realizado no Canadd, posteriormente,
também demonstrou o beneficio do rituximabe em todos os pacientes com
diagndstico de LDGCB, com aumento da sobrevida.”' Desta forma, o esquema com
seis ciclos de R-CHOP, tem sido considerado como o tratamento padrdao dos
pacientes jovens ou idosos com LDGCB CD20+. O tratamento de manutengcdo com
o rituximabe apd6s o término da quimioterapia, foi avaliado por uma metanalise, que
nao demonstrou diferenga estatisticamente significativa na sobrevida global quando
comparada aos pacientes que permaneceram em observagao apenas.’’

Outro regime considerado altamente efetivo no tratamento dos LDGCB, o
EPOCH com ou sem dose modificada, também foi avaliado ap6s a inclusdo do
rituximabe. Em estudo fase Il, 0 EPOCH-R foi avaliado em 72 pacientes com LDGCB
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em primeira linha. Com seguimento mediano de 54 meses, SLP e SG foram de 70%
e 80%, respectivamente.”? Em estudo multicéntrico com 69 pacientes, apds
seguimento mediano de 62 meses, a SLP e SG foram de 81% e 84%,
respectivamente.”® Em conjunto, esses estudos demonstram as altas taxas de
resposta alcangadas com o protocolo EPOCH-R. Estudo randomizado conduzido
pelo Cancer and Leukemia Group B (CALGB), comparou o regime R-CHOP com o
EPOCH-R com dose modificada como tratamento inicial, sem resultados ainda

disponiveis.

7.2.2 Linfoma de Burkitt

A inclusdao do rituximabe em associacdo aos esquemas hyper-CVAD e
CODOX-M/IVAC, para o tratamento do LB, também mostrou resultados favoraveis,
sem aumento significativo da toxicidade. O regime R-hyper-CVAD foi avaliado em 28
pacientes com LB, e idade mediana de 46 anos, sendo 29% dos pacientes com mais
de 60 anos de idade. Neste estudo, a RC foi de 86% e ap6s 3 anos de seguimento,
a SG, SLE, e SLD foram de 89%, 80%, e 88%, respectivamente. E importante
ressaltar que neste estudo ndo houve morte observada na inducdo.” Analise
retrospectiva de 23 pacientes com LNH de célula B com alto indice de proliferacéo,
incluindo 14 pacientes com LB classico, avaliou a seguranca e a eficacia da
combinacao do rituximabe com o regime CODOX-M/IVAC. Neste estudo a toxicidade
foi comparada ao uso do regime isolado, e ndo houve Obito relacionado ao
tratamento. Apds seguimento mediano de 34 meses, a SG foi de 83%."°

Uma opcao para os pacientes com LB nado elegiveis aos esquemas
anteriores, é a utilizacdo do regime infusional DA-EPOCH-R. Este regime foi
estudado em 30 pacientes com LB, com boa tolerabilidade. Com seguimento de 73
meses, a SLD e a SG, foram de 95-100% e 90-100% respectivamente.”®
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8. TRATAMENTO DOS LINFOMAS RELACIONADOS A AIDS

8.1Tratamento dos LRA na era pré-TARV

No inicio da epidemia da AIDS, o tratamento dos pacientes com LNH com o
regime CHOP com dose reduzida, levava a uma sobrevida de apenas alguns meses,
mesmo em pacientes com caracteristicas de melhor prognostico. Durante este
periodo, regimes quimioterapicos mais complexos considerados de segunda e
terceira geracao foram usados na tentativa de respostas mais efetivas. O regime m-
BACOD (metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
dexametasona) por exemplo, administrado com doses plenas ou reduzidas, além
dabaixa tolerancia neste grupo de pacientes, proporcionava apenas uma resposta
de curta duracdo, e sem beneficio nas taxas de sobrevida global.'® Estudo em
pacientes com LRA tratados com diferentes regimes quimioterapicos entre 1987 e
1993, confirmou o beneficio limitado do tratamento. Em 96 individuos, SG e a SLP
foram de 7 e 13 meses. A contagem dos linfécitos T CD4 abaixo de 100cél/mm?,
estava associada com o pior prognéstico, relacionando a imunodeficiéncia severa
com uma pior resposta ao tratamento quimioterapico.”” Na ocasido, o anticorpo
monoclonal rituximabe, ainda ndo estava disponivel para uso, sendo comercializado
apos o inicio da TARV. Desta forma, os pacientes eram tratados apenas com intuito
paliativo e sem grandes expectativas em relagéo a sobrevida.

8.2Tratamento dos linfomas relacionados a AIDS p6s-TARV

8.2.1 Tratamento dos LDGCB com quimioterapia exclusiva

A introducédo da TARV com o melhor controle da replicacao viral e melhora da

funcdo imune, permitiu que regimes de quimioterapia com dose plenautilizados no
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tratamento dos linfomas em pacientes HIV-negativos, como o CHOP, pudessem ser
extendidos também ao grupo com AIDS.”

No intuito de comparar a tolerancia e a toxicidade, entre regimes de baixa
dose e de dose padrdo, Ratner e col, conduziram estudo ndo randomizado
prospectivo, envolvendo 65 pacientes com LDGCB-HIV. Destes, 40 pacientes foram
tratados com o regime CHOP com dose modificada (ciclofosfamida e doxorrubicina
com 50% da dose) e o restante dos pacientes, com 0 mesmo regime em dose
padrdo acompanhada de fatores de crescimento. Todos estavam em uso de TARV
(estavudina, lamivudina, indinavir). A toxicidade observada foi semelhante entre os
grupos. Os pacientes que pertenciam ao grupo do protocolo com dose modificada,
tiveram taxa de resposta inferior quando comparada com o esquema padrao (30%
versus48%, p=0,04). Este estudo, confirmou a possibilidade e a importancia do

tratamento com dose quimioterapica plena, neste subgrupo de pacientes.'’

O regime infusional, dose ajustada (DA) EPOCH, tem sido preferido em
alguns centros, devido as taxas superiores de resposta e de sobrevida global com
baixas taxas de infecgdes e mortes observadas quando comparada com dados
histéricos.?®> O ajuste da dose de acordo com o nadir de neutréfilos do ciclo anterior,
permite minimizar a toxicidade hematoldgica e a utilizagao de fatores de crescimento
é indicada na realizacdo deste protocolo. Além disso, a administragdo continua de
quimioterapia em baixas doses, parece diminuir a resisténcia tumoral em
comparacao com a breve exposicdo de doses mais altas. Little e col, descreveram
resultados encorajadores em 39 pacientes com LRA, dos quais 79% apresentavam
LDGCB. Apds administracdo de seis ciclos do regime DA-EPOCH, respostas
completas foram observadas em 74% dos pacientes, e durante o seguimento de 53
meses a sobrevida global foi de 60%. A TARYV, foi introduzida apés o ultimo ciclo de
quimioterapia. Este estudo demonstrou que doses mais intensas de quimioterapia,
podem ser administradas de forma segura aos pacientes com AIDS.”®

Outro regime administrado em infusdo continua, o CDE (ciclofosfamida,
dexametasona e etoposideo), também mostrou beneficio no grupo que recebia
TARV concomitante. De forma semelhante, este regime também n&o foi comparado
diretamente ao regime CHOP.%°



45

A minoria dos pacientes com HIV, sdo estadiados com doencga inicial (10-
30%), e a diretriz para o tratamento desses linfomas, segue a mesma orientacéo
dos pacientes soronegativos, ou seja, a combinagao de 3 a 4 ciclos de quimioterapia
seguidos de radioterapia ou quimioterapia isolada ( 4 a 8 ciclos) constituem opc¢des
razoaveis, sem que haja clara definicdo da superioridade entre os tratamentos, no
contexto do tratamento do linfoma nos pacientes soronegativos.®' Nos pacientes com

doenca avancgada, 6 a 8 ciclos de quimioterapia sao indicados.

Podemos concluir que na era pés-TARV, a administragdo de dose plena
quimioterapica, tornou-se possivel, com altas taxas de resposta e melhora da
sobrevida destes pacientes. Os regimes quimioterapicos CHOP e EPOCH, sao
opcoes terapéuticas eficazes no tratamento dos LDGCB-HIV, ndo havendo estudo

randomizado comparando o0s regimes.

8.2.2 Papel do rituximabe no tratamento do LDGCB-HIV

Em pacientes com LRA, apesar da auséncia de interacdes farmacocinéticas
com os antirretrovirais, o beneficio do rituximabe é questionado e a indicagao do seu
uso associado a quimioterapia, parece ser influenciada pelo status imunolégico do
paciente. Somente um estudo fase Ill com rituximabe foi realizado, comparando sua
adicao a quimioterapia padraoCHOP(R-CHOP) versus CHOP isolado. Neste estudo
conduzido pelo AMC foram incluidos149 pacientes com linfomas CD 20+. O grupo
tratado com R-CHOP, apresentou risco significativamente maior de morte por
complicagdes infecciosas quando comparado ao grupo tratado com CHOP isolado
(14% versus 2%; p=0,035), levantando duvidas quanto ao beneficio da droga neste
grupo de pacientes.?*Entretanto, andlise mais cuidadosa deste estudo, demonstrou
que as mortes relacionadas as infecgées ocorriam no grupo de pacientes com a
contagem de célulasT CD4< 100/mm® e muitos pacientes recebiam tratamento de
manutengcdo com o rituximabe apds a quimioterapia, (6 dos 15 Obitos ocorreram
durante a fase de manutencdo) o que até o momento ndo mostrou beneficio nos
pacientes com LDGCB soronegativos.**



46

Subsequente ao estudo AMC 010,um pequeno estudo fase Il multicéntrico
com 61 individuos, avaliou a seguranca e a eficacia da adicao do rituximabe ao
regime CHOP em pacientes com LRA, a maioria com LDGCB (68,8%). Todos os
participantes do estudo apresentavam contagem de células T CD4>100/mm?® e
realizaram profilaxia para Pneumocystis jiroveci , além do uso do fator de
crescimento de granulécitos (GCS-F).Ap6s a administracdo de seis ciclos de R-
CHOP, a taxa de RC foi de 77% e a SG em 2 anos de 75%.Neste estudo, somente 3

pacientes evoluiram com septicemia, com 1 caso de 6bito.%?

Em contraste aos resultados descritos pelo AMC 010, véarios outros estudos
ndo randomizados que incluiram o rituximabe no tratamento dos pacientes com
LRA, ndo mostraram aumento do numero de episédios fatais relacionados a
infeccd0.%* Nos pacientes com IPI desfavoravel, estratégia de tratamento com
regimes mais intensos, também foi avaliada. Analise retrospectiva entre R-CHOP
(n=35) e o CODOX-M/IVAC com ou sem rituximabe (n=15), nao demonstrou
diferenca significativa em relacdo a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida
global entre os bragos (SG em 2 anos de 68% x 70%), mas houve maior frequencia

de episédios infecciosos no grupo de quimioterapia mais intensa.®

Outro estudo fase Il, randomizado pelo AMC avaliou o regime infusional
EPOCH concomitante com rituximabe (R-EPOCH) versus o uso sequencial do
rituximabe semanalmente por seis semanas apds a conclusdo do regime EPOCH.
Observou-se que o uso concomitante do rituximabe, nao foi associado a uma maior
taxa de morte por infeccdo, além de resultados superiores (taxa de RC de 65%
versus 57%, respectivamente), confirmando a tolerancia e a eficacia do uso do

rituximabe.?

Analise retrospectiva, avaliou a taxa de RC dos regimes CHOP com ou sem
rituximabe versus R-EPOCH, além do perfil de toxicidades dos dois regimes.A taxa
de RC foi de 75% para os pacientes tratados com R-EPOCH versus 50% para os
tratados com o regime CHOP com ou semrituximabe.Nao houve diferenga
significativa entre os dois regimes em relacédo a toxicidade. Baseado neste estudo,
muitos autores consideram que nao devemos omitir o uso do rituximabe no
tratamento destes linfomas.?*
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Em uma metanalise que incluiu 1546 pacientes com LRA, o uso de rituximabe
combinado a quimioterapia foi associado a melhores taxas de RC, SLP, e SG, com
beneficio maior nos pacientes com contagem de céls T CD4>100céls/mm?®. Vale
ressaltar, que nao foi observado aumento da mortalidade dos pacientes, mesmo no

grupo dos severamente imunodeprimidos com CD4<50 céls/mm?.8°

Em estudo com seguimento de 8 anos incluindo pacientes com LDCGB, a SG
alcancada com o uso de quimioterapia com rituximabe foi de 46%.%°

Algumas metanalise de estudos fase Il que incluiram o uso do rituximabe,
sugerem que o regime R-EPOCH resulta em taxas de resposta clinica e sobrevida
superiores, quando comparada ao regime R-CHOP. E importante ressaltar, que os
estudos realizados com R-EPOCH, incluiram outras variaveis como uso de
antifungico e profilaxia antibacteriana, que foram omitidos no tratamento com R-
CHOP.2* Entretanto, tratamentos utilizando os regimes CHOP e EPOCH, com

rituximabe, n&o foram comparados diretamente em estudo randomizado.

Assim, na era pés-TARV, baseada nos resultados favoraveis dos estudos
anteriores, principalmente em relacao as taxas de resposta e de sobrevida global, a
administragdo do rituximabe concomitante a quimioterapia € recomendada (tabela
4). Todos os pacientes deverdo ser seguidos cuidadosamente e informados quanto
ao risco maior de infeccao, em especial agueles com baixas contagens de CD4 <100

céls/mm?.

Tabela 4- Rituximabe concomitante a quimioterapia em pacientes com LDGCB-HIV

Autor Regime de tratamento Numero de RC(%) SG em 2 anos
pacientes (n) (%)

Boue et al™ R-CHOP 61 67 75

Kaplan et al** R-CHOP versus CHOP 149 58 versus 47 55

Spina et al* R-CDE 74 70 64

Ribera et al™® R-CHOP 81 69 56

Sparano et al® | R-EPOCH versus EPOCH e 106 73 versus 55 70 versus 67

R sequencial
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8.3 Tratamento do LB na era pés-TARV

8.3.1 Tratamento quimioterapico exclusivo do LB na era pés-TARV

Inicialmente, pacientes com LB-HIV eram tratados de forma semelhante aos
pacientes com LDGCB-HIV. Antesda introducdo da TARV, o tratamento do LB era
similar ao oferecido a outros LNH alto grau com sobrevida global de 6 meses.A partir
do uso da TARV, tornou-se evidente que o LB tinha um progndstico pior que os
demais linfomas sistémicos. O resultado de um grande estudo retrospectivo que
avaliou a sobrevida global dos pacientes tratados com os regimes CHOPou m-
BACOD (metotrexato, leucovorin, bleomicina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina e dexametasona), em vigéncia de TARV foi desanimador, com uma média
de sobrevida de 8 meses, e menos de 10% dos pacientes vivos ao final do segundo

ano.?’

A menor eficacia de regimes baseados no esquema CHOP, levaram ao uso
de associacdes quimioterapicas de maior intensidade. O hyper-CVAD foi um dos
primeiros regimes utilizados no tratamento do LB-HIV. Um pequeno estudo
retrospectivo, envolvendo 13 pacientes que receberam o regime hyper-CVAD,
demonstrou eficacia similar a obtida nos pacientes HIV-negativos. Entretanto a taxa
de eventos infecciosos e mielossupressao dificultaram o término do tratamento (oito
ciclos), com somente 23% dos pacientes concluindo o planejado.® Outro pequeno
estudo retrospectivo envolvendo 30 pacientes e um estudo prospectivo comparativo,
demonstrou ser possivel a administragdo de regimes quimioterapicos intensos, neste
grupo de pacientes.?**® Esses estudos, demostraram taxa de RCde 63% para o
regime CODOX-M/IVAC e de 71% para o regime hyper-CVAD. A sobrevida livre de
progressdo em 2 anos foi de 60% para ambos o0s regimes, e similares as
observadas no grupo soronegativo. Também nao se observou prejuizo da funcao
imune. Seis meses apdés a conclusdo do tratamento, 88% dos pacientes
apresentavam carga viral indetectavel e 58% apresentaram contagem de céls de T
CD4 acima de 200 céls/ mm®*®® Embora estes estudos sejam pequenos, eles
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sugerem a possibilidade de tratamento similar ao realizado em pacientes

soronegativos.

Evidéncias sugerem que a utilizacdo de regimes com infusdo continua de
quimioterapia sdo mais efetivos quando comparado ao método em bolus. Avaliagao
de regime quimiotergpico de infusdo continua (EPOCH), incluiu 39 pacientes com
LNH-HIV. Apenas 7 pacientes com LB-HIV participaram do estudo. Na analise
global, com seguimento mediano de 53 meses,a taxa de resposta completa foi de
74% e a sobrevida global de 72%. Os 6bitos relacionados ao LB, deveram-se ao
envolvimento do SNC, uma vez que neste esquema, nao sao utilizados
quimioterapicos capazes de atravessar a barreira hemato-encefalica. Apesar da
auséncia de dados que identifiquem quais os pacientes com AIDS que devam
receber quimioterapia profilatica intratecal, a maioria das instituicées, preconizam o

seu uso no contexto do LB.”®

8.3.2 Papel do Rituximabe no tratamento do LB

Assim como no LDGCB, duvidas em relacao ao beneficio do acréscimo da
imunoterapia ao tratamento dos LB, também existem. O rituximabe causa
hipogamaglobulinemia, que pode ocasionar deficiéncia humoral e um maior risco de
infecgbes nos pacientes com AIDS. Nenhum estudo randomizado foi descrito na
literatura para esclarecer o seu papel em pacientes com LB.

Para avaliacdo da inclusao e beneficio da imunoterapia, estudo prospectivo
fase Il com 118 pacientes com LB, (80 pacientes soronegativos e 38 pacientes com
AIDS), mostrou altas taxas de resposta alcangadas com a inclusao do rituximabe e
quimioterapia de alta intensidade.A resposta completa foi elevada nos dois grupos,
com 87% para os soronegativos e 82% para os com AIDS. Com seguimento de 4
anos, a SG foi de 78% e 63%, respectivamente.Apesar destes resultados, a
frequéncia de 6bitos relacionados a complicacdes infecciosas, foi mais frequentes no
grupo com AIDS (13% versus 5%, respectivamente).””’
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A combinacdo de rituximabe e CODOX-M/IVAC também foi avaliada em
estudo retrospectivo com 10 pacientes. Comum seguimento médio de 11,7 meses,
86% dos pacientes continuavam vivos e em remissao. Os autores concluiram, que o
regime CODOX-M/IVAC com ou sem rituximabe, era efetivo e com toxicidade

controlavel para os pacientes com LB-HIV.%

Em 2014, o PETHEMA (Programa para el Tratamiento de Hemopatias
Malignas) em colaboragdo com o grupo alemao de estudos de linfoma-HIV,
descreveram seus resultados ap6s avaliacao de 81 pacientes com LB-HIV. Todos os
pacientes receberam quimioterapia intensiva com rituximabe. Com seguimento de 4
anos, a SG foi de 72%. Entretanto, os efeitos adversos foram numerosos, e 0s
autores concluiram que apesar de eficaz, o tratamento apresentou toxicidade
elevada, em especial para os pacientes com pobre capacidade funcional, linfécitos T

CD4< 200/mm?®e que apresentavam invasdo da medula éssea.*

Com o objetivo de diminuir a toxicidade do tratamento, regimes
quimioterapicos com infusdo continua (CDE) foram avaliados em combina¢gdo com o
rituximabe. Analise de dados de 3 estudos prospectivos fase |l com 74 pacientes
com LRA, demonstrou que o grupo de pacientes com LB-HIV foi associado com
aumento significativo do risco de morte (HR = 2,24; IC de 95%: 1.01-4.97; p=0,05) e
menor taxa de RC quando comparado com o LDGCB-HIV (52% versus 77%,;

p=0,05) quando submetidos ao regime R-CDE.%

Outro regime infusional (EPOCH) em associagdo com o rituximabe, foi
avaliado em 30 pacientes com LB, incluindo 11 pacientescom AIDS, sem diferenca
no desfecho final entre os dois grupos. Dois regimes R-EPOCH foram testados: o
regime com ajuste de dose (DA-EPOCH) no grupo de pacientes soronegativos, no
total de 6 a 8 ciclos e o regime de curso curto (3 a 6 ciclos) com dose densa de
rituximabe administrado no primeiro e quinto dias (SC-EPOCH-RR) no grupo de
pacientes com AIDS, sem escalonamento de doses. Com seguimento de 73 meses,
a SLP e a SG alcangadas pelo grupo com AIDS foram de 100% e 90%,
respectivamente. Apenas 10% dos ciclos administrados nos pacientes com AIDS,
cursaram com toxicidade hematoldgica (neutropenia febril). Nao houve o&bito
relacionado ao tratamento.*
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Outro pequeno estudo conduzido por Evan e seus colaboradores demonstrou
dados superiores de eficacia do R-EPOCH e melhor perfil de toxicidade quando
comparado ao regime de alta intensidade. Foram incluidos 21 pacientes com LB-HIV
tratados com os regimes R-EPOCH (n=14) e R-hyper-CVAD (n=7). Os resultados
favoreceram o grupo R-EPOCH em termos de resposta completa (71% versus 43%,
respectivamente)e incidéncia de neutropenia febril ( 29% x 86%, respectivamente).®

Em pacientes com LB relacionado a AIDS, que apresentem um bom
desempenho clinico, adequada contagem de células de linfécitos T CD4+ e carga
viral controlada, regimes de quimioterapia similares aqueles oferecidos a pacientes
com LB soronegativos podem ser aplicados. Apesar de nenhum estudo comparativo
ter definido o melhor protocolo antineoplasico, e os grupos estudados pouco
numerosos, recomenda-se o regime CODOX-M/IVAC ou o regime DA-EPOCH com
profilaxia do SNC, baseado na melhor qualidade de vida e nas taxas de SG
alcancadas. A associagao do rituximabe é favorecida na presenca de contagem de
células T CD4>100 cél/mm?>.Os principais estudos no tratamento do LB-HIV, estdo
resumidos na tabela 5.

Tabela 5- Estudos representativos no tratamento do LB-HIV

Autor Regime de tratamento Numero de RC(%) SG (%)
pacientes (n)

Cortes et al™ hyper-CVAD 13 92 48 %em 2 anos

Wang et al® CODOX-M/IVAC 8 63 57% em 2 anos

Ribera et al”’ R + regimes quimioterapicos 38 82 63% em 4 anos

diversos (PETHEMA)

Rodrigo etal”® | CODOX-M/IVAC com ou sem R 14 86 86% em 11,7
meses

Dunleavy el al™* SC-EPOCH-RR 11 100 100% em 73
meses

8.4 Linfoma de Efusao Primaria

Este linfoma estd associado com um prognadstico ruim e regimes baseados no
protocolo CHOP, tém proporcionado respostas desfavoraveis e de curta duracao,
com sobrevida alcancada de seis meses.* Devido a raridade, ndo existem estudos
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prospectivos. A maioria dos LEP n&o expressa CD20, entretanto, o rituximabe pode
ser utilizado nos raros casos de expressao da proteina. Regimes infusionais como
EPOCH e CDE, podem ser empregados, visando uma maior resposta. Relatos de
casos com resposta completa apds a reconstituicdo imune com tratamento utilizando

os antirretrovirais, foram relatadas na literatura.®’

8.5 Linfoma Plasmablastico

O impacto do tratamento com TARV, nao esta claro neste grupo de pacientes,
embora pareca melhorar o seu prognéstico.?® Regimes quimioterapicos com base no
regime CHOP, sdao os mais utilizados, sem vantagem na sobrevida com regimes
mais intensos.Outras terapias como o bortezomibe (inibidor de proteassoma) e
lenalidomida (inibidor da angiogénese), tém proporcionado respostas fugazes. Em
um relato de caso de paciente tratado com bortezomibe em combinagdo com TARYV,
houve resposta objetiva inicial. Apdés o quarto ciclo, o paciente evoluiu com

septicemia e morte.*
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9. TRATAMENTO DO LRA RECIDIVADO OU REFRATARIO

Estratégias de tratamento de linfomas recidivados e/ou refratarios no grupo de
doentes soronegativos, incluem a utilizagdo de regimes que contenham as platinas,
alcancando taxas de resposta em torno de 20-40%.°°Respostas similares, tém sido

observadas nos LRA.'®

Dois grandes estudos multicéntricos retrospectivos, realizados peloEuropean
Group for Blood and Marrow Transplantation(EBMT) tem confirmado a possibilidade
e eficacia para os respondedores de segunda linha de tratamento quimioterapico, de
altas doses de quimioterapia e transplante autélogo de medula éssea. Em um destes
estudos, andlise comparativa foi realizada entre 53 pacientes soropositivos (66%
com LNH e 34% com Doenca de Hodgkin) e 53 pacientes soronegativos. A
incidéncia de recidiva, SG e SLP foi similar em ambas as coortes.'®'A mortalidade
observada no primeiro ano nao relacionada a recidiva da doencga, foi maior no grupo
HIV-positivo por infeccdo (8% versus 2%). No outro estudo, com média de
seguimento de 32 meses, a SLP foi de 56%.'% Tomando por base estes estudos,
pacientes com LRA, podem ser considerados candidatos ao transplante, observando

0s mesmos critérios de inclusdo dos pacientes soronegativos.
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10. REPERCUSSOES DA COMBINACAO TARV/ QT

Quando agentes antineoplasicos e antirretrovirais (ARVs) sdo administrados,
concomitantemente, eles podem agir de forma independente ou interagirem entre si,
ocasionando aumento ou diminuicdo do efeito terapéutico ou téxico de um ou de

outro.'®1°

As interagdes farmacocinéticas, sdo as mais comuns. Os farmacos sao
metabolizados em grande parte no figado, e envolve dois tipos de reacdes
bioquimicas, conhecidas como reacbes de fase | e de fase Il. Muitas enzimas
hepaticas participam da biotransformagéo das drogas da fase |, incluindo o sistema
citocromal P450 (CYP450). A nomenclatura das enzimas do sistema P450, é
iniciada com CYP, seguido de de um conjunto de letras e numeros, representando a
subfamilia e o gene envolvido. Alguns dos antirretrovirais e quimioterapicos, causam
inducédo do CYP450 (aumento da atividade deste sistema enzimatico e consequente
potencial de diminuicdo da concentracao plasmatica do farmaco) ou inibicdo do
CYP450 (blogueia a fungdo do sistema enzimatico, gerando aumento da
concentracao plasmatica da droga e potencial de acentuagdo dos seus efeitos
clinicos e adversos). A fase Il envolve a conjugacdo, que normalmente, resulta em
compostos inativos, e facilmente excretaveis. A glicuronidacdo, é a reacédo de
conjugagdo mais importante e mais comum. Outros mecanismos de interacdes
farmacocinéticas se dao através da modulacao ou competicao pelos mecanismos de

transporte das drogas no enterécito, hepatécito e rim."”

As interagbes farmacodinamicas, ocorrem nos sitios de acdo dos farmacos,
envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos se processam. Os efeitos
resultam da acdo combinada das substéncias em receptores especificos ou em
outros locais e podem provocar a exacerbagdo da toxicidade comum entre as
drogas, como por exemplo, anemia, toxicidade renal e neurolégica, entre outras.'’

10.1 Classificacao dos antirretrovirais e antineoplasicos utilizados no tratamento dos

linfomas, suas vias de metabolismo e possiveis interacdes
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10.1.1 TARV

Os antirretrovirais (ARVs) sao classificados de acordo com o seu mecanismo
de acao, que tem como alvo o bloqueio da maioria dos passos do ciclo replicativo do
HIV. Atualmente, existem seis classes disponiveis no mercado.O primeiro
medicamento liberado para uso clinico, foi um inibidor da enzima transcriptase
reversa analogo de nucleosideo (ITRN), a zidovudina (AZT), em 1987.'%
Posteriormente surgiram os inibidores da protease (IPs) e os inibidores da
transcriptase reversa nao andlogos de nucleosideos (ITRNNs). Em 2003, foi
aprovada a enfuvirtida (T20), da classe dos inibidores de fusao (IF) e mais
recentemente o Ministério da Saude incorporou para distribuicdo pelo SUS,
medicamentos de duas novas classes: a dos inibidores da integrase (ll) e a do

antagonista do co-receptor de quimiocina C-C tipo 5 (CCR5).

O tratamento eficaz para o controle da infec¢do pelo HIV deve ser feito com
uma combinacao de medicamentos de diferentes classes (TARV), sendo atualmente
recomendado o inicio precoce do tratamento, mesmo com o0s pacientes
apresentando niveis elevados de linfécitos T CD4*. O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude recomenda para a primeira linha de tratamento
a combinacdo de trés antirretrovirais, sendo dois ITRN/ITRNt (inibidores da
transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos/ nucleotideos) associados a um
ITRNN (inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo). Desta forma,
o0 esquema inicial preferencial inclui: tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e efavirenz
(EFZ). Pacientes coinfectados com o virus da Hepatite B, podem receber um
tratamento antirretroviral, sensivel aos dois casos, TDF + 3TC."*

Os IPs, ITRNNs, e o antagonista CCRS5 sdao metabolizados pela via CYP450,
particularmente pela isoenzima CYP3. Em variados graus, todos os IPs sao
inibidores da CYP3A4. O ritonavir (RTV) em baixas doses é o mais potente inibidor
da enzima CYP3A4 e proporciona niveis mais elevados e estaveis dos IPs,
funcionando como um indutor farmacocinético (potencializador), reduzindo a
ocorréncia de mutagdes de resisténcia.'® Os ITRNNs também sido substratos para o
CYP3A4. Enquanto a nevirapina (NVP) é indutor do CYP3A4, o EFZ é indutor in vivo
do CYP3A4 e CYP2B6 e UGT1A1.In vitro, o EFZ é também inibidor do CYP3A4, e
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na teoria pode aumentar inicialmente a exposicao a substratos do CYP3A4. Desta
forma, interacdes farmacocinéticas sdo esperadas, sem no entanto existir uma
clareza do efeito final da coadministracdo com substratos desta enzima. O
antagonista CCR5 maraviroque (MRV), é substrato para a enzima CYP3A4, e desta
forma é susceptivel a interacbes farmacologicas, embora estudos com sistemas
enzimaticos recombinantes e microssomas hepaticos demonstrem nao inibir as

enzimas do CYP450 em concentracdes clinicas relevantes.'®®

De forma distinta, os ITRN/ITRNt ndo sofrem metabolizacdo hepatica via
CYP450, e desta forma o potencial de interagdo entre as drogas, é minimo.
Entretanto, apresentam a via renal como principal rota de eliminagcdo, e em
combinacdo com o quimioterapicos nefrotoxicos, pode haver aumento do risco de
lesdo renal. O uso concomitante com antineoplasicos mielotéxicos e neurotoxicos,
podem acentuar a anemia e a chance de neuropatia, efeitos adversos frequentes
desta classe. A AZT frequentemente causa nduseas, anemia e mielossupressao,
devendo ser reservada para 0s pacientes com cancer, ndo elegiveis para o

tratamento com abacavir (ABC) ou TDF.'%

A enfuvirtida, responsavel pela inibicdo da entrada do virus na célula, é
utilizada em regimes de salvamento, mas pouco tolerada pelos efeitos locais da
injecdo.'”” Ndo é uma inibidora das enzimas do CYP450 e n&o tem sido observado

interag6es medicamentosas com 0s antineoplasicos.

Com perfil favoravel em relacéo a interagdes medicamentosas, o inibidor da
integrase, raltegravir (RAL), é eliminado principalmente via glicuronidagdo mediada
pela UGT1A1, e nao é indutor, inibidor ou substrato conhecido do CYP450, sendo
uma 6tima opg&o de antirretroviral no contexto de tratamento com quimioterapico. '
Recentemente aprovado para o seu uso no Brasil, o dolutegravir (DTG) é também
eliminado maioritariamente através da metabolizacao pela UGT1A1, com o CYP3A4
ocupando um papel pequeno no seu metabolismo. Estudos para avaliacido de
interacdo do DTG com os quimioterapicos sdo necessarios e 0s pacientes com
cancer devem ser monitorados quanto aos possiveis efeitos adversos, que podem

ser acentuados em especial com a poliquimioterapia. '

O quadro 3 resume o metabolismo, as interacdes mediadas pelo citocromo
P450, e as principais toxicidades dos antirretrovirais.



Quadro 3- Antirretrovirais distribuidos pelo SUS, metabolismo hepatico, e

toxicidades.
Metabolismo Hepatico Efeito nas subfamilias Toxicidades
do CYP450
ITRNs/ITRNt
Abacavir- ABC Nenhum Nenhum Reacgéo de
Hipersensibilidade
Didanosina- ddl Nenhum Nenhum Pancreatite, acidose
latica, hiperlactatemia,
lipodistrofia
Lamivudina- 3TC Nenhum Nenhum Boa tolerancia
Tenofovir- TDF Nenhum Nenhum Sindrome de Fanconi,
insuficiéncia renal,
|fosforo
Zidovudina- AZT Nenhum Nenhum Anemia, neutropenia,
mialgia,lipodistrofia
ITRNNs
Efavirenz- EFZ CYP3A4 principalmente e Indutor CYP3A4 e Sintomas provisorios:

CYP2B6 CYP2B6. Inibidor insonia, pesadelo,
CYP2C9, CYP2C19 e tonteira. Depresséo e
CYP3A4 rash.
Nevirapina- NVP CYP3A4 principalmente Indutor CYP3A4 Hepatite, rash,

sindrome Steven-
Johnson, DRESS

Etravirina- ETR

CYP3A4 e CYP2C9
(principalmente) e
CYP2C19

Indutor moderado
CYP3A4 e pobre
indutor CYP2C9 e
inibidor CYP2C19

DRESS, rash

Inibidores da
Protease

Atazanavir- ATV

CYP3A4 principalmente

CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C9 e inibidor da
glucuronidagéo

Aumento bilirrubina
indireta

Darunavir- DRV CYP3A4 Inibidor CYP3A Intolerancia intestinal e
rash

Fosamprenavir- FPV CYP3A4 principalmente Inibidor CYP3A Intolerancia digestiva,

diarreia e dislipidemia
Lopinavir/r- LPV/r CYP3A4 Inibidor CYP3A4 e Diarreia, hiperlipidemia

CYP2D6, e indutor
CYP1A2
Ritonavir- RTV CYP3A4 principalmente e Inibidor CYP3A Dislipidemia
CYP2D6
Saquinavir- SQV CYP3A4 principalmente Inibidor CYP3A Intoleréncia intestinal e
nauseas

Tipranavir- TPV CYP3A4 Indutor CYP3A4 Intolerancia intestinal,

dislipidemia,aumento

transaminases.
Inibidores da Fusao
Enfuvirtida- T20 Nenhum Nenhum Reacdes locais na
regido da injecao

Inibidores da
Integrase
Raltegravir- RAL UGT1A1 Nenhum Hepatite e mialgia

Dolutegravir- DTG

UGT1AT1 (principalmente)
e CYP3A4 (minimo)

Substrato CYP3A4

Cefaleia, nalseas e
diarreia. Aumento
moderado da creatinina.

Antagonista CCR5

Maraviroque- MVQ

CYP3A4 principalmente e
CYP2D6 e CYP3A5

Possivel, ndo
conhecido

Hepatite, nauseas e
diarreia

Fonte: Modificado de BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saulde.
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2013.
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10.1.2 Agentes antineoplasicos

Véarios quimioterapicos também sao inibidores ou indutores do CYP450. Os
corticéides, também fazem parte de varios regimes de protocolos para o tratamento
dos linfomas e apresentam potencial de interacdo com os ARVs, com toxicidade
elevada em especial se administrados por periodo prolongado de tempo. Além
disso, existem toxicidades em comum entre os agentes quimioterapicos e os ARVs,
exemplificado noquadro 4. O potencial de interagdes farmacocinéticas e
farmacodindmicas entre os ARVs e o0s agentes antineoplasicos utilizados no

tratamento dos LRA, sdo ilustrados no quadro 5.

10.1.2.1 Alcaldides da vinca

A vincristina € metabolizada pelo CYP3A4/5. A administracdo concomitante
do I[P lopinavir/ritonavir (LPV/r) com a vincristina, causa a inibicdo do seu
metabolismo (inibidores do CYP3A4) e pode aumentar o risco da neurotoxicidade,
levando ao ileo paralitico, além de acentuada mielossupressao.'® Em contraste, a
administragdo dos ITRNNs (nevirapina e efavirenz), podem causar diminuicao da
concentracdao da vincristina, e consequentemente da sua eficacia. Nao existem
estudos disponiveis sobre a coadministracdo das drogas. Se possivel ndo utilizar

ARVs baseados em IPs."°

10.1.2.2 Inibidores da Topoisomerase |l

O quimioterapico etoposideo, também tem o seu metabolismo mediado
primariamente pela via CYP3A4. Assim, os IPs, podem elevar a sua concentragao,

aumentando o risco de mucosite, mielossupressio e elevacao das transaminases. '®
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10.1.2.3 Agentes Alquilantes

Os quimioterapicos ciclofosfamida e ifosfamida, sofrem biotransformacéo para
entdo exercerem suas atividades citotoxicas, e seus principais metabdlitos formados
consistem na mostarda de fosforamida, como agente alquilante, e a acroleina, como
subproduto toxico responsavel pelo dano urotelial. Varias isoenzimas do CYP estao
envolvidas na bioativacao da ciclofosfamida. O CYP2B6, parece ser o responsavel
principal bela bioativacdo, e o CYP3A4 reponsavel por sua inativacdo e
possivelmente pela formacdo de metabdlitos téxicos. O EFZ, RTV, NVP sao
indutoresdo CYP2B6. Monitoragcdo cuidadosa da eficacia e toxicidade da
ciclofosfamida é recomendada.’'%'"'Ja a inibicdo do CYP3A4 pelo IP, indinavir,levou
a diminuicdo da depuracédo da ciclofosfamida, sem entretanto, produzir toxicidade
clinicamente expressiva.'” O indinavir ndo é mais distribuido pelo SUS. A ifosfamida
é hidroxilada em 4-hidroxi-ifosfamida ativa. In vitro, estudos mostram sua habilidade
de induzir ou inibir o CYP3A4. Indutores do CYP3A4 podem produzir
mielossupressdo, arritmias, e cistite hemorragica. O seu metabolismo é

caracterizado por uma ampla variedade interindividual.'™®

A carboplatina, cisplatina e oxaliplatina, também classificados como
alquilantes, independem da oxidagdo via CYP3A4. Entretanto, a combinagdo de
agentes baseados em platina com ITRNs, pode ser limitada pelos efeitos toxicos
aditivos. Tenofovir (TDF) pode levar a disfung&o renal, particularmente em pacientes
recebendo o quimioterapico cisplatina, potencialmente nefrotéxico, aconselhando-se
monitorar o clearance de creatinina. A AZT, esta associada a uma maior incidéncia

de anemia e mielossupressao, efeitos também observados com a carboplatina.'®

10.1.2.4 Antraciclinas

O quimioterapico doxorrubicina/adriamicina, possui potencial minimo de
interagcdo via CYP. Em combinagdo com ITRN, AZT, através de um mecanismo de
acao nao elucidado, pode resultar em neutropenia acentuada, devendo ser evitada a

administracdo concomitante.’'°



60

In vitro, dados indicam que a fosforilacdo da estavudina (d4T) (ITRN) é inibida
a concentracdes relevantes pela doxorrubicina. O significado clinico desta interacéo
nao é conhecido. A coadministracdo deve ser realizada com cautela.’™® No Brasil, a
d4T, deixou de ser distribuida pela rede publica de saude devido aos seus efeitos

toxicos.

10.1.2.5 Antimetabdlitos

A eliminacdo do metotrexato, gemcitabina e citarabina, independem da
oxidacao via CYP3A4 e seu potencial de interacao e efeitos adversos com a TARV,
parece ser pouco provavel. Entretanto o risco de toxicidade hematolégica pode ser
potencializada pela AZT (ITRN) quando em combinagdo principalmente com a

gemcitabina, sendo necessario a monitoracdo dos parametros hematolégicos.'®

10.1.2.6 Corticoides

Os corticéides fazem parte da combinacao de drogas para o tratamento dos
linfomas e podem ser sujeitos a alteragbes em seus efeitos farmacodinamicos e
farmacocinéticos como resultado de modulagcdo mediada pelo antirretroviral na sua
biotransformacao. Destaca-se, a dexametasona e a metilprednisolona, uma vez que
a isoforma CYP3A4 ¢é a pricipal enzima mediadora para a eliminacao destas drogas.
Potencial de interacédo entre os IPs e dexametasona sao esperados. Recomenda-se
cautela na sua utilizacao, em especial se for necessario 0 seu uso prolongado pois
pode reduzir a concentragdo dos ITRNNs e IPs."'® Considerar o uso de ARVs, ndo
indutores do CYP3A4 como o RAL ou com potencial minimo como o DTG.''2'3
Estudo visando determinar se a administracdo concomitante de prednisona afetaria
a farmacocinética do dolutegravir (DTG), incluiu 12 pacientes saudaveis em uso de
DTG isolado ou em combinacdao com prednisona (60mg/dia) durante 10dias. As
alteragbes na concentragdo plasmatica do antirretroviral foram modestas e sem
significado clinico. Os autores concluiram nao ser necessario o ajuste de dose para

coadministracdo de prednisona e DTG.""®



61

Quadro 4- Toxicidades em comum entre TARV e quimioterapicos

Reacoes Adversas ARVs Quimioterapicos

Diarreia LPV/r e outros IPs 5-fluorouracil, metotrexato

Hepatotoxicidade EFZ, NVP, DRV, ddlI Metotrexato, gemcitabina

Mielossupressao AZT Todos

Nausea e vomito IPs, AZT, ddi Cisplatina, carboplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina,
citarabina, e ifosfamida

Nefrotoxicidade TDF Cisplatina, carboplatina, ifosfamida e metotrexato

Neuropatia ddl Doxorrubicina, etoposideo, vincristina, e cisplatina

Quadro 5- Potencial de interagdes entre ARVs e agentes quimioterapicos

ATV

Doxorrubicina
Vincristina
Ciclofosfamida
Metotrexato
Ifosfamida
Etoposideo
Citarabina

Cisplatina
Oxaliplatina
Carboplatina
Gemcitabina

Fonte: modificado de www.hiv-druginteractions.org

qeragéo improvavel provavel @eraqée

10.2Principais protocolos de quimioterapia e suas possiveis interagdes com a TARV:

trabalhos publicados/relatos de caso

Existem poucos estudos publicados na literatura com o enfoque de interagdes
entre TARV e protocolos quimioterapicos. A maior parte das informacdes derivam de
estudos observacionais e relatos de caso. A seguir, serdo descritos os principais
regimes utilizados no tratamento dos LRA e suas possiveis interagcdes com as
classes de antirretrovirais e toxicidades observadas. O quadro 6, resume o
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metabolismo dos quimioterapicos, os efeitos na subfamilia do CYP450, e as
principais reagdes adversas da combinagdo com os antirretrovirais descritas em

trabalhos publicados.

10.2.1 Regime quimioterapico: CHOP

CHOP - Doses Intervalos

- Doxorrubicina 50mg/m? IV Dia 1 Administracdo a cada 21 dias
- Vincristina 1,4mg/m? IV Dia 1
- Ciclofosfamida 750mg/m? IV Dia 1
- Prednisona 100mg VO D 1-5

Para avaliar o impacto da eficacia e tolerancia do regime CHOP com
diferentes classes de antirretrovirais (IP versus nao IP), foi realizado estudo
retrospectivo de 34 pacientes com LDGCB/HIV tratados em 3 hospitais universitarios
do Canada entre 2002 e 2010. Destes pacientes, 22 (65%) receberam IP
(ritonavir=18) e 12 (35%) foram tratados com Inibidor da Integrase (raltegravir=6) e
ITRNN ( efavirenz=6 ). Nao houve diferenga em relacdo a toxicidade e eficacia do

tratamento entre os dois grupos.''*

Outro estudo avaliou o impacto clinico da combinacdo TARV/CHOP no
contexto do tratamento de LNH. Durante o estudo, ndo foi observado nenhuma
diferenca nas taxas de respostas, modificagdes da intensidade da dose ou do
namero de ciclos de quimioterapia quando CHOP foi administrado em 24 pacientes
com TARV baseado em IP ( saquinavir, indinavir ou ritonavir) em comparacdo com
80 pacientes em uso de CHOP exclusivo. Foi observado entretanto, um risco maior
de anemia graus 3 e 4 e de neurotoxicidade autonémica no grupo dos IP. Nenhuma
diferenca foi observada em relagcdo a leucopenia, trombocitopenia, mucosite ou
nauseas.'" Em outra coorte de 81 pacientes com LDGCB tratados com CHOP em
combinacao com rituximabe (R-CHOP) e TARV (com pelo menos um IP), observou-

se graus 3-4 de neutropenia (43%), e infecgdes (10%).%

Duas andlises farmacocinéticas, avaliaram a influéncia da TARV na
concentragcdo da doxorrubicina no contexto do regime CHOP. O potencial de
interagGes entre as drogas via CYP parece ser minimo. No primeiro, envolvendo 19
pacientes, nao foi observado nenhuma diferenca significativa nos parametros
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farmacocinéticos quando a doxorrubicina foi administrada concomitantemente com
os IPs(saquinavir, nelfinavir ou indinavir) em adigdo com 2 ITRNs.""®Outro estudo
incluindo 29 pacientes também em uso de IP, ndo mostrou modificagdo na taxa de
depuragdo da doxorrubicina quando combinada ao antirretroviral. Neste mesmo
estudo, foi avaliado o potencial de interagéo da ciclofosfamida com o IP, indinavir. A
coadministracdo com o indinavir, resultou na diminuicdo da taxa da depuracao da
ciclofosfamida de 70 para 41-46ml/min/m?. Este achado entretanto, ndo se traduziu

em toxicidade excessiva.'’

Nenhum estudo farmacocinético visando interacdes entre os antirretrovirais e
vincristina no regime CHOP foi identificado. A combinacdo de IPs e a vincristina
pode aumentar a possibilidade de ocorréncia do ileo paralitico, uma vez que os IPs
podem atrasar a eliminagdo do quimioterapico. Um pequeno estudo com 46
pacientes com LDGCB, dos quais 22 receberam ritonavirconcomitante ao tratamento
com os regimes CHOP, R-CHOP ou hyper-CVAD, demonstrou auséncia de

neurotoxicidade (graus 3-4) atribuida a vincristina.'"’

Recente estudo avaliou a seguranca, eficacia e parametros farmacocinéticos
de regimes antirretrovirais baseado em raltegravir (em combinacao com ITRNs
(tenofovir/emtricitabina; abacavir/lamivudina) em grupo de pacientes com
diagnéstico de neoplasia maligna-HIV, ndo sendo observado alteracdo da
concentracdo sanguinea da droga em relacdo a encontrada em outros estudos
clinicos desenvolvidos. Deste grupo, 5 pacientes tinham diagnéstico de LDGCB e
foram tratados com o regime R-CHOP.'"® Oraltegravir é eliminado via glicuronidagao
hepatica, resultando em minima interagdo com as drogas quimiotergpicas. Foi
descrito um relato de caso de boa tolerancia ao regime CHOP quando administrado

com ITRNs(abacavir e lamivudina) e Inibidor da Integrase(raltegravir).''2

O regime CHOP parece ser bem tolerado em associacao com as diversas
classes de antirretrovirais. Aumento do risco de neurotoxicidade autonémica (uso de
vincristina) e diminuicdo da taxa de depuragdo da ciclofosfamida, podem ocorrer
principalmente quando associado com IPs, embora sem aparente repercussao
clinica. O uso do ITRNN efavirenz (EFZ) ndo adicionou toxicidade ao esquema,
entretanto um maior niumero de estudos se faz necessario para uma melhor tomada

de decisdo. Raltegravir parece ser seguro e bem tolerado.
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10.2.2 Regime quimioterapico: CDE (infusdo continua 96hs)

CDE - Doses Intervalo

-Ciclofosfamida 200mg/m?/dialV D1-D4 A cada 21 dias
-Doxorrubicina 12,5mg/m2/dialV D1-D4
-Etoposideo 60mg/m?/dia IV D1-D4
Profilaxia:

- GCS-F 300mcg SC iniciando a partir D5

Com o objetivo de verificar a eficacia e/ou tolerancia da combinacdo da TARV e
regime quimioterapico de infusdo continua, Sparano e col. realizaram estudo
utilizando o regime infusional CDE com G-CSF, e profilaxia para pneumocistose e
fungos. Todos os pacientes receberam saquinavir (IP) associado com estavudina e
didanosina (ITRNs). Pacientes foram comparados com o grupo controle histérico,
tratado com o mesmo esquema CDE e didanosina. Aumento significativo de
mucosite graus 3 e 4, foram vistos no grupo do CDE em associacao a TARV, versus
0 grupo controle (67% x 12%, respectivamente, p<0,001).""°Os autores concluiram
que o uso de IP, pode levar ao aumento de toxicidade inesperada, que pode ser
secundaria a interacdes farmacocinéticas que ocorrem em regimes quimioterapicos
de longa duragcdao. Regimes com |Ps também foram comparados com regimes
baseados em ITRNNs. Mark e colaboradores, analisaram 46 pacientes que
receberam um total de 190 ciclos de CDE: 48 ciclos contendo IP (11 pacientes) e
142 ciclos sem inclusao de IP (35 pacientes). Apesar das taxas de resposta e
sobrevida semelhantes entre os dois grupos, houve um aumento significativo de
toxicidade hematolégica do regime CDE-IP com taxa de neutropenia de 54%,
evoluindo com complicagdes infecciosas graus 3 e 4, sendo necessario a internagéao
em 48% dos casos.'® Estes resultados enfatizam a toxicidade elevada e a
necessidade de monitoracdo regular e cuidadosa destes pacientes que recebem o

esquema CDE-IPs.

Existe risco de aumento da toxicidade relacionada ao etoposideo (infeccoes,
neutropenia e mucosite) observada em regimes de infusdo continua, em especial

quando combinado com os IPs.
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10.2.3 Regime quimioterapico: EPOCH e DA- EPOCH (dose ajustada)

EPOCH- Doses- Intervalo

-Etoposideo 50mg/m IV continuo D1-D4 A cada 21 dias
- Doxorrubicina 10mg/m? IV continuo D1-D4

- Vincristina 0,4mg/m2 IV continuo D1-D4

- Ciclofosfamida 750mg/m2 IV D5

- Prednisona 60mg/m~ VO D1-D5 (dividido em 2
doses)

Profilaxia:

-GCS-F 300mcg/dia a partir D6

Obs: etoposideo, doxorrubicina e vincristina, no
mesmo frasco

DA- EPOCH - Doses Intervalo

-Etoposideo 50mg/m? IV continuo D1-D4 A cada 21 dias
- Doxorrubicina 10mg/m2 IV continuo D1-D4

- Vincristina 0,4mg/m2 IV continuo D1-D4

- Ciclofosfamida ~ 375mg/m® IV ( se
CD4>100céls/mm?) D5

187mg/m? IV (se CD4<100 céls/mm®) D5

- Prednisona 60mg/m® VO D1-D5 (dividido em 2
doses)

Obs:

Ajuste de dose ciclofosfamida apds o ciclo 1de
acordo com nadir da contagem absoluta de
neutréfilos (CAN) e plaquetas:

-Nadir CAN>500 e plaguetas>50000 1187mg
acima da dose do ciclo anterior

-Nadir CAN<500 e plaquetas<25000 |187mg
abaixo da dose do ciclo anterior

Profilaxia:

-GCS-F 300mcg/dia a partir D6

Nenhum estudo farmacocinético foi realizado para avaliagdo do impacto
clinico da administragdo do EPOCH/DA-EPOCH com TARV. Etoposideo, vincristina
e prednisona sao metabolizados pelo CYP3A4 e podem ter os seus metabolismos
inibidos pelos IPs com aumento do efeito mielossupressivo. Em analogia aos
estudos realizados com o regime CDE (apesar da dose total do etoposideo ser
menor e da possibilidade de ajuste da dose da ciclofosfamida no regime DA-
EPOCH), atentar para o aumento do risco da toxicidade do etoposideo, que se
traduz em maior risco de neutropenia, infeccdo e mucosite. Poucos relatos de casos
descreveram especificamente os regimes de TARV em associagdo com o protocolo
EPOCH. Quatro relatos de casos de pacientes com diagndstico de linfomas (2 com
LB e 2 com diagnéstico de linfoma anaplasico de grandes células), apresentaram
resposta clinica e tolerancia ao esquema DA-EPOCH quando combinado a
diferentes classes de antirretrovirais. O primeiro relato de caso de LB incluiu a
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utilizagdo do efavirenz (ITRNN) e tenofovir/emtricitabina (ITRNs) e o segundo caso
atazanavir/ritonavir (IPs) e lamivudina+zidovudina (ITRNs). Ambos apresentaram
respostas clinicas favoraveis e sem aumento da toxicidade.'?"'?* Outros doiscasos
de boa eficacia e tolerancia ao DA-EPOCH foram descritos quando em combinacao
com [Ps (lopinavir/ritonavir) e ITRNs (tenofovir e didanosina) no contexto do

tratamento do linfoma anaplésico de grandes células.'®

10.2.4 Regime quimioterapico: CODOX-M/IVAC

CODOX-M - Doses (ciclos 1 e 3) IVAC — Doses (ciclos 2 e 4) Intervalo
-Vincristina 1,4mg/m?® EV, nos D1e D10 | Etoposideo 60mg/m” EV, do D1 ao D5 Ciclo seguinte se
(dose maxima 2mg) Ifosfamida/Mesna 1500/360 mg/m? EV, inicia apds:
-Doxorrubicina 50mg/m® EV, no D1 do D1 ao D5 -Neutréfilos>1000
-Ciclofosfamida 800mg/m2 EV, no D1 e | Citarabina 2000mg/m2 EV, de 12/12hs, | sem uso de GCSF
D2 nos D1 e D2 (total de 4 doses) -Plaquetas>75000
-Metotrexato 3000 mg/m? EV, por 4hs,

no D10

Medicagdes Intratecais: Medicag&o intratecal: |

-Citarabina intratecal, 50mg, nos D1 e | “Metotrexato 12mg/m™IT, no D5

D3

-Metotrexato intratecal,12mg, no D1

Obs: Administrar L-leucovorin | Obs: Administrar mesna 300mg/m?, Oh,

100mg/m? 1V, 36hs apds o inicio da | 4h, 8h apds inicio da ifosfamida.
infusdo de metotrexato, seguido de | Iniciar fator de crescimento de
6mg/m® IV, de 6/6hs, até o nivel do | granulécitos no D7 e manter até
metotrexato< 50nmol/L. neutréfilos>1000/mm?®

Profilaxia: Iniciar fator de crescimento
de granulécitos no D13 e manter até
neutréfilos>1000/mm?®

Colirio com prednisolona 1%, 2gts em
cada olho 4x ao dia e continuada por
48h até o término da infusdo da
citarabina.

Pequeno estudo retrospectivo de 14 pacientes com LB, 13 dos quais em
tratamento com TARV, mostrou boa eficacia e tolerancia ao regime CODOX-M/IVAC
com ou sem rituximabe. Todos os pacientes fizeram profilaxia para pneumocistose, e
uso de G-CSF.Os autores nao observaram diferenca do perfil de toxicidade baseado
no antirretroviral usado (regimes baseados em IP versus n&o-IP). N&o houve
diferenca na incidéncia de neuropatia periférica, aumento das enzimas hepaticas, ou
de neutropenia tardia entre os grupos, embora o Unico episdédio de mucosite e
reacdo cutinea tenha ocorrido no grupo dos pacientes que utilizaram IP.% Por ser
um estudo retospectivo, pequeno e ndao randomizado, os resultados podem néo se

aplicar a todos os pacientes com LB. Uma vez que todos os componentes
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quimioterapicos utilizados no regime CODOX-M/IVAC sao substratos do CYP3A4,
regimes baseados em IP, apresentam maior toxicidade e devem ser monitorados de

forma mais cautelosa.

Um relato de caso descrito de aumento da toxicidade da vincristina no
contexto do protocolo CODOX-M em uso de IPs (lopinavir/ritonavir) e ITRNs
(abacavir/lamivudina), ocorreu ap6s o primeiro ciclo de quimioterapia em paciente
com LB. No D12, o paciente evoluiu com ileo paralitico, sendo necessario nutricao
parenteral. Houve resolucdo do quadro ap6s 10 dias. Duas semanas apds a
recuperagao, o regime IVAC foi realizado sem complicagbes. O quimioterapico
vincristina foi substituido por etoposideo no regime CODOX-M, sendo bem tolerado
(sem descricdo da dose empregada).'® Os autores atribuiram a interagdo dos IPs-
vincristina como responsavel pela toxicidade acentuada. De fato, a vincristina é um

substrato da glicoproteina-P(gp-P) e é metabolizada pela CYP3A4.

Recente estudo avaliou a segurancga, eficacia e parametros farmacocinéticos
de regimes antirretrovirais baseado em raltegravir (em combinacdo com ITRNs-
tenofovir/emtricitabina; abacavir/3TC) em grupo de pacientes com cancer-HIV, sendo
4 pacientes com diagnéstico de LB e tratados com o regime CODOX-M/IVAC. Nao
foi descrito toxicidade adicional ( nenhum caso de neuropatia com vincristina) e/ou
interagbes clinicas relevantes. Neste estudo também foi investigada a
farmacocinética do raltegravir em pacientes recebendo diferentes drogas
quimioterapicas, nao havendo alteragcbes da concentracdo sanguinea do
antirretroviral em relacdo a encontrada em outros estudos clinicos desenvolvidos

com a droga.''®

A grande maioria dos trabalhos tem focado nas interagbes farmacocinéticas
que envolvem o citocromo P450, mas ndo nos mecanismos de competicdo do
sistema de transporte renal de anions orgéanicos. A farmacocinética de altas doses
de metotrexato, utilizadas no protocolo CODOX-M/IVAC foi estudada por Dalla e col
em 43 pacientes com LB-HIV. A meia-vida de eliminagcdo do quimioterapico nao foi
influenciada pela idade (p=0,71), taxa de filtracdo glomerular (p=0,67) ou uso de
ITRNNs ou Inibidor da Integrase (p=0,15). De forma similar, diferentes ITRNs nao
afetaram a cinética de eliminagdo do farmaco (p=0,68) apesar da competigao pelo

transporte tubular renal entre o metotrexato e tenofovir .'2*
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Em analogia aos resultados do estudo que demonstrou diminuicao do
clearence da ciclofosfamida quando administrada em conjunto com TARV baseado
em IP(indinavir) e considerando a dose mais elevada da ciclofosfamida neste
protocolo, a toxicidade da ciclofosfamida deve ser monitorada quando associada a

regimes com IPs."’

z

E necessario atentar para possivel interacdo do lopinavir/ritonavir e o
quimioterapico vincristina. ileo paralitico pode ocorrer no contexto do protocolo
CODOX-M. A farmacocinética do metotrexato, ndo pareceu ser afetada pelas
diversas classes de TARYV, inclusive pelo tenofovir. Diminuicdo da depuragdo da
ciclofosfamida pode ser observada quando associado com os IPs, apesar de nao ter
sido observado excesso de toxicidade. Raltegravir parece ser bem tolerado.

10.2.5 Regime quimioterapico: hyper-CVAD

Ciclos impares - Doses
(1,3,5,7)

Ciclos pares - Doses (2,4,6,8)

Intervalo

- Ciclofosfamida 300mg/m® IV,
12/12h do D1 ao D3

- Dexametasona 40mg |1V, do D1
ao D4; D11 ao D14

- Doxorrubicina 50mg/m2iV, no
D4

- Vincristina 2mg IV, no D4 e no
D11

- Metotrexate 1000mg/m® IV, em 24hs infusdo
continua no D1

- Citarabina 3g/m? IV em 1h, 12/12h no D3 e
D4 (total de 4 doses) (se > 60 anos: reduzir
dose para 1,5g/m?)

A cada 21 dias

Profilaxias:

1-GCS-F 300mcg SC iniciando
24h ap6s o término de cada ciclo
até neutréfilos>1000/mm?®

- Mesna 600mg/m? IV continuo
em 24h do D1 ao D3 iniciando1h
antes da 1" dose a 12hs apds a
ultima dose de ciclofosfamida

Profilaxias:

1-Acido folinico, 15 mg EV, de 6/6h, por 8
doses, iniciando 24h apos o término da infusao
de metotrexato (aumentar a dose para 50mg
de 6/6h se o nivel sérico de metotrexato
for>20pmol/L ao término da infusédo, >1umol/L
24h apo6s, ou>0,1pumol/L 48h apoés o término da
infusdo de metotrexate; continuar com essas
doses até nivel sérico<0,1umol/L.

2- Colirio com prednisolona 1%, 2gts em cada
olho 4x ao dia e continuada por 48h até o
término da infusdo da citarabina.

Um pequeno estudo com 13 pacientes descreveu a combinacdo da TARV e o
protocolo hyper-CVAD em pacientes com Linfomade Burkitt associado ao HIV. Seis
pacientes de sete avaliados que receberam TARV baseado em IP no inicio da
quimioterapia, alcancaram resposta completa e permaneciam vivos apés 29 meses

de seguimento. Dos seis pacientes que nao receberam TARV durante a
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quimioterapia, apenas um paciente permanecia vivo aos 33 meses (inicio da TARV
apds o término da quimioterapia). Embora nenhuma comparacao direta tenha sido
feita entre os grupos com ou sem TARV concomitante a quimioterapia, os autores
concluiram que o esquema € altamente eficaz e sem toxicidade proibitiva, quando

administrados concomitantemente.®

10.3.Regimes de resgate

Estratégias de tratamento de resgate dos linfomas no grupo de doentes
soronegativos, incluem a utilizagdo de regimes que contenham as platinas,
alcancando respostas de 20 a 40%.%° Essas respostas sdo similares as observadas
nos LRA,porém nao existe definicdo do melhor regime em ambos os grupos. Assim,
a escolha do regime baseia-se no perfil dos efeitos colaterais e na capacidade
funcional de cada paciente. Os regimes mais utilizados sdo GDP (gemcitabina,
dexametasona e cisplatina), DHAP (dexametasona, cisplatina e citarabina), GEMOX
(gemcitabina e oxaliplatina), ESHAP (etoposideo, citarabina, cisplatina e
metilprednisolona) e ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposideo) com ou sem a
adicao do rituximabe. Com exceg¢éao do protocolo GDP, nenhum estudo publicado foi
encontrado avaliando especificamente as interacdes entre a TARV e os protocolos
quimioterapicos de segunda linha, sendo descritos apenas relatos de casos.

10.3.1 Regime quimioterapico:GDP

GDP - Doses Intervalo

-Gemcitabina 1000mg/m” EV, nos D1 e D8 A cada 21 dias
-Dexametasona 40mg EV, do D1 ao D4
-Cisplatina 75mg/m? EV, no D1

Estudo retrospectivo com 48 pacientes avaliou a seguranca e eficacia do
esquema GDP para tratatamento de LRA refratdrio ou recidivado combinado
comITRNN(efavirenz) e ITRNs (lamivudina/zidovudina). Dez pacientes alcancaram
resposta completa e 16 tiveram resposta parcial. A taxa de SG em 2 anos e 5 anos
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foi de 70,8% e 41,7%, respectivamente. Em relacao a toxicidade, 13% dos pacientes
tiveram reducdo da dose ou eliminagdo da zidovudina devido a leucopenia.
Mielosupressao foi o principal efeito adverso; a incidéncia de anemia graus 3 e 4 foi
de 8,3% , leucopenia, 37,5%; e trombocitopenia, 48,3%. Ao final da quimioterapia
houve um modesto declino da contagem dos linfécitos T CD4*. A carga viral era
indetectavel em 63% dos pacientes. Os autores concluiram que o GDP foi um

regime eficaz e com efeitos adversos toleraveis nestegrupo de pacientes.'®

Relato de caso em paciente com cancer de pulmao descreveu toxicidade
hematoldgicanas associa¢des entre cisplatina e gemcitabina com IPs(atazanavir e
ritonavir) e ITRNs (tenofovir e lamivudina).Ap6s o primeiro ciclo de cisplatina
80mg/m? e gemcitabina 2000mg/m? o paciente apresentou toxicidade grau 4
hematologica, sendo necessario a redugdo das doses nos ciclos
subsequentes(cisplatina  60mg/m? e gemcitabina 1600mg/m?). A carga viral

permaneceu indetectavel durante a terapia.'®

10.3.2. Regime quimioterapico: DHAP

Doses Intervalo

- Dexametasona 40mg EV, do D1 ao D4 A cada 21 ou 28 dias
-Cisplatina 100mg/m® EV, em infusdo continua
durante 24h, no D1

-Citarabina 2g/m? EV, durante 2 h, de 12/12h, 2
doses (total 4g/m2), iniciadas ao término da infusdo
da cisplatina

Profilaxia:

- GCS-F 300mcg/dia a partir D5

- Colirio com prednisolona 1%, 2gts em cada olho
4x ao dia e continuada por 48h até o término da
infusdo da citarabina.

A dose de dexametasona e de citarabina sao idénticas as utilizadas no
protocolo GDP e IVAC, respecivamente.

Nenhum estudo abordando DHAP e TARV especificamente foi encontrado na

literatura, sendo as consideragdes baseadas nos estudos anteriores ja relatados.

Relato de caso em paciente com LDGCB-HIV, primario de figado, estadio IE,
descreveu toxicidade hematolégica acentuadanas associagbes entre cisplatina,
citarabina e TARV. Os antirretrovirais usados foram: efavirenz, substituido pelo
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raltegravir no D7 apds genotipagem do HIV (presenca de mutacdo G190A que causa
resisténcia aos ITRNNs), e ITRNs (emtricitabina, e tenofovir). No D9, paciente
desenvolveu neutropenia afebril e trombocitopenia (10.000 cels/ul) com epistaxe,
sendo necessario transfusdo de plaquetas. Nao se observou diminuicdo do
clearence de creatinina pela associacao cisplatina/tenofovir. Apesar da toxicidade
com o regime quimioterapico, houve diminuicdo tumoral com normalizagdo da
funcdo hepatica, sendo possivel iniciar o tratamento com R-CHOP, o qual foi
realizado sem toxicidade e com remissdo da doenca apés o quarto ciclo.'?

10.3.3 Regime quimioterapico: GEMOX

GEMOX - Doses Intervalo
-Gemcitabina 1000mg/m2 EV, no D1 A cada 14 dias
-Oxaliplatina 100mg/m® EV, no D1

A interacdo entre oxaliplatina e TARV, parece ser minima. Barreta e
colaboradores, descreveram 5 casos de pacientes com AIDS em uso de TARV,
sendo 4 em uso de IP com cancer de colon avang¢ado recebendo o regime FOLFOX-
4 (oxaliplatina, leucovorin e fluorouracil). Nesta série ndo houve aumento da
toxicidade associada a quimioterapia.'?’

Relato de caso de paciente com LDGCB-HIV, submetido a transplante
alogénico em protocolo de pesquisa e tratamento anterior com diversas linhas,
inclusive GEMOX x3 em combinacdo com abacavir e lamivudina (ITRNs) e
raltegravir (Inibidor da integrase) mostrou boa tolerancia ao protocolo. Paciente
faleceu 3 meses apds o transplante por progessido da doenca.'®
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10.3.4Regime quimioterapico: ESHAP

ESHAP - Doses Intervalo

-Metilprednisolona 500mg IV, do D1 ao D5 A cada 21 dias
-Cisplatina 25mg/m? 1V, em infusdo continua de
24h, do D1 ao D4

-Etoposideo 4Ong/m2IV,durante 1h, do D1 ao D4
-Citarabina 2g/m~ IV, durante 2 h, no D5

Profilaxia:

- GCS-F 300mcg/dia a partir D5

- Colirio com prednisolona 1%, 2gts em cada olho
4x ao dia e continuada por 48h até o término da
infusdo da citarabina.

Nenhum estudo abordando interacdo entre o regime ESHAP e TARV
especificamente foi encontrado na literatura, sendo as consideragdes baseadas nos
estudos anteriores ja relatados.

Relato de tratamento de um paciente com linfoma plasmablastico-HIV,
submetido a 2 esquemas de resgaste (ESHAPx1 e ICEx2) anteriores a transplante
de células tronco hematopoiéticas autélogo (TMO), nao mostrou efeitos adversos na
combinacdao com TARV (abacavir, lamivudina, raltegravir). A TARV foi iniciada
concomitante a quimioterapia e evitou-se a utilizacdo da zidovudina e estavudina
pelos efeitos adicionais hematoldgicos e neuroldgicos, respectivamente. Da mesma

forma os IPs foram excluidos pelo efeito inibidor no CYP3A4.'%°

10.3.5 Regime quimioterapico: ICE

ICE - Doses Intervalo

Etoposideo 100mg/m? EV, durante 1h, do D1ao D3 | A cada 14 dias
Carboplatina AUC 5 EV, durante 1h, no D2
Ifosfamida, 5g/m? , em infusdo continua de 24h
(mesna 1:1 no mesmo frasco), no D2

Profilaxia:

- GCS-F 300mcg/dia iniciando 24h apés término do
ciclo

Nenhum estudo abordando interagdo entre o regime ICE e TARV
especificamente foi encontrado na literatura, sendo as consideragdes baseadas nos
estudos anteriores. Relato de caso utilizando o protocolo em questdo, foi citado

anteriormente no item 10.3.4.
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Quadro 6- Metabolismo dos antineoplasicos utilizados em protocolos no tratamento

dos LRA, e as principais rea¢oes adversas da combinagdao com os antirretrovirais

Droga/Classe Metabolismo/ Efeito na subfamilia do Principais reagdes adversas QT/TARV
terapéutica Excregao CYP450
Alquilantes

Ciclofosfamida

Hepatico/ Urinaria (Através

Tem seu metabolismo separado

Diminuigdo da depuragdo da droga foi observado

de oxidagdo enzimatica a | por duas vias (CYP3A4 e | quando administrada com indinavir (IP). Nao se
metabolitos ativos e | CYP2B6). Indutores do CYP3A4 | traduziu em repercusséo clinica adversa no regime
inativos). e CYP2B6 podem aumentar a | CHOP. O indinavir ndo é mais usado no SUS.
eficacia e toxicidade da droga.
Ifosfamida Hepatico/Renal Metabolismo mediado | Nao houve toxicidade observada quando

primariamente pelo CYP3A4.
Inibidores da 3A4 nao sao
recomendados pois podem inibir
a ativacéo da droga.

combinada aos IPs versus nao IPs, no regime
IVAC.

Carboplatina

Hepatico (minimo)/ Renal

Independente da oxidagédo via
CYP3A4.

Deve-se evitar a zidovudina, pelo maior risco de
toxicidade hematoldgica adicional.

Cisplatina Conversdo ndo enzimatica | Independente da oxidagdo via | Deve-se evitar a AZT, pelo maior risco de toxicidade
a varios metabolitos | CYP3A4. Entretanto, cisplatina | hematolégica adicional. Diminuigdo da dose pode
inativos/ induz a nefrotoxicidade ser necessaria em especial quando combinada aos
Eliminagéao renal IPs. Pode-se adicionar toxicidade renal quando

combinada ao tenofovir (ITRN). Sem toxicidade
renal observada no regime GDP e em relato de
caso com o regime DHAP.

Oxaliplatina Plasmatico/ N&o ha Naohouve toxicidade clinica quando em combingdo

Renal (54%); fecal (2%)

com IP e ITRN, no regime FOLFOX-4.
Sem relato de toxicidade quando combinada com
raltegravir.

Alcaloide da Vinca

Vincristina

Hepéatico/
Biliar
(principalmente)

Substrato do CYP3A4, sendo
vulneravel aos IPs e ITRNNs.

Ritonavir/lopinavir (IPs) podem atrasar a eliminagdo
da droga e aumentar o risco de mielossupresséo e
neurotoxicidade. Descricdo de ileo paralitico no
regime CODOX-M. Monitorar o paciente para o
desenvolvimento de toxicidade e considerar ajuste
de dose da vincristina.

Antraciclinas

Doxorrubicina

Hepéatico/ Urinaria (Através
de oxidagdo enzimatica a

Minimo potencial adverso com
CYP

Sem alteragbes nos parametros farmacocinéticos
quando administrada com IPs e ITRNs, no regime

metabdlitos ativos e CHOP. Evitar a coadministragdo com estavudina,
inativos). pelo potencial de diminuigao da eficacia do ITRN. A
estavudina ndo é mais distribuida pelo SUS.

Antimetabélitos

Citarabina Hepatico/ Independente da oxidagdo via | Principais toxicidades incluem mielosupresséo, (ndo
Urinaria CYP3A4 devendo ser administrada com zidovudina) e

retengdo urinaria. Nao houve toxicidade observada
quando combinada aos IPs vesus nao IPs, no
regime CODOX-M/IVAC.

Gencitabina Antimetabdlito da pirimidina, | Minimo potencial adverso com | Deve-se evitar a AZT, pelo maior risco de toxicidade
que é convertida intacelular | CYP hematolégica, observada no regime GDP.
pela  nucleotideo-quinase Diminuicdo da dose pode ser necessaria em
em difosfato e trifosfato. especial quando combinada aos IPs.

Excrecéo Renal
(principalmente)
Metotrexato Hepatico e intracelular para | Independente da oxidagdo via | Meia-vida de eliminagédo da droga nao influenciada

formas poliglutamadas que
podem ser convertidas,
novamente, em metotrexato

CYP3A4

pelas diversas classes de TARV. Tenofovir, nao
afetou a cinética de eliminagdo do farmaco, no
regime CODOX-M/IVAC.

por enzimas hidroliticas/
Renal
Epipodofilotoxina
Etoposideo Hepético/Biliar, fecal e | Metabolismo mediado | Aumento do risco de mucosite, neutropenia e

urinaria

primariamente pelo CYP3A4.
Aumento da toxicidade pode
ocorer com inibidores fortes da
CYP3A4 (IPs)

infecgdes quando administrado com IPs (atazanavir,
ritonavir, saquinavir), no regime CDE.

Corticosterodide

Dexametasona

Hepatico/Urinaria e fecal

Indutor do CYP3A4

Possivel diminuigao dos niveis plasmaticos dos IPs
e ITRNNs. Sem relato de interagdo no regime
hyper-CVAD.

Metilprednisolona

Hepatico/Urinéria e fecal

Substrato da CYP3A4

Possivel diminuicdo da eficacia quando associado
com ITRNNs e aumento da toxicidade com IPs.
Desconhece-se o significado clinico dessas
associagbes. Sem relato de interagdo no regime
ESHAP.

Prednisona

Hepatico (convertida na
prednisolona

biologicamente  ativa) /
Fecal (80%); urina (10/20%)

Substrato do CYP3A4, sendo
vulneravel aos IPs e ITRNNs

Em pacientes saudaveis, ndo houve alteragdo dos
parametros farmacocinéticos quando administrada
com inibidor da integrase. Sem estudos no contexto
de regimes quimioterapicos.
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10.4 Analise final dos beneficios e toxicidade dos tratamentos combinados

Com o advento da TARV em 1996, reduziu-se a morbidade e a mortalidade
da infeccao pelo HIV, permitindo uma terapia mais agressiva direcionada ao linfoma.
Em individuos selecionados portadores de LRA, terapias com intuito curativo
puderam ser oferecidas sem toxicidade proibitiva. Além disso, remissées de linfomas
também tém sido atribuidas ao uso da TARV, sendo o controle da replicagao viral,
fator prognéstico independente relacionado a sobrevida global destes

pacientes.'3%'3

Estudos de coortes em larga escala, tém descrito a ligacao
consistente entre o baixo nivel de células T CD4 (<850-500 célls/ul) e o alto risco de
neoplasias definidoras de AIDS, sugerindo que o inicio precoce da TARV e a
supressaoda replicacdo do HIV, possa reduzir a incidéncia dos LRA, assim como
também das demais neoplasias, além de fator prognéstico positivo para o aumento

da sobrevida dos pacientes com LRA."®"”

Em geral, pacientes com contagem de células T CD4*> 200 céls/mm?®, tém um
baixo risco de complicagdes relacionadas a AIDS e por isso recebem o tratamento
antineoplasico semelhante ao paciente soronegativo. Ja os pacientes com contagem
de células CD4*entre 100 e 200 céls/mm® , recebem o mesmo tratamento, mas
podem necessitar de um cuidado de suporte maior. Aqueles pacientes com
contagem de células CD4*< 50 céls/mm?, sdo considerados pacientes de alto risco
para complicagdes infecciosas e mortalidade por tratamento cancer-especifico.'’

Os pacientes com diagnéstico deLRA podem apresentar-se em dois cenarios
distintos, aqueles que ja estdo em uso de antirretrovirais e aqueles que apresentam
um diagnéstico recente de infeccao pelo HIV no momento do diagndstico do cancer
e que ainda ndo receberam tratamento direcionado com os mesmos. Nos dois
casos, o tratamento antirretroviral, deverd ser mantido ou instituido durante o
periodo de tratamento quimioterapico, com evidéncias de aumento da sobrevida
conforme resultados de estudos fase Il e séries de caso-controle que descreveram
taxa de resposta elevada e aumento de sobrevida dos pacientes com a adicao da
TARV ao regime quimioterapico CHOP."®' Entretanto, o acimulo dos efeitos
adversos da combinacdo TARV/quimioterapia, pode alterar a escolha do
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antirretroviral. Em condicoes ideais, 1-2 semanas apés inicio da TARV, é o tempo

suficiente para monitorar os efeitos colaterais antes de iniciar a quimioterapia.'*°

Muitos estudos demonstram a permanéncia da carga viral indetectavel
durante a quimioterapia concomitante a TARV e que a quimioterapia ndo aumenta
de forma significativa a ocorréncia de novos modelos de resisténcia do virus que
continua sendo controlado pela TARV. Andlise de dois grupos que incluiram61
pacientes com LRA tratados com TARV e quimioterapia com ou sem rituximabe
corroboraram estes achados. Regimes de TARV incluiram os ITRN, ITRNNs, e IPs
(maioria). A maior parte dos pacientes, mantiveram resposta virolégica durante a

quimioterapia.'

Alguns pesquisadores sugerem a interrup¢cdo da TARV antes do inicio da
quimioterapia, em especial dentro do contexto de regimes de dose densa, sem
prejuizo na resposta do tratamento. Uma das justificativas para interrupcao dos
antirretrovirais seria que aparentemente, a TARV n&o evitaria a deplecdo das células
CD4" durante a quimioterapia. A quimioterapia, diminui ambas as contagens das
células T CD4" e T CD8" em pacientes HIV-negativo com cancer, podendo causar
um decréscimo de 50% na contagem das célulasT CD4*.'® Em estudo realizado com
39 pacientes recém diagnosticados com LRA,apesar do aumento da carga viral de
0,83 logipobservado em pacientes que foram tratados com o regime EPOCH na
auséncia da TARV, o retorno aos niveis anteriores foi observado em todos os
pacientes apds a conclusao da quimioterapia edo reinicio da TARV no periodo de 3
meses. Na visdo dos investigadores, a menor probabilidade de toxicidade
relacionada as interacdes farmacocinéticas, mostrou-se benéfica, evitando-se a
reducdo da dose quimioterapica e atraso do tratamento oncolégico, o que poderia
acabar por comprometer o intuito curativo do tratamento.”® Esta estratégia realizada,
aparentemente nao comprometeu os resutados do tratamento do linfoma, entretanto,

foram poucos os pacientes incluidos no estudo (n=39).

A estratégia de manter o uso da TARV durante o tratamento antineoplasico,
costuma ser adotada pela maioria dos imunologistas e oncologistas. Embora a
regressao tumoral com reconstituicdo imune seja raramente observado em linfomas,
otimizar o status imune do paciente com a diminuicdo da carga viral, diminui o risco
de infecgdes oportunistas. Dados do estudo randomizado Strategic Management of
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Antiretroviral Therapy (SMART), demonstrou que a continuidade da TARV, diminuiu
a taxa de mortalidade, quando comparada com a estratégia de tratamento

intermitente baseada nos niveis da contagem de células T CD4*.'%

Embora os estudos comparativos em doentes portadores de LRA, sejam
pequenos e o uso concomitante da TARV e quimioterapicos possa ainda ser um
fator conflitante, a continuidade da TARV, demonstrou um aumento da taxa de

resposta e da sobrevida desses pacientes. ' '3

Além disso, analises multivariadas identificam 3 fatores indepedentes no
prognéstico em relacdo a sobrevida global dos pacientes com LRA: resposta imune
a TARV ( redugédo da carga plasmatica de RNA HIV >2 logo cépias/ml), o uso de
doses plenas quimioterapicas e resposta completa alcancada pelo tratamento.'®

Baseado no aumento da sobrevida desde a sua introducao, e da preservacao
da fungdo imune, o uso da TARV devera ser mantido durante o tratamento do
linfoma, ainda que a combinagcdo com a quimioterapia possa exacerbar os efeitos
adversos de uma ou ambas as classes de medicamentos.'*®> O desafio imposto aos
especialistas, € o conhecimento das interagbes e antecipagédo aos efeitos adversos,
uma vez que a toxicidade ao tratamento, se torna mais acentuada e existem poucos

estudos randomizados na literatura para avaliagcao dessas interacoes.
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11. DISCUSSAO

Os LRA, apresentam aspectos diferenciais, que em muitos casos dependem
da propria infeccao pelo HIV e de seu tratamento. A grande maioria dos LRA sao
compostos pelo LDGCB e pelo LB. Os LNH de célula B indolente e os linfomas de
células T, ndo sdo considerados neoplasias associadas a infec¢do pelo HIV, pois
suas incidéncias ndo aumentaram com a infec¢gdo. Curiosamente, apesar do
aumento crescente na sua incidéncia, o linfoma de Hodgkin, também nao esta

incluido nesta classificacdo.®

Com a introducdo da TARV e da utilizacao de profilaxias contra as infec¢des
oportunistas, estes linfomas comegaram a receber tratamento oncolégico visando a
cura da doenca, e alcancando em algumas séries, prognésticos similares aos dos

pacientes soronegativos.”®

O uso concomitante de TARV e quimioterapia pode resultar no acumulo de
toxicidade e na reducao do efeito de uma ou ambas as classes utilizadas. As classes
dos ITRNNs (efavirenz, nevirapina, etravirina) e dos IPs (atazanavir, fosamprenavir,
lopinavir/r,  ritonavir, = saquinavir,  darunavir, tipranavir) sdo  potentes
indutores/inibidores do sistema metabdlico do CYP450. Dentre eles, o ritonavir € o
mais forte inibidor da atividade CYP3A4.'% J4 os ITRNs (tenofovir, zidovudina,
abacavir,didanosina, lamivudina, tenofovir, zidovudina) ndo sdo metabolizados pelo
CYP450 (em contrapartida didanosina e zidovudina podem produzir esteatose
hepatica e acidose latica), porém apresentam a via renal como principal rota de
eliminagdo. Desta forma, quimioterapias nefrotoxicas podem ter a sua toxicidade
acentuada pelo tenofovir. Além disso, a zidovudina estd relacionada com grave
neutropenia e a didanosina com neuropatia periférica, que pode ser irreversivel e
acentuada pela vincristina e agentes baseados na platinas.'® Ja os inibidores da
fusdo (enfuvirtida) e da integrase (raltegravir/dolutegravir) apresentam pouco
potencial para interagéo entre drogas.'®®

Atualmente o esquema inicial preferencial para o tratamento do HIV/AIDS no
Brasil, inclui 2 ITRNs (tenofovir e lamivudina) e 1 ITRNN (efavirenz). A

coadministracdo do efavirenz com diversos regimes de tratamento antineoplasico
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utilizados no contexto do tratamento dos linfomas nao foi estudado, e embora exista
o potencial de interacdo entre as drogas, a auséncia de estudos clinicos prejudica
essa avaliacdo. O efavirenz € um indutor in vivo do CYP3A4, e CYP2B6 e UGT1A1.
Desta forma todos os compostos que s&o substratos destes complexos enzimaticos,
podem apresentar concentragdes séricas diminuidas quando coadministrados. In
vitro, o efavirenz também é um inibidor do CYP3A4, e o efeito final da associacao
com esses substratos ndo € definido. Um pequeno numero de pacientes em estudo
retrospectivo, mostrou boa tolerancia ao regime CHOP, associado ao efavirenz, ja
descrito anteriormente.”’* Na falta de estudos e do conhecimento da relevancia
clinica destas interacoes, deve-se monitorar de forma mais cuidadosa os pacientes

durante o tratamento.

Poucos estudos farmacocinéticos, avaliaram a interacao entre a TARV e os
regimes quimioterapicos utilizados no tratamento dos LRA. Recente estudo para
este fim, avaliou a seguranca e eficacia do uso do raltegravir em combinagdo com o
regime CHOP. Neste estudo, ndo houve alteracdo da concentracdo sanguinea da
droga, sendo considerada uma étima opcao pela baixa probabilidade de interacdes
medicamentosas.''® Em relacdo aos quimioterapicos, foi analisada a farmcocinética
de altas doses de metotrexato utilizado no protocolo CODOX-M/IVAC e concluiu-se
que a meia vida de eliminacdo do metotrexato ndo foi influenciada pelo uso de
diferentes antirretrovirais, incluindo o tenofovir, apesar da competicdo pelo
transporte tubular renal entre as drogas.'?* Doxorrubicina e ciclofosfamida, também
foram avaliadas no contexto do regime CHOP. Nenhuma diferenga significativa nos
parametros farmacocinéticos da doxorrubicina foram observados em combinagao
com IPs e ITRNs. Observou-se no entanto, diminuicdo da depuracdo da

ciclofosfamida, quando exposta ao IP, indinavir, porém sem repercusséo clinica.'”''®

O anticorpo monoclonal rituximabe, apesar de ndo ter o seu uso incluido no
tratamento dos LRA pelo Ministério da Saude, ndo apresenta interacéo
medicamentosa com a TARV. Em pacientes com niveis elevados de linfécitos T
CD4*, mostrou-se seguro e com o mesmo beneficio alcancado pelos pacientes

soronegativos.?*

O tratamento quimioterapico de primeira linha dos LDGCB, compreende os
protocolos CHOP ou EPOCH (com ou sem dose modificada). Nenhum estudo
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randomizado foi realizado na era p6s-TARV, para definicado do melhor tratamento.
Ambos os regimes, em especial o CHOP, parecem ser bem tolerados em
associagdo com as diversas classes de antirretrovirais.'”®®''* O LB, por apresentar
maior agressividade, deve ser tratado com esquemas de maior intensidade tais
como CODOX-M/IVAC e o hyper-CVAD. Mais recentemente, o esquema infusional
DA-EPOCH com profilaxia do SNC, apresentou altas taxas de resposta com baixa
toxicidade.'?"'?2 J4 os linfomas de efusao pleural e plasmabléstico, apresentam pior
prognostico e na literatura encontram-se poucos relatos de tratamento pela raridade

dos casos.¥%°

Em relacdo aos regimes de resgate, os agentes baseados em platina séo
frequentemente utilizados como regimes prévios a transplantes autélogos, e quando
combinado com abacavir, lamivudina e raltegravir (antirretrovirais descritos na
maioria das séries), pareceram ser bem tolerados. O uso dos citotdxicos gencitabina
e cisplatina, podem acentuar a mielotoxicidade da zidovudina e de outros ITRNs.'?

Face a alta incidéncia de herpes simples e candida nesta populagédo, o uso
profildtico de antivirais e anifungicos, deve ser considerado. A profilaxia para
Pneumocystis jiroveci deve ser realizada, independente do ndmero de céls T CD4".
O uso de fator estimulador de colénias de granulécitos (GCS-F) com ou sem
quinolona, € fortemente encorajado para redugdo do risco de neutropenia febril,

principalmente em regimes de quimioterapia mais intensa.'®’

A escassez de orientagcdo no manejo das interagdes entre drogas no contexto
do tratamento dos LRA, demandam interacdo dos oncologistas com outros
profissionais que cuidam destes pacientes. Apesar do tratamento atual ser
semelhante em individuos com AIDS e soronegativos, se faz necessario um
monitoramento de perto dos parametros imunolégicos e das complicacdes
acentuadas pela quimioimunoterapia/TARV, buscando desta forma o aumento da
sobrevida cancer-especifico, € melhor prognéstico dos pacientes com LRA.
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12. CONCLUSAO

1. Sdo poucos os trabalhos na literatura que estudam as interacbes entre a
TARV e os protocolos antineoplasicos utilizados no tratamento dos LRA. Dentre os
protocolos, o regime CHOP, foi o melhor estudado em combinagao com as diversas

classes dos antirretrovirais, apresentando boa tolerancia.

2. O uso das classes dos IP e ITRNN em combinagcdo com a quimioterapia,
podem ocasionar aumento da toxicidade do tratamento, sendo necessario maior
vigilancia destes pacientes e ocasionalmente reducdo da dose dos agentes

antineoplésicos e/ou substituicdo do antirretroviral, em especial dos IPs.

3. Os pacientes com LRA, deverédo ser tratados em primeira linha com os
mesmos esquemas antineoplasicos oferecidos aos pacientes soronegativos. Nao
existem estudos randomizados que esclarecam o melhor tratamento. Para os
pacientes com LDGCB, os regimes CHOP ou o infusional EPOCH, séao
recomendados como tratamento inicial. No LB, regime de maior intensidade como o
CODOX-M/IVAC, é preferivel nos pacientes de alto risco. O regime infusional
EPOCH com profilaxia do SNC também pode ser oferecido, em especial nos
pacientes com capacidade funcional comprometida. A incorporagdo do G-CSF nos
protocolos, diminui.a incidéncia e a duragdo da neutropenia e da neutropenia febril.
Antibioticos profilaticos deverao fazer parte dos protocolos.

4. O uso do rituximabe apesar de ndo ser preconizado pelo Ministério da
Saude para o tratamento dos LRA, apresenta beneficio semelhante ao alcangado
pelos pacientes soronegativos, em especial naqueles com contagem de células T
CD4>100 cél/mm®. Nos pacientes gravemente imunodeprimidos (células T CD4<50
cél/mm?®), sugere-se cautela no seu uso e orientagdo ao paciente sobre os seus

riscos.

5. A dificuldade de inclusdo de pacientes com caracteristicas clinicas
semelhantes, e o longo periodo de acompanhamento necessario, tendem a dificultar
a realizacado de estudos randomizados prospectivos por parte dos investigadores
para definicdo do melhor tratamento destes pacientes.
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ANEXOQO A- Algoritmo de tratamento sistémico dos LRA

Linfomas Relacionados A AIDS

Tratamento Inicial
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CHOP

EPOCH

Baixo risco- pelo menos 3 fatores (estadio I/Il; LDH

normal; PS 0-1; nimero de sitios extranodais<1).

CODOX-M (preferencialmente), hyper-CVAD, DA-
EPOCH, CDE.

Alto risco- 2 ou mais fatores(estadio Ill/IV; LDH? ;
PS 2-4; nimero de sitios extranodais 22)

CODOX-M/IVAC ( preferencialmente), hyper-CVAD,
DA-EPOCH, CDE.

Inclusédo em Estudo Clinico.

Pouco responsivo ao regime CHOP. Regimes
infusionais, tais como EPOCH/CDE, podem ser
aplicados

LDGCB >
LB

LEP >
» LP >

Inclusdo em Estudo Clinico

Regimes baseados em antraciclina: CHOP/EPOCH

1. Acrescentar rituximabe (R) nos linfomas CD20+, e se contagem de linfécitos T CD4>100céls/mm?®.

2.Profilaxia do SNC (QT intratecal) para todos os LB e para os LDGCB alto risco: nimero de sitios

extranodais=2 com LDH?1 ; envolvimento da MO; localizagéo testicular, epidural ou de seios paranasais.

3. GCS-F em todos os protocolos.

4. Profilaxias: pneumocistose (sempre), doengas virais, fungos, MAC. Avaliar antibiético profilatico

(quinolona) no nadir neutropénico.

5. Manter ou introduzir TARV. Evitar IP e Zidovudina, sempre que possivel.

Tratamento de Resgate

Paciente com

Tratamento
de Resgate

progressao/refratario a
tratamento citotéxico de

primeira linha

Esquemas baseados
em platinas: DHAP,
ESHAP, ICE, GDP,

Considerar

N Resposta ||

TMO
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Burkitt’s lymphoma (BL) is an aggressive B-cell non-Hodgkin's lymphoma and one of the fastest growing tumors in humans. It
is an acquired immunodeficiency syndrome- (AIDS-) defining disease and occurs with relatively preserved CD4 cell counts. It
rarely affects the orbital region in the setting of AIDS. We report unusual presentation of a fatal case of AIDS-associated BL in a
42-year-old female patient with severe CD4 cell depletion who presented with dramatic fast growing (within days) bilateral orbital
masses leading to striking facial deformities. To the best of our knowledge, this is the first report of bilateral orbital involvement in

AIDS-associated BL.

1. Introduction

Non-Hodgkin’s lymphomas (NHLs) are the second most
common malignancy in patients with the acquired immun-
odeficiency syndrome (AIDS). Burkitt’s lymphoma (BL) is
a highly aggressive NHL and is one of the fastest growing
tumors in humans [1, 2]. Tt was first described in 1958 by
Denis Parsons Burkitt as a mandibular malignancy in African
children [3]. BL is classified into three clinical subtypes:
(1) endemic BL, which is the most common malignancy
of children in equatorial Africa and is associated with low
socioeconomic status and antibodies against Epstein-Barr
virus antigens; (2) sporadic BL, which affects children and
adults in Western countries; (3) immunodeficiency-related
BL, which is more common in patients with human immun-
odeficiency virus (HIV) infection and represents 2.4 to 20%
of all AIDS-associated NHLs [1].

Endemic BL is usually multifocal and presents mainly
as extranodal jaw or orbital masses. Unlike endemic BL,

sporadic BL occurs throughout the world, very rarely involves
the jaw or orbits, and commonly presents with abdominal and
nodal involvement [1, 2]. Like sporadic BL, AIDS-associated
BL typically presents in the gastrointestinal system and/or
bone marrow, often with lymph node involvement. Ocular
involvement and orbit involvement are very rare [4, 5].

We wish to report unusual presentation of AIDS-
associated BL in a 42-year-old female patient with severe
CD4 cell count depletion and dramatic fast growing (within
days) orbital, eyelid, and frontal masses. To the best of
our knowledge, this is the first report of bilateral orbital
involvement in AIDS-associated BL.

2. Case Report

A 42-year-old HIV-infected female patient, born in and
resident of Rio de Janeiro State, Brazil, was admitted to our
hospital in August 2015 because of a rapidly growing painful
mass in her left shoulder, first noted 4 weeks previously.
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FIGURE 1: Striking facial deformities due to a dramatic enlargement of orbital and frontal masses between the 3rd (a) and 23rd (b, ¢, and d)
days of hospitalization. CT scan study showing bilateral orbital soft-tissue masses infiltrating and compressing the eyeballs (e). Frontal mass
histopathology study (f) presenting diffuse infiltrate of medium-sized malignant lymphoid cells and multiple macrophages with apoptotic
debris, creating the “starry sky” pattern (x400; hematoxylin-eosin). Immunochemistry revealed a positive result for Ki-67 > 95% (g).

She also complained of two additional smaller masses over
the left eyebrow and right orbits, first noted 3 weeks earlier.
The patient was first seen at our outpatient unit in May 2006
due to a diagnosis of HIV infection made in 2003. She had a
history of illicit drug use (cocaine). Between 2006 and 2015,
she was offered several highly active antiretroviral therapy
(HAART) regimens but proved to have poor adherence to
treatment. Her current prescribed regimen was lamivudine,
tenofovir, atazanavir, and ritonavir. Between 2006 and 2015,
the CD4 cell count dropped from 144/mm? to 48/mm?
and all 6 plasma viral load measurements yielded very
high values (range: 5.4 to 6.7 log), which is suggestive of
nonadherence. On examination, the patient appeared to be
chronically ill and was oriented and with conjunctival pallor.
Vital signs were normal. Table 1 presents the laboratory data
on admission. During the ensuing 20 days of hospitalization,
she experienced a dramatic, fast growing enlargement of
bilateral orbital, eyelid, and frontal masses (Figure 1). A
computed tomography (CT) of the head showed bilateral
orbital and frontal masses with osteolytic lesions. The right
orbital tumor had infiltrated the optic nerve. An abdominal
CT scan revealed hepatomegaly with multiple lesions on the
liver parenchyma. Similar lesions were also present on the left
kidney, with cortical involvement. Tumors were also evident
in the mesenteric lymph nodes. Bone marrow examination
was normal. A biopsy of the right orbital mass was consistent
with a diagnosis of Burkitt’s lymphoma (Figure 1). Immuno-
histochemistry studies showed positive staining for CD45
(leukocyte common antigen), CD20, and CD10 markers and
Ki-67 > 95%, which are expected in Burkitt’s lymphoma and
reflect the aggressive nature of stage IV B-cell lymphoma.
In situ hybridization testing for c-myc translocation was not
performed. Chemotherapy with EPOCH (etoposide, pred-
nisone, vincristine, cyclophosphamide, and doxorubicin)
and filgrastim was started. Her clinical condition, however,

worsened. The total white blood cell count dropped to
50/mm?® and the patient eventually died of respiratory failure
five days later.

3. Discussion

AIDS-related lymphomas are comprised almost exclusively of
high-grade tumors of B-cells. Among these, BL is the second
most common histological subtype. The advent of HAART
has not reduced the risk of BL in these patients, despite a
decreased risk for other NHLs [1, 6]. BL is composed of
monomorphic B-cells with basophilic cytoplasm and numer-
ous mitotic figures that express B-cell antigens such as IgM,
CD19, CD20, CD22, and CD79b, germinal center markers
such as CD10 and BCL-6, and the proliferation marker Ki-
67 in nearly all tumor cells. Moreover, the pathogenesis
of BL is due to ¢-myc immunoglobulin (Ig) translocation.
The most common translocation is t(8; 14) involving c-myc
and IgH loci [7]. BL pathophysiology in the context of
AIDS is complex and remains unclear. The chronic antigenic
stimulation of B-cells induced by HIV leads to deregulation
and overexpression of the c-myc protein gene, resulting in
rapid cell proliferation.

HIV-associated BL most often presents with gastroin-
testinal and lymph node involvement, in a manner similar
to sporadic BL. Orbital, ocular, and eyelid compromises are
exceedingly rare. To the best of our knowledge, only four
cases of orbital involvement in adult, AIDS-associated BL
have been previously described [8-11]. An additional case
of BL primarily extending from the right maxillary sinus
through the floor of the orbit was reported in a 13-year-old
HIV-infected child [12]. All these five cases had unilateral
orbital involvement. In contrast, our patient presented with
bilateral orbital masses leading to striking facial deformities.
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TaBLE 1: Laboratory data at admission to the inpatient unit.

Variable Reference At .
range, adults ~ presentation
Hematocrit (%) 36-48 26.1
Hemoglobin (g/dL) 11.5-16.4 84
Erythrocyte count (per mm®) 45-59 x 10° 293 x 10°
Mean corpuscular volume (um’) 80-98 89
?;;:e;(fgll;scular hemoglobin 2634 287
concenration pgredenty 22
Red-cell distribution width (%) 11.5-14.5 21
Reticulocytes (%) 0.2-25 38
White-cell count (per mm3) 4,000-10,000 7100
Differential count (%)
Neutrophils 40-70 90
Band forms 0-10 05
Lymphocytes 22-44 03
Monocytes 4-11 02
Basophils 0-15 0
Eosinophils 0-8 0
Platelet count (per mm’) 15-45 x 10* 216
Prothrombin time (sec) 12.2-14.6 10.8
Glucose (mg/dL) 70-100 76
Urea nitrogen (mg/dL) 10-50 20
Creatinine (mg/dL) 0.5-1.2 0.63
Sodium (mmol/L) 135-145 138
Potassium (mmol/L) 3.4-48 4.01
Chloride (mmol/L) 100-108 102
Calcium (mg/dL) 8.5-10.5 83
Calcium, ionized (mmol/L) 1.14-1.3 1.14
Total protein (g/dL) 6.4-8.3 84
Albumin (g/dL) 3.5-5.2 37
Globulin 2.5-33 47
Phosphorus (mg/dL) 25-45 36
Uric acid (mg/dL) 3.5-7 474
Alanine aminotransferase (U/L) 0-41 16
z(iéff;’tate aminotranstferase 0-40 %
Alkaline phosphatase (U/L) 30-100 226
p-Glutamyltransferase (U/L) 11-50 179
Total bilirubin (mg/dL) 0.0-1.3 1.20
Direct bilirubin (mg/dL) 0.0-0.3 0.10
Indirect bilirubin (mg/dL) 0.0-0.8 0.10
Amylase (U/L) 173
Lipase (U/L) 137
Lactate dehydrogenase (U/L) 90-250 1421
C-reactive protein (mg/L) 0.0-5.0 208
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We also found evidence of involvement of lymph nodes in the
thoracic, abdominal, and pelvic regions, as well as additional
frontal and shoulder masses.

It has been shown that the risk of AIDS-associated BL
declines steeply at very low CD4 cell counts, suggesting that
its expression may require functional CD4 lymphocytes [13].
Therefore, it is surprising that in our patient BL arose in
advanced stages of HIV infection, with a CD4 cell count of
48 cells/mm?. Tt is not known whether a different pathogenic
trigger exists for the development of BL in patients with
advanced HIV infection. No CD4 cell count data is available
from previous reports of orbital BL in HIV-infected patients
[8-12].

BL can be successfully treated with aggressive chemother-
apy. Early recognition and treatment of orbital BL can prevent
permanent visual loss and disability. Patients such as ours,
with severely depressed CD4 cell count, will pose treatment
challenges. The administration of rituximab, for example, was
avoided in the present case due to the risk of opportunistic
complications.

In summary, physicians who care for HIV-infected
patients should be aware that AIDS-associated BL may
unusually present as rapidly growing bilateral orbital masses
in adult patients with very low CD4 cell counts.
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ANEXO C- Discusséo do artigo publicado

Os LRA apresentam particularidades préprias. No relato de caso apresentado,
surgem diversas questbes relevantes na apresentacdo clinica, progndstico,

diagndéstico e da abordagem terapéutica empregada.

O LB, é o segundo linfoma mais incidente em pacientes com AIDS. Apesar da
implementagédo da TARV, sua incidéncia nao declinou nos ultimos anos. Em geral,
por um mecanismo ainda desconhecido, o LB é encontrado em pacientes com
contagem de linfécitos T CD4* elevado (>200cél/mm?®), ocorrendo raramente em
pacientes com valores inferiores a 50céls/mm® como observado no caso. Em alguns
estudos, a baixa contagem de células T CD4* em pacientes com LRA, confere um
pior desfecho clinico, com alta taxa de mortalidade relacionada a infecgéo grave.
Além disso, baseado no escore do IPI, a paciente foi estratificada como alto risco
(estadiamento IV, ECOG PS >2, acometimento de locais extranodais>1 e LDH
aumentada), corroborando para um prognéstico desfavoravel.

O LB, apresenta-se na maioria dos casos como doenga disseminada e com
predilecdo de sitios extranodais, como presenciado na paciente. O acometimento da
regiao orbital é rara no LB-HIV, sendo observada nos LB endémicos em criancas da
Africa Equatorial e da Papua Nova Guiné. Casos de acometimento orbital bilateral
em LB-HIV, ndo foram descritos na literatura. E considerado uma emergéncia
oncolégica pelo rapido crescimento da doenca, como pb6de ser observado
clinicamente nas regides orbitais da paciente no periodo de 20 dias. A infiltracdo da
medula Ossea pelas células neoplasicas, que também é frequente, néo

correspondeu a situagcéo da paciente.

Morfologicamente, o LB é composto por uma proliferacao difusa de linfécitos
B neoplasicos de tamanho médio, com um padrdo de crescimento difuso e com
varias figuras mitoticas visiveis. Esse padrdao de células € interrompido por
numerosos histiocitos fagocitando restos celulares apoptoéticos que dao a percepcao
de pequenos pontos de luz no céu escuro, tipicamente aparentando um "céu
estrelado”. Entretanto, esse padrao morfoldégico embora caracteristico, ndo é

especifico e pode ser observado em outros linfomas de crescimento rapido. O indice
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de proliferacao celular avaliado pela marcacao imunoistoquimica do Kl-67, é elevado
e proximo de 100% . Este alto indice nao é exclusivo do LB, porém, sdo poucos 0s
linfomas que apresentam um indice de Ki67 >90%, podendo ser observado em
alguns casos de LDGCB e LP. O estudo imunofenotipico, inclui os antigenos de
superficie especificos da célula B, como o CD20, e de células oriundas do centro
germinativo ( células positivas para o CD10). De uma perspectiva genética,
apresenta rearranjos do gene MYC, em 90%-100% dos casos, e pode ser detectado
através de hibridizac&o "in situ" por fluorescéncia-FISH."®® A analise por microarranjo
de perfis de expressao genética do LB, € uma ferramenta importante no diagnéstico
diferencial com outros LNH que também exibam mutacdo em MYC.A presenca de
translocacdées envolvendo Bcl2 ou Bclé exclui o diagnéstico do LB."™"'¥ O
diagnéstico do LB neste caso, foi sugerido pelos quadros morfologicos e

imunohistoquimicos.

As recomendacdes atuais de tratamento dos LB relacionados a AIDS, sédo as
de utilizar os mesmos protocolos terapéuticos empregados nos pacientes
soronegativos, em combinagdo com a TARV, apesar de interacfes medicamentosas
potenciais. A paciente apresentava diagnéstico de HIV-AIDS desde 2003, com
dificuldade de adesao aos varios tratamentos com ARVs. No momento da internacao
vinha em uso de ITRNs (TDF, 3TC) e de IPs (ATV/r). Destaca-se que o ATV/r pode
apresentar interacoes farmacoloégicas com varios quimioterapicos frequentemente
utilizados neste contexto. O tratamento do LB, inclui regimes mais intensos,
associados ou ndo a imunoterapia. Esses regimes podem no entanto, levar a
ocorréncia de processos infecciosos mais graves. Da mesma forma, o rituximabe em
combinagdo com a quimioterapia, pode aumentar o risco de morte por infeccdo, em
especial em pacientes com contagem de linfécitos T CD4*<50céls/mm?®. Preferiu-se
neste caso, iniciar o tratamento com o regime EPOCH, projetado para preservar a
eficacia do tratamento, com reducao da toxicidade, excluindo-se a combinagcao com

o rituximabe.®*

O suporte clinico de rotina para os pacientes com LB-HIV, inclui a profilaxia
para a sindrome de lise tumoral e infecgdes oportunistas, especialmente para
Pneumocystis jirovecii, infec¢des fungicas e Complexo Mycobacterium Avium (este
Gltimo, se contagem das células T CD4*<50céls/mm?), além do uso do G-CSF. Apds
o inicio do tratamento da paciente com o regime EPOCH, profilaxia anti-herpética,
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também foi adicionada. Apesar dos cuidados de suporte, a paciente evoluiu com
desfecho desfavoravel.

Este relato de caso, ilustra que mesmo apéds a introducédo da TARV, os LRA,
em especial o LB, podem seguir um curso agressivo, com mau progndstico e
evolugdo para o 6bito rapidamente apds o diagnéstico. O acometimento orbital
bilateral neste caso, provavelmente esta relacionado com aspectos ainda pouco
compreendidos da sua patogénese, e pode dever-se ao diferente estagio de
maturacao das células B no momento em que ocorreu a transformacao maligna, e a
relagdo potencial com o EBV. O uso do IP em combinacdo com a quimioterapia,
pode ter ocasionado a grave mielossupressao. Embora em algumas séries descritas
na literatura a sobrevida dos LRA tenham alcancado taxas semelhante aos dos
pacientes soronegativos, fica evidente o prognéstico reservado, em especial em

pacientes com doenga avangada e com o grave comprometimento da imunidade.



