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RESUMO

O linfoma ndo-Hodgkin (LNH) é um céncer do sistema linfatico responsavel por 90% dos
linfomas. O LNH tem mais de 20 subtipos que sdo classificados de acordo com o seu
comportamento clinico/biolégico como agressivos ou indolentes. Os perfis de expressao
génica em quase todos os casos de LNH sao reflexos da célula de origem saudavel na
qual o linfoma é derivado, podendo também refletir as mudancas que resultam de
alteracbes genéticas, epigenéticas e outras mutagdes recorrentes. O LNH surge de
linfécitos que estdo em varios estagios de desenvolvimento, e as caracteristicas do subtipo
especifico de linfoma refletem as da célula da qual se originaram. Dependendo do tipo e
estagio do linfoma, as op¢des de tratamento para os pacientes podem incluir quimioterapia,
imunoterapia, terapia alvo, radioterapia, transplante de células tronco e cirurgia. Novas
terapias alvo que agem de formas diferentes dos medicamentos quimioterapicos
convencionais também estdo sendo estudadas. Os inibidores da via PI3K participam
ativamente na via da sinalizagdo do receptor do linfécito B e estdo ativos em muitos
mecanismos celulares responsaveis pela progressdo tumoral. Recentemente, foram
aprovados para uso clinico o Idelalisib e Copanlisib, relacionados diretamente com essa
via, enquanto outros farmacos estdo em fase de desenvolvimento. Essa reviséo, portanto,
teve como objetivo central discutir os avangos terapéuticos do LNH, com foco na via PI3K.

Palavras chaves: linfoma, linfoma nao-Hodgkin, LNH, terapia alvo, PI3K, Idelalisib,
Copanlisib, avangos terapéuticos.



ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) is a cancer of the lymphatic system responsible for 90%
of lymphomas. The NHL has more than 20 subtypes that are classified as aggressive or
indolent according to their clinical/biological behavior. The gene expression profiles of
nearly all NHL are a reflection of the healthy cell of equivalent origin from which the
lymphoma is derived, besides it also reflects changes resulting from genetic, epigenetic,
and other recurrent mutations. NHL arises from lymphocytes that are at various stages of
development, and the characteristics of the specific subtype of lymphoma reflect those of
the cell from which they originated. Depending on the type and stage of lymphoma,
treatment options for patients may include chemotherapy, immunotherapy, target radiation
therapy, stem cell transplantation, and surgery. New target therapies that act differently from
conventional chemotherapy drugs are also being studied. Inhibitors of the PI3K pathway,
which actively participate in the B-lymphocyte receptor signaling pathway, are active in
many cellular mechanisms responsible for tumor progression. Recently, Idelalisib and
Copanlisib, directly related to this route, have been approved for clinical use, while others
are under development. This review, therefore, had as its central objective to discuss the
therapeutic advances of NHL, focusing on the PI3K pathway.

Keywords: lymphoma, non Hodgkin’s lymphoma, NHL, target therapies, PI3K, Idelalisib,
Copanlisib, therapeutic advances.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas s&@o neoplasias malignas, oriundas dos ganglios linfaticos (ou
linfonodos). Tradicionalmente, os linfomas sdo divididos em linfoma de Hodgkin (LH), que
representa cerca de 10% de todos os linfomas e linfoma ndo-Hodgkin (LNH) (ARMITAGE
et al.,, 2017). O LNH é mais frequente que o LH, sendo quase sempre agressivo, é
considerado o sexto tipo de cancer mais comum nos EUA. No Brasil, segundo o Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) em 2018, estimou-se 10.180
novos casos de LNH, sendo 5.370 em homens e 4.810 em mulheres. Existem mais de 20
subtipos diferentes de LNH e estdo associados a algumas anormalidades genéticas
adquiridas (INCA, 2018). Esses subtipos sao considerados o tipo de cancer hematol6gico
com maior prevaléncia, representando 4% de todos os céanceres diagnhosticados
anualmente (FOCHESATTO et al., 2013).

O linfoma se desenvolve devido a aquisi¢cao progressiva de alteracbes no DNA que
incluem mutacdo, amplificacdo ou delecdo do gene e translocacdo cromossdmica, que
geralmente se desenvolvem nos linfonodos, mas podem ocorrer em quase todos 0s
tecidos. O LNH representa um grupo heterogéneo de canceres e a maior parte surge de
linfécitos B maduros, com uma minoria derivada de linfécitos T ou linfécitos NK. Em todos
0S casos, tanto as células maduras como as precursoras podem estar envolvidas (AL-
NAEEB et al., 2018).

Vérios sistemas de classificacdo diferentes foram propostos para agrupar essas
neoplasias de acordo com sua caracteristica histolégica, que surgem de linfécitos que
estdo em varios estagios de desenvolvimento e as caracteristicas do subtipo especifico de
linfoma depende da célula da qual ele se origina (ARMITAGE et al., 2017). Um dos
sistemas utilizados para classificacdo da doenca é a REAL (Revised European-American
Classification of Lymphoid Neoplasms), que aborda todas as doencas linfoproliferativas.

Nessa classificacdo, as definicbes dos grupos clinicos patolégicos sdo baseadas na



morfologia, caracteristicas imunofenotipicas, alteracdes genéticas e aspectos clinicos
(MILITO et al., 2002) e, tem como objetivo ajudar a identificar grupos homogéneos de
entidades bem definidas e facilitar o reconhecimento de doencas incomuns que requerem
maior esclarecimento (SWERDLOW et al., 2016). Outra classificacdo vastamente utilizada
para o LNH é a classificacdo da OMS, seus principios foram baseados na classificagéo
REAL, encerrando uma longa histéria de controvérsias em torno da classificacdo dos
linfomas (CAMPO et al., 2011).

Na maioria dos pacientes com LNH, ndo ha um fator etiolégico claro. Entretanto,
em 15-20% dos casos de LNH existe infeccdes virais e bacterianas. Infeccdes virais
incluindo o HIV, no qual o LNH é o segundo cancer mais comum associado ao HIV
(ELPEDEGUI et al., 2018), hepatite C (HCV), hepatite B (HBV), Epstein-Barr que esta
presente nos casos de linfoma de Burkitt e em 15-35% associados ao HIV (SWERDLOW
et al., 2008), HTLV1 (virus t-linfotrépico humano do tipo 1) e, infeccdes bacterianas com
pela Helicobacter pylori (DALIA et al, 2015). Outros fatores de risco para 0
desenvolvimento de LNH séo: a exposicédo a altas doses de radiacdo (FOCHESSATO et
al., 2013) e a exposicdo a certos agentes quimicos, como a utilizagdo de organofosforados
na agricultura, que podem elevar o risco da doenga (HU et al., 2017), como por exemplo,
malation e diazinon (Grupo 2A) que foram classificados pela Agéncia Internacional para
Pesquisa sobre o Cancer como provaveis carcinégenos para humanos (LERRO et al.,
2015). O LNH habitualmente ndo é considerado como doenga hereditaria, no entanto o
risco relativo de desenvolvimento do linfoma aumenta aproximadamente 100 vezes em
gémeos homozigotos e 7 vezes em irméos de pacientes diagnosticados com LNH acima
de 45 anos (MANI e JAFFE, 2009).

Os sintomas caracteristicos para a apresentacao do linfoma ocorrem de diversas
maneiras. Os pacientes podem apresentar sintomas sistémicos como febre, sudorese e
perda de mais de 10% da massa corporal sem motivo aparente ao longo de 6 meses e

histérico de malignidade, sendo, claramente, sintomas inespecificos para o diagnéstico da



doenca. Alguns pacientes podem ser assintomaticos, com linfonodos aumentados
detectados acidentalmente em exames clinicos ou radiolégicos (AL-NAEEB et al., 2018).

O sistema de estadiamento sugere informag6es progndsticas e o mais utilizado no
LNH é de Ann Arbor, na qual o paciente é subdividido em quatro estagios e subclassificado
em A e B, de acordo com a presenca de febre maior que 38,3°C, perda de peso e sudorese
noturna (CHESON et al., 2014). Atualmente, a tomografia por emissao de pésitrons (PET)
e a tomografia computadorizada (TC) sdo as principais ferramentas para avaliar ndo sé o
estado de remissdo, como orientar decisGes sobre a alteracéo do tratamento e identificar
recidivas (THOMPSON et al., 2014; HUNTINGTON et al., 2015; ADAMS et al., 2016).
Outros exames podem auxiliar no diagnéstico do LNH, como exame fisico; biépsias de
ganglios linfaticos ou outras areas do corpo; exames de sangue; aspiracdo da medula
Ossea e bidpsia; e puncéo lombar (INCA, 2018).

A maioria dos pacientes geralmente recebem quimioimunoterapia como tratamento
inicial e a radioterapia pode ser associada caso 0s pacientes estejam em estégio inicial.
Entretanto, recidivas sdo frequentes e terapias adicionais, incluindo o transplante de
células-tronco, podem ser necessarias. Como muitos subtipos de linfoma permanecem
incuraveis com as atuais estratégias de manejo, ensaios clinicos estdo em andamento para
identificar novas terapias com atividade promissora nessa doenca (ANSELL et al, 2015).
Terapias direcionadas que utilizam drogas e outras substancias para identificar e atacar
somente as células cancerigenas como 0s anticorpos e os inibidores de proteossoma,
estdo sendo aplicadas. Atualmente, em relacao a terapia alvo, quatro agentes aprovados
visam a via BCR. Estes incluem lbrutinib, Acalabrutinib, Idelalisib e Copanlisib.
(RODGERS E REAGAN, 2018).

A via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) é um sistema de transducéo de sinal e
faz parte da sinalizagdo BCR, complexo proteico presente na superficie das células B
maduras que fornece sinais de sobrevivéncia celular. Estudos gendmicos mostram que

muitos componentes da via PI3K séo frequentemente alvos de mutacfes germinativas ou



somaticas, fazendo com que essa via seja altamente adequada para intervencbes
farmacoldgicas e terapéuticas no cancer (LIU et al, 2009). A desregulacao da via PI3K foi
implicada no linfoma de células B. Recentemente foram aprovados para uso os inibidores
de pequenas moléculas, Idelalisib e Copanlisib, voltados para essa via, enquanto outros
estdo em fase de desenvolvimento (RODGERS E REAGAN, 2018).

Os avancgos na compreensao da biologia e da genética do LNH e a disponibilidade
de novos métodos e terapias de diagnostico melhoraram a capacidade de lidar com
pacientes com esse transtorno (ARMITAGE et al., 2017). O diagndstico oportuno dessa
patologia é importante porque terapias eficazes e frequentemente curativas estdo
disponiveis para muitos de seus subtipos (SHANKLAND et al., 2012). Sendo assim, nesse
trabalho discutimos as descobertas mais recentes com relacdo ao desenvolvimento desse
cancer e o uso de alternativas terapéuticas promissoras, especialmente, dos inibidores

PI3K.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais
Analisar e discutir os avancgos terapéuticos mais recentes para tratamento do LNH,

com énfase nos inibidores de quinase, particularmente, os inibidores da via PI3K.

2.2 Objetivos Especificos
e Discorrer sobre a fisiopatologia do LNH;
¢ Discutir os avancos no tratamento desse cancer pelo uso dos inibidores

PI3K.



3 METODOLOGIA

3.1. Tipo de Estudo:
Neste estudo foi adotado como metodologia a reviséao da literatura, que consiste em

analise ampla e critica das publicacdes correntes sobre LNH.

3.2. Levantamento de dados:

A base de dados NCBI (National Center for Biotechnology Information) foi utilizada
como instrumento para a coleta de informacgfes a partir dos seguintes descritores: Non
Hodgkin’s lymphoma; non Hodgkin lymphoma; staging non Hodgkin lymphoma,;
classification non Hodgkin lymphoma; WHO classification non Hodgkin lymphoma;
diagnosis of non Hodgkin lymphoma; non Hodgkin lymphoma PI3K idelalisib; copanlisib
PI3K; future therapies non Hodgkin lymphoma. Foram considerados artigos publicados

entre os anos 2002 e 2019.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1. Linfoma n&o-Hodgkin

Existem varios subtipos de LNH e eles variam significativamente em diferentes
regides geogréaficas do mundo, quanto aos fatores ambientais e estilo de vida, bem como
a composicdo genética do linfoma (PERRY et al.,, 2016; INTRAGUMTORNCHAI et al.,
2017). Estas neoplasias apresentam um conjunto heterogéneo de caracteristicas
morfolégicas e clinicas cuja resposta ao tratamento varia significativamente entre os
individuos (INTLEKOFER E YOUNES, 2014) e o impacto especifico do local em que ele
se encontra é estipulado na classificacdo da OMS (HASSLER et al, 2013), com 0s seus
subtipos (Tabela 1) categorizados de acordo com o comportamento clinico/biolégico (CID-

0, 32 Ed., 2005).



Tabela 1: Classificacdo da OMS para os subtipos de LNH

LINFOMA NAO HODGKIN (Classificacdo da OMS)

CELULA DE ORIGEM NEOPLASIA TIPO
Neoplasias de células ) o o Altamente
Linfoma-leucemia linfoblastica B precursora )
B precursoras agressivo
leucemia linfocitica crénica de células B/linfoma linfocitico pequeno Indolente
Leucemia prolinfocitica de células B Indolente
Linfoma de células B da zona marginal esplénica (+- linfocitos vilosos) Indolente
Leucemia da célula pilosa Indolente
Mieloma de plasmoéticos/plasmocitoma Indolente
Linfoma de células B da zona marginal extralinfonodal do tipo MALT Indolente
Linfoma de células B da zona marginal linfonodal (+- células B
) 3 o Indolente
Neoplasias de células monocitoides)
B maduras Linfoma folicular Indolente
Indolente, de
Linfoma das células do manto progressao
rapida
Linfomas das células B difusas grandes (inclui linfoma de células B )
L ) . ) Agressivo
grandes mediastinais, primariamente linfoma de derrame)
) ) Altamente
Linfoma de Burkitt ]
agressivo
Neoplasias de células ] o o Altamente
Linfoma/leucemia linfoblastica T precursora )
T precursoras agressivo
Leucemia prolinfocitica da célula T Indolente
Leucemia linfocitica granular de células T Agressivo
Leucemia de células NK agressiva Agressivo
Linfoma/leucemia de células T do adulto (HTLV-1 positivo) Agressivo
Linfoma de células T/NK extralinfonodal, tipo nasal Agressivo
Linfoma de células T gama-delta hepatosplénico Agressivo
Neoplasias de células Linfoma de células T tipo paniculite subcutédnea Agressivo
T maduras e NK Micose fungdide/sindrome de Sézary Indolente
Linfoma de células grandes anaplasicas, células T/nulas, tipo cutaneo )
o Agressivo
primario
Linfoma de células grandes anaplasicas, células T/nulas, tipo )
o o Agressivo
sistémico primario
Linfoma de células T periféricas, ndo caracterizado de outras formas Agressivo
Linfoma de células T angioimunoblasticas Agressivo

* Transtornos
linfoproliferativos
associados

a imunodeficiéncia

Doencas linfoproliferativas associadas a distdrbios imunoldgicos primarios

Linfomas associados a infec¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana

Transtornos linfoproliferativos pés-transplantes

Fonte: ANSELL et al., 2015; FOCHESATTO et al., 2013.




4.1.1 Fisiopatologia

Os mecanismos pelos quais os linfomas podem se desenvolver ocorrem durante a
maturacao normal das células B. O linfoma se desenvolve devido a aquisicdo progressiva
de alteracbes no DNA que incluem mutagdo, amplificacdo ou delecdo do gene e
translocagdo cromossdmica. As células B sdo particularmente propensas a transformacao
maligna, porque o mecanismo usado para a diversificacdo de anticorpos pode causar
translocagBes cromossémicas e mutagdes oncogénicas, resultando em ativacéo de proto-
oncogene, como o BCL2, gene anti-apoptético (Figura 1) (SHAFFER et al, 2012;

MOLINEUX et al, 2012; AL-NAEEB et al, 2018).

; Promotor do gene IgH leeakpom:
centrémero

Cromossoma // \ Y/}
humano 14 " \ J 7
Gene da cadeia pesada de Ig (IgH)

Breakpoinrl' — N3do ativo nos linfocitos B
Cromossoma /i //
humano 18 I /4
Gene BCL2
Jungao dos
breakpoints )
F Gene BCL2 ativo

Translocagao /) f NNV 1
t(14;18) 174 1/ I 77

Figura 1 — Representacdo da translocacdo 14;18. Jungdo dos breakpoints, o gene BCL2 fica justaposto ao promotor do
gene IgH, o que resulta na sua ativagao (MARTINS, 2012).

Nessa linha, o Linfoma de Burkitt, por exemplo, foi um dos primeiros tumores a ter
translocacdo cromossémica que ativa um oncogene, ¢c-MYC, devido sua justaposicdo no
cromossomo 8 com o locus IgH (Figura 2), que desempenha papel importante em varias
funcdes celulares, incluindo proliferacéo, diferenciacdo, metabolismo e apoptose celular

(SHANKLAND et al, 2012; MOLYNEUX et al, 2012; DE FALCO et al, 2015).
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Figura 2 — Translocacéo (8;14). Do lado esquerdo, cromossomos normais e, ao lado direito, a translocagdo que move o
proto-oncogene c-MYC de sua posi¢do normal no cromossomo 8 para um local proximo aos genes da cadeia pesada do
anticorpo no cromossomo 14, se localizando agora em uma regido de transcri¢ao ativa (NOSSAL, 2013, adaptado).
Cerca de 85% a 90% dos casos de LNH se originam de células B, sendo a forma
mais comum da doenca e podendo surgir a partir de qualquer estagio do processo de
maturacao das células B (Figura 3) (MARTINEZ-CLIMENT et al, 2010). No seu processo
normal de diferenciacdo, as células B percursoras (linfoblastos-B) sofrem um mecanismo
de recombinacdo genética dos genes que codificam as regides variaveis da cadeia pesada
e leve das imunoglobulinas, para formar o receptor da célula B (BCR). Uma vez expresso
0 receptor, as células saem entdo da medula 6ssea e tornam-se maduras. No centro
germinativo do nddulo linfatico ocorre por estimulacdo de antigenos e sinais emitidos pelos
linfécitos T, a ativacdo das células B maduras e esses centros germinativos parecem ser a
fonte de muitos linfomas (SHANKLAND et al, 2012; LENZ et al, 2010). O linfoma pode se
desenvolver por conta de modificagcdes no DNA dos linfocitos B que podem ocorrer fora da
normalidade, como hipermutagdo somatica, delecdo do gene ou recombinacdo da
mudanca de classe de imunoglobulinas. Essas mutac¢des genéticas, podem ser a causa de

diversas neoplasias linfaticas (NOGAI et al, 2011; AL-NAEEB et al, 2018).
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Figura 3 — LNH em estagios de desenvolvimento de células B. Os receptores saem da medula 6ssea e em alguns dos

locais do centro germinativo em estagios de maturagdo da célula, podem ocorrer mutagées genéticas que desenvolvem um

determinado linfoma (GUERARD E BISHOP, 2012, adaptado).

J& os linfécitos T derivam de um percursor da medula 6ssea que sofre maturacéo
e os linfécitos passam por um processo de selecéo positiva de acordo com a estrutura do
TCR (receptor de célula T) que séo distinguidos em duas classes de acordo com seu
receptor e apds exposicao do antigeno, tornam-se células de memoria (SWERDLOW et al,
2008). A biologia do desenvolvimento de linfoma periférico de células T ndo é tao
compreendida e a maioria dos subtipos ndo estao associados a alteracGes genéticas ou
biolégicas (SHANKLAND et al, 2012). As células NK diferem dos linfécitos T pelo fato de
nao exprimirem o complexo do receptor T (Figura 4). Os mecanismos moleculares de
patogénese destas células ainda sdo desconhecidos e sdo raras as translocacbes que

ativam oncogenes especificos (ALMEIDA, 2015).
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Figura 4 — Desenvolvimento de células T e NK. As células T, assim como as células NK saem da medula éssea. As células

T sofrem maturac&o no timo e se diferem em duas classes de acordo com o TCR. (SWERDLOW et al, 2008, adaptado).

Outro mecanismo que esta envolvido tanto no desenvolvimento como na
manutengcdo das neoplasias hematolégicas € a participacdo de diferentes vias de
sinalizacdo (NOVAES, 2014). O eixo de sinalizacao do BCR (Figura 5) é fundamental para
o desenvolvimento de linfoma de células B e, consequentemente, oferece varios alvos
terapéuticos, entre eles, esta PI3K, a tirosina quinase do baco (SYK) e tirosina quinase de
Bruton (BTK), que € alvo de acao do Ibrutinib, agente aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) para uso em pacientes com LLC, linfoma de células do manto (LCM) e
macroglobulinemia de Waldenstron (GOPAL E GRAF, 2016). O BCR é um complexo
proteico na superficie de todas as células B maduras e fornece sinais de sobrevivéncia
celular. Um nimero de quinases proximais ao complexo citoplasmatico do BCR sao criticas
para a sinalizacdo de BCR, e muitas delas tém expresséao e atividade aumentadas
como refletidas pelo perfil de expressdo génica. Entre os mediadores mais

importantes da fungdo BCR estdo a SYK, LYN, BTK, CD79a, CD79b e PI3K (SMITH, 2015).
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FIGURA 5 — Resumo da via BCR. Um antigeno ligado correspondente a imunoglobulina exposta conduz a fosforilagdo de
um motivo de ativagdo baseado em tirosina imunoreceptor (ITAM) na porcéo de transducgédo de sinal. Este fato, eventualmente
desencadeia uma cascata de quinases a jusante, incluindo, mas néo se limitando, a SYN, BTK, PI3K e proteina quinase C-

B (RODGER E REAGAN, 2018).

Alguns estudos demonstraram o papel central da sinalizagcéo da via PI3K em varios
processos celulares criticos para a progresséao do cancer (LIU et al., 2009; COURTNEY et
al., 2010). Por ser uma lipase quinase, a PI3K ao ser ativada gera segundos mensageiros
fosfolipidicos na membrana celular que recrutam e ativam mdultiplas enzimas intracelulares
gue sao reguladoras da proliferacéo celular, sobrevivéncia e motilidade (DURAND et al.,
2009). As isoformas de PI3K (Figura 6), a e B, sdo amplamente expressas em muitos
tecidos, enquanto as isoformas y e & sdo altamente restritas a células hematopoiéticas.
Nos linfécitos B, a isoforma & (PI3K®) desempenha um papel central no desenvolvimento
e funcéo normais das células B, transduzindo os sinais do BCR, bem como dos receptores
para varias citocinas, quimiocinas e integrinas. (FLINN et al., 2014; GOPAL et al., 2014).
Um efetor chave de PI3K® em células B é a BTK, que é um membro da familia TEC de

tirosina quinases nao receptoras, que séo ativados por sinais do BCR, quimiocinas e



| Class IA l

I Class IB ]

I Class Il l

I Class Ill I

citocinas para impulsionar a sobrevivéncia, proliferagdo e adesdo as células-tronco de

suporte (SMITH, 2015).
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Figura 6 — Classes e isoformas de PI3K. As PI3Ks séo classificadas com base em suas especificidades e estruturas de
substratos. In vivo, as PI3Ks de classe IA e IB fosforilam fosfatidilinonistol 4,5 bisfosfato (PtdIns (4,5) P,) e as PI3Ks de classe
Il fosforilam fosfatidilinositol (PtdIns). As PI3Ks séo heterodimeros de uma subunidade catalitica e de uma subunidade
reguladora (THORPE et al, 2014).

Estudos sugerem que a via PI3K é a via mais frequentemente alterada em tumores
humanos. O gene PIK3CA (codificador da isoforma catalitica PI3K p110a) é o segundo
oncogene mais constantemente mutado e apresenta a mutacdo mais recorrente entre 0s
genes supressores de tumor, o PTEN (homélogo de fosfatase e tensina), considerado o
mais importante regulador negativo da via de sinalizagdo PI3K (LIU et al, 2009). Andlises
funcionais de mutacdes em PIK3CA revelaram que elas aumentam sua atividade
enzimatica, estimulam a sinalizagdo de AKT, permitem o crescimento independente do
fator de crescimento, bem como aumentam a invaséo celular e metastase (SAMUELS et

al, 2006; SONG et al, 2012; FRUMAN E ROMMEL, 2014).



A PI3K também pode ser ativada por mutacdo genética e/ou amplificacdo de
receptores de tirosina quinase (RTKs), e possivelmente por ativacdo de Ras mutado
(COURTNEY et al., 2010). As mutacbes em enzimas PI3K sdo mais comumente
encontradas em malignidades sélidas. As mutagfes em PIK3CA s&o encontradas em cerca
de 1-8% de linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) e mutacdes inativantes em
PTEN, gque regulam negativamente a via PI3K, sdo encontradas em 3-22% em LDGCB.
Além disso, a amplificagcédo do gene p110a e a perda de expressdao do PTEN sao
comumente observadas no LCM e no LDGCB (LAMPSON E BROWN, 2017).

Deste modo, a expressao PI3Kd é principalmente restrita a leucdcitos, o que
significa que PI3Kd é um alvo racional para o desenvolvimento de novas terapias para
desordens linfoproliferativas de células B (KEATING et al., 2015). Estudos pré-clinicos e
clinicos demonstram que a inibicdo da PI3K é uma estratégia terapéutica eficaz para o
tratamento de linfomas. Pelo menos trés mecanismos de acdo podem explicar a eficicia
dos inibidores de PI3K - inibicdo da sinaliza¢do do BCR, inibic&o da sinaliza¢ao de citocinas

do microambiente e aumento da imunidade antitumoral (LAMPSON E BROWN, 2017).

4.1.2 Manifestac¢des Clinicas e Estadiamento

As caracteristicas de apresentacao do LNH sédo diversas, os pacientes geralmente
apresentam linfadenopatia ou esplenomegalia. Em até um terco dos pacientes, o LNH pode
ser extranodal e, quase qualquer 6rgdo ou tecido pode estar envolvido. O LNH
apresentando-se como um tumor extranodal solido, pode inicialmente mimetizar outras
formas de cancer até que os resultados histoldgicos sejam conhecidos. Um aumento do
nddulo linfatico ou massa tumoral pode originar sintomas de compresséao local. Sintomas
sistémicos incluem febre, sudorese e perda de peso. Cerca de metade dos pacientes com
linfomas de alto grau descrevem esses sintomas, mas ndo sdo especificos para o
diagnéstico. Alguns pacientes podem ser totalmente assintomaticos, com linfonodos

aumentados detectados como um achado acidental no exame clinico ou radiolégico.



Embora ndo haja apresentacao caracteristica, o carater crucial que leva a suspeita é quase
sempre o achado de linfadenopatia persistente, esplenomegalia ou massa extranodal (AL-
NAEEB et al., 2018). A extensdo da disseminac¢éo do linfoma é especificada pelo sistema

de estadiamento de Ann Arbor (Tabela 2).

Tabela 2: Classificagdo Ann Arbor para o estadiamento do LNH

Classificagdo Ann Arbor: estadiamento do LNH

ESTAGIOS DESCRIGAO

| — Unica area nodal

INICIAL
Il — mais de uma area nodal, que ndo atravessa o diafragma

Il — ambos os lados do diafragma envolvidos

AVANCADO

IV — envolvimento extranodal ou da medula 6ssea

A — sem sintomas B
* Sufixo relacionado aos

sintomas do paciente | B — sintomas B (febre, sudorese noturna e perda de peso)

em cada estagio
E — doenca extranodal localizada (estagio IE)

Fonte: AL-NAEEB, 2018, adaptado.

As observagdes necessérias de estadiamento englobam andlise de imagens, como
radiografia de térax, tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética (RNM)
de térax, abdome e pelve, biépsia de medula éssea e exames de sangue. O progndstico
clinico é previsto pelo indice Internacional de Prognostico (IP1), que define os quatro grupos
de risco: baixo, intermediario baixo, intermediario alto e alto risco (Tabela 3.2);
incorporando cinco fatores de risco independentemente significativos associados a
sobrevida: idade, estagio tumoral, nimero de sitios extranodais da doenca, status de
desempenho e nivel sérico de lactato desidrogenase (LDH) (Tabela 3.1) (HASSLER et al.,

2013).



Tabela 3.1: Fatores de risco associados ao indice Internacional de Progndstico (IPI)

Fatores de Risco

FATORES BOM PROGNOSTICO MAU PROGNOSTICO
IDADE Até 60 anos > 60 anos
ESTAGIO Estagio l ou I Estagio lll ou IV
METASTASE Em apenas 1 linfonodo Nos linfonodos e a distancia
Paciente capaz de realizar suas Paciente precisa de muita ajuda para
ATIVIDADE
atividades diarias normalmente realizar suas atividades diarias
LDH Normal Alto
a cada fator de mau prognéstico é atribuido 1 ponto e, pacientes com bom
* progndstico recebem a pontuacao 0;
a pontuagédo pode variar de 0 — 5

Tabela 3.2: Grupos de risco associados ao Indice Internacional de Progndstico (IPI)

indice Internacional de Progndstico — IPI

PONTUACAO GRUPO DE RISCO
0-1 BAIXO RISCO
2 INTERMEDIARIO BAIXO
3 INTERMEDIARIO ALTO
4-5 ALTO

Fonte: Adaptado de ANSELL 2015; SEHN et al., 2007; AL-NAEEB et al., 2018.

4.1.3 Diagnostico

O manejo ideal dos pacientes com LNH depende de um diagndstico preciso, do
estadiamento cuidadoso da doenca e identificacdo de fatores progndsticos adversos,
formando a base da sele¢&o do tratamento (ANSELL et al., 2015).

Nenhum exame de sangue € especifico para o diagnéstico de LNH. Em muitos
pacientes, os exames de sangue de rotina estdo normais. Testes de fun¢do renal ou
hepatica podem estar anormais se o0s respectivos drgaos forem afetados pelo linfoma. O

envolvimento da medula 6ssea pode causar anemia, trombocitopenia e neutropenia. A



desidrogenase lactica é frequentemente elevada em linfomas de alto grau, mas o teste néo
€ especifico. Uma biopsia de linfonodo por excisdo € necesséaria para confirmar o
diagnostico do LNH. Entretanto € recomendado que o hemograma completo seja verificado
antes da biopsia para excluir a LLC (AL-NAEEB et al., 2018).

O exame fisico inclui a medi¢do de grupos nodais acessiveis e o tamanho do bago
e do figado em centimetros, todavia, as organomegalias sdo formalmente definidas pela
tomografia computadorizada. Exames laboratoriais e outras investigagfes sdo necessarias
para a determinacdo dos indices prognésticos para os diferentes subtipos de linfoma e
para o manejo geral do paciente, incluindo a avaliagcdo das comorbidades, devem ser
registradas (CHESON et al., 2014).

O exame imunohistoquimico e os novos métodos de imagem, como a PET/TC,
demonstraram permitir o diagnostico e o tratamento bem-sucedidos do LNH (ARAL, et al.,
2015). A PET/TC com FDG (fluorodesoxiglicose) e PET/TC tornou-se a modalidade de
imagem mais comum na avaliacdo e estadiamento do linfoma devido as suas vantagens
sobre atomografia computadorizada, particularmente no contexto de avaliacdo de resposta
(PEREGRINO et al., 2005; OMUR et al., 2014; CHEN-LIANG et al., 2015; ARAL et al.,
2015) com valores de captagdo padronizados mais elevados e histologia mais agressiva
(CASULO et al., 2014). Além disso, o diagnostico pode exigir interacées de coloracéo
imunohistoquimica e andlise molecular de aberra¢c6es cromossémicas por hibridiza¢ao in

situ fluorescente (AL-NAEEB et al., 2018).

4.2. Tratamento

O LNH por ser um grupo heterogéneo de tumores, possui paradigmas de tratamento
distintos, mas em todos 0s casos, 0 objetivo do tratamento € maximizar a qualidade e a

duracgao da remissdo, minimizando a toxicidade relacionada a terapia (CHASE et al., 2017).



4.2.1. Tratamento Convencional

O melhor tratamento do LNH varia, mas normalmente depende de
quimioimunoterapia com possivel tratamento de manutengcdo em certos subgrupos de
pacientes. Embora o resultado em alguns pacientes com linfoma seja excelente, muitos
subtipos de linfoma s&o trataveis, mas ndo sdo curaveis (ANSELL et al., 2015). O
transplante alogénico seria uma opg¢éo curativa, entretanto, ndo € usual, pois geralmente
nao é compativel com os LNH derivado de células B, além de outros canceres como LLC
e LCM (GOPAL E GRAF, 2016).

A primeira linha de tratamento para LNH varia de acordo com estadiamento do
tumor e sua classificacdo. Basicamente com um anticorpo monoclonal quimérico CD20
(Rituximab, Ofatumumab e Obinutuzumab), associado a imunomodulares, como a
Lenalidomida, Bendamustina ou esquemas de associacdo baseados em Antraciclina ou
Fludarabina (GOPAL E GRAF, 2016). Em resumo, o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude — PCDT (2014) aponta que o esquema quimioterapico
CHOP-R (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona associado ao
Rituximab), geralmente s&o recomendados como primeira linha de tratamento.

As taxas de resposta a terapia de primeira linha séo tipicamente altas, entretanto
sua recidiva € comum. Com cada recaida sucessiva, a duracdo da remissdo apos o
tratamento diminui e os pacientes acabam se tornando refratarios as terapias
convencionais. Regimes baseados em quimioterapia estdo associados a efeitos toxicos a
longo prazo, incluindo mielosupressao cumulativa, neuropatia, toxicidade cardiaca e
canceres secundarios. H4, portanto, a necessidade de novas terapias com novos
mecanismos de acdo para o manejo de pacientes com LNH indolente (iLNH)
recidivante/refrataria (R/R) (ANSELL et al., 2015; DAVIES et al., 2015).

O uso da radioterapia muitas vezes esta associado ao tratamento quimioterapico e
tem como principal mecanismo de acdo a morte celular por apoptose, morte programada

da célula através de lesdo em seu DNA. O regime radioterapico é aplicado em doses



fracionadas e separadas em intervalos de horas, lesionando com maior intensidade as
células neoplasicas em relacdo as células normais, que por sua vez, se recuperam mais
rapido que as células que sofreram transformacdo. Entretanto, por mais que o alvo da
radioterapia seja 0 DNA, a membrana citoplasmatica e outras estruturas celulares também
sofrem lesdes geradas pela formacdo de radicais livres e oxigénio molecular, causando

maior letalidade a célula (BARROS, 2013).

4.2.1. Tratamento com inibidores de PI3K

O desenvolvimento de drogas no cancer, especialmente linfomas, sofreu grandes
mudancas na ultima década. Apesar do sucesso e do uso continuado da quimioterapia
combinada para muitos pacientes, ha um direcionamento coordenado para substituir os
agentes citotoxicos por drogas mais direcionadas que capitalizam as vias e processos
biolégicos que sdo especificamente relevantes nos linfomas. Embora os anticorpos
monoclonais tenham sido a primeira onda de terapias direcionadas, ha agora uma geracao
cada vez maior de agentes orais e/ou bioldgicos que capitalizam uma melhor compreensao
da patogénese do linfoma (SMITH, 2015).

O uso dos inibidores de PI3K na clinica levou a compreensao molecular da
sinalizacdo e funcdo dessa via (LIU et al., 2009). A inibicdo da sinalizacdo PI3K pode
diminuir a proliferacdo celular e, em algumas circunstancias, promover a morte celular.
Consequentemente, os componentes dessa via apresentam alvos atraentes para a
terapéutica do cancer (COURTNEY et al., 2010).

A inibicdo das isoformas & e y pode ser ativa contra malignidades linfoides e existem
pelo menos trés mecanismos diferentes, o primeiro envolve o bloqueio de sinalizagéo
mitogénica e de sobrevivéncia dentro da célula tumoral. O segundo envolve o bloqueio da
sinalizagdo mitogénica e de sobrevivéncia induzida por fatores dentro do microambiente
tumoral, incluindo interacdes de citocinas e quimiocinas. Finalmente, a inibicao de PI3KJ,

PI3Ky ou ambos juntos poderiam ativar respostas imunes anti-linfoma (HORWITZ et al.,



2018). No entanto, o principal impacto da inibicdo da PI3K® parece ser o bloqueio da
sinalizagédo BCR (SMITH, 2015).

Sendo assim, varios inibidores da via PI3K foram desenvolvidos e estdo sendo
avaliados em estudos pré-clinicos e em ensaios clinicos iniciais. Esses agentes néo
apenas tém a capacidade de inibir a proliferacéo e os sinais de sobrevivéncia das células
cancerigenas, mas também podem afetar a angiogénese, a metastase e o metabolismo do
tumor. O aumento da sinalizacao de PI3K é frequentemente devido a ativagdo mutacional
direta ou amplificacdo de genes que codificam os principais componentes da via PI3K.
Esse mecanismo em um cancer individual pode sugerir o tipo mais eficaz de terapia para
inibir a via (COURTNEY et al., 2010).

O Idelalisib € um potente inibidor de moléculas pequenas de PI3Kd que é altamente
seletivo para a isoforma & em comparacédo com as isoformas a, 3 e y. Em linhas celulares
linfoides e amostras de pacientes primarios, o Idelalisib blogueia a sinalizacdo PI3K&/AKT
e promove a apoptose. O Idelalisib, foi aprovado em 2014 para o tratamento de LLC, LNH
folicular de células B recidivado e linfoma linfocitico pequeno recidivado (LLPC) nos EUA
e para o tratamento de LLC e linfoma folicular (LF) refratario na Europa (KEATING et al.,
2015).

Apés o desenvolvimento de Idelalisib, surgiram outros inibidores de pequenas
moléculas dirigidos as diferentes isoformas de PI3K (MENSAH et al, 2018). O Copanlisib,
um inibidor intravenoso da via de PI3K, é outro agente promissor com atividade inibitoria
predominantemente visando as isoformas a e & de PI3K (CHESON, et al., 2018),
desenvolvido como tratamento para varias malignidades hematoldgicas sélidas (LIU et al,
2013). O Copanlisib inibe a atividade catalitica de quatro enzimas de classe |, incluindo as
isoformas de PI3K, PI3Ka, PI3KB, PI3Ky e PI3Kd (MENSAH et al, 2018). Além disso, o
Copanlisib bloqueia a ativagcdo independente de BCR de NF-jB em modelos celulares

difusos de linfoma de células B in vitro (MARKHAM, 2017). Recentemente, recebeu



aprovacdo acelerada do FDA em setembro de 2017, com base em sua atividade no
tratamento de terceira linha de LF (CHESON et al., 2019).

Existem distintos inibidores de PI3K em fase pré-clinica para LNH e outros tipos de
cancer, como o Buparlisib (BKM120), um potente inibidor pan-PI3K oral, que apresentou
atividade antitumoral em linhagens celulares de linfoma e tumores sdlidos, induziu
apoptose no LDGCB e reduziu a proliferacdo dependente de c-MYC no LCM (BEHESHTI
et al, 2016). O Duvelisib, aprovado em 2018 pela FDA, é outro inibidor oral das isoformas
PI3K p110-y e & (FLINN et al, 2014), tem eficacia observada como monoterapia e, ensaios
combinados com quimioterapia ou outros agentes direcionados foram iniciados (LESLIE et
al., 2017). O Umbralisib, ao contrario de outros inibidores, € um inibidor p11056 de segunda
geracdo que possui uma estrutura quimica diferente dos compostos descritos
anteriormente (Idelalisib e Duvelisib) acredita-se que a mudanca na estrutura quimica pode
potencialmente alterar o perfil de toxicidade. Até agora, o Umbralisib parece ser mais
tolerado do que os outros inibidores de PI3K (LAMPSON E BROWN, 2017; LESLIE et al,
2017).

Existem outros inibidores de PI3K em desenvolvimento para iLNH, incluindo INCB-
40093, um inibidor de isoforma p110-6 com seletividade aumentada, e CUDC-907, um
inibidor de Pl-classe duplo de classe | e inibidor de histona desacetilase (HDAC), ambos

sendo investigados em estudos de fase | (LESLIE et al., 2017).



5 DISCUSSAO

O LNH abrange um espectro de disturbios linfoproliferativos e desfechos clinicos
variados, espelhando frequentemente sua célula de origem, variando de linfomas
foliculares indolentes a doengas agressivas (NANDAGOPAL E METHA, 2017). Na ultima
década, a terapia direcionada a pequenas moléculas levou a um avango na terapia para
tratar o linfoma. As drogas séo projetadas especificamente para inibir vias de sinalizacdo
criticas para a sobrevivéncia e interacdo de células neoplasicas com seu ambiente
estromal (LAMPSON E BROWN, 2017). O presente trabalho abordou as terapias
alternativas e futuras para o tratamento do LNH, voltada para a inibicdo da via PI3K.

O Idelalisib como ja citado acima, € um inibidor de PI3K com um dos fins para o
tratamento de LNH. Sua aprovacao acelerada pela FDA em julho de 2014, tem com base
estudos que mostraram a relevancia da sua monoterapia em pacientes refratarios ao
Rituximab (MILLER et al, 2015). A dose inicial do Idelalisib foi determinada pelos resultados
de um estudo de fase | (FLINN et al, 2014) no qual houve um escalonamento de dose em
64 pacientes com LNH R/R, demonstrando taxas de resposta de 45% no LF, 55% no LLPC,
33% no linfoma da zona marginal e 55% no linfoma linfoplasmocitario. Entretanto, foram
observados alguns efeitos adversos como, elevacfes de transaminase em 48% dos
pacientes, junto com diarreia (36%), pneumonia (18,8%), neutropenia (44%) e erupcao
cutanea (25%) (FLINN et al, 2014).

As altas taxas de resposta do Idelalisib em estudos de fase | levaram a um ensaio
de fase Il de monoterapia com 123 pacientes acompanhados por um tempo médio de 9,7
meses. Foram observados uma sobrevida livre de progressédo (PFS) de 11,0 meses e a
sobrevida global mediana (OS) de 20,3 meses, e as toxicidades eram controlaveis (GOPAL
et al, 2014). Sobre associacdes, em um estudo de fase lll, duplo-cego com Bendamustina
e Rituximab, além de Idelalisib ou placebo em 416 pacientes com fase de exposicéo baixa,

nao houve nenhum risco aumentado por infeccdo. A adicdo de Idelalisib ao Rituximab



mostrou grande eficacia, com uma melhora significativa no PFS e no OS. No entanto, este
resultado foi atenuado pelo achado de que a adi¢édo de Idelalisib ao Rituximab aumentou
o risco de infeccdo e outras toxicidades, neutropenia, transaminite e diarreia (ZELENETZ
et al, 2017).

A maioria dos estudos com lIdelalisib em associacdo com outros medicamentos
elevam os efeitos adversos. Outro estudo mostrou que a hepatite é proeminente quando o
Idelalisib € administrado no contexto inicial ou combinado com agentes imunomoduladores
(LAMPSON E BROWN, 2017). Outros estudos com Rituximab, Lenalidomida e Idelalisib
no iLNH foi interrompido apés seis dos sete pacientes desenvolverem transaminite, destes
seis, dois pacientes foram a Obito (CHEAH et al, 2015). Mais dois outros estudos de
Idelalisib, Lenalidomida e Rituximab no iLNH também tiveram que ser suspensos devido a
casos de transaminite, erupcdes cutaneas, febres e hipotensdo observados em 4 dos
primeiros 8 pacientes inscritos (SMITH et al, 2015; LOUIE et al, 2015). Uma pneumonite
com resposta a esteroides e erupcdo cutanea também foram relatadas em pacientes com
Idelalisib (FLINN et al, 2014; LAMPSON et al, 2016; JONES et al, 2017).

Multiplas linhas de evidéncias clinicas apoiam a hipotese de que um mecanismo
autoimune sustenta essas toxicidades (LAMPSON E BROWN, 2017). Os estudos indicam
gue o uso do Idelalisib como monoterapia de tratamento para alguns tipos de LNH R/R é
eficiente. Mesmo com alguns efeitos adversos esperados e, casos de efeitos adversos
mais graves, ele ainda é uma boa indicativa de alternativa para esses pacientes, que
podem ter a toxicidade do Idelalisib controlada de acordo com a dose. Percebe-se também
gue, ele é mais controlado ao ser usado como monoterapia, ao contrario de associacao
com outros agentes, como por exemplo o Rituximab, pois, mesmo demonstrando um
aumento na eficacia, os efeitos adversos também tem um aumento significativo.

Outro inibidor apresentado como alternativa de tratamento para o LNH, foi o
Copanlisib. Estudos de escalonamento de dose de fase | incluindo pacientes com tumores

sélidos avangcados ou LNH e uma coorte de pacientes com diabetes mellitus tipo 2,



receberam infusdes intravenosas semanais de Copanlisib com doses variandode 0,1a 1,2
mg/kg. Alguns pacientes tiveram efeitos adversos considerados graves, mas que apos a
descontinuagdo do Copanlisib, estes foram remediados. A dose méaxima tolerada (DMT) foi
definida com 0,8mg/kg de Copanlisib. Houve alguns efeitos adversos relacionados a essa
dose, mas que ndo levaram a suspensao definitiva do Copanlisib (PATNAIK et al, 2016).

Os resultados do estudo de fase | levaram a um ensaio clinico de fase Il em que foi
observada uma maior eficacia no grupo dos pacientes com iLNH, com uma taxa de
resposta objetiva (ORR) de 43% em comparacéo com 29,4% na coorte agressiva, sendo
observados menos efeitos secundarios gastrointestinais em comparacgao com os inibidores
da PI3K oral, Duvelisib e Idelalisib, talvez devido a administracdo intravenosa intermitente
(DREYLING et al, 2017). Esses dados sugerem que o Copanlisib pode ser uma possivel
alternativa caso o paciente seja refratario ao uso de outros agentes ou tenha grande
desconforto em relacéo a efeitos adversos, ja que, como foi citado no estudo, o Copanlisib
apresentou menos efeitos secundarios em relagdes a outros agentes inibidores da mesma
via.

Em adigdo, outros estudos com inibidores de PI3K tém mostrado uma resposta
positiva quanto ao seu uso. O Buparlisib por exemplo, em um estudo de fase | em pacientes
com LNH em um estagio mais avancado e recebendo terapia antineoplasica prévia, notou-
se a reducao do tumor nos pacientes com refrataria ou remissao de LNH. Alguns efeitos
adversos como hiperglicemia foram relatados, mas este € um efeito conhecido para alvos
de inibidores de PI3K. Um outro estudo com o Buparlisib (RODON et al, 2014) os relatos
mais comuns foram. hiperglicemia, fadiga, ndusea, depressao, diarreia, ansiedade e
neutropenia. Mesmo assim, o Buparlisib tem atividade no LNH, com estabilizacdo da
doenca e reducgdo sustentada da carga tumoral em alguns pacientes e toxicidade aceitavel
(YOUNES et al, 2017).

O Duvelisib, inibidor de PI3K, em um estudo foi observado que pode ter um papel

no tratamento de pacientes que desenvolvem resisténcia adquirida ao lbrutinib. Teve



eficacia moderada quando testado contra varias linhas celulares do LDGCB, causando
inibicdo do crescimento em aproximadamente metade das linhagens celulares testadas
(LAMPSOM E BROWN, 2017; THOMPSON et al, 2013).

Estudos mais recentes indicam que o inibidor Umbralisib, possui uma estrutura
guimica diferente, com atomos de nitrogénio no esqueleto heterociclico de quinazolinona
substituido por atomos de carbono e oxigénio, que alteram o perfil de toxicidade com base
na hipétese de que os backbones heterociclicos baseados em nitrogénio podem causar
hepatotoxicidade. Notou-se, também que o Umbralisib é eficaz na inducdo de apoptose
como agente Unico em células primarias de LLC, in vitro e, esta eficacia é comparavel a
alcancada in vitro com o Idelalisib (LAMPSON E BROWN, 2017).

Em um estudo mais recente de fase |, o Umbralisib em combinacdo com o
Ublituximab ou como monoterapia, indicam que este agente tem um perfil de seguranca
diferente do Idelalisib ou Duvelisib. Em todos os doentes, as taxas de toxicidade incluiram
transaminite, pneumonite, neutropenia e diarreia (MATO et al, 2016). Nos EUA, os
pacientes tratados em estudo com esse inibidor oral e doses fixas de Ublituximab
intravenoso até progressao da doenca ou intolerancia do tratamento pelo paciente, 84%
dos pacientes tiveram uma resposta completa ou parcial. Os eventos adversos mais
comuns foram diarreia, fadiga, reacdo relacionada a infusdo, tontura, nausea, tosse,
neutropenia e celulite (NASTOUPIL et al, 2019).

Entende-se, por fim, que a busca de rotas alternativas para o tratamento de LNH,
como a inibi¢cdo da via PI3K segue sendo um desafio para a terapia antineoplésica, apesar
da melhora na compreensédo das moléculas ou vias das drogas. A introducéo desses novos
agentes no campo terapéutico do LNH ainda é lenta, pois existem poucas alternativas
disponiveis para o tratamento de pacientes refratarios a medicamentos tradicionais,
salientando a necessidade de esforcos adicionais para avangos significativos e éxito na

clinica.



6 CONCLUSAO

O LNH ainda é um desafio tanto quanto para tratamento quanto para diagnéstico,
ja que, como foi visto, ele se justapde em relagdo as leucemias e seus sintomas séo
usualmente comuns a outras comorbidades. O LNH é uma neoplasia que pode se
apresentar com padrao agressivo, portanto, é emergente a busca por um tratamento mais
direcionado, especifico, atuante em vias voltadas para essa doenga, como é o caso da
PI3K.

Como abordado ao longo do trabalho os inibidores da via PI3K representam uma
nova classe de terapias alvo dirigidas para o tratamento de linfomas, precisamente LNH.
Com isso, as chances de melhorar o tratamento para pacientes com essa doenca, sao
promissoras. Conclui-se assim, que os inibidores de PI3K aprovados e em estudos
contribuem ndo s6 para uma melhoria no tratamento do LNH como também para a

qualidade de vida do paciente.
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