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Declaração de Conflitos de Interesse

De acordo com a resolução 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e com 
a RDC 96/2008 da ANVISA, eu declaro:

- Pesquisa Clínica: participo como investigadora principal e como co-investigadora de 
ensaios clínicos patrocinados por Abbvie, Astra Zeneca, Beigene, Bristol-Myers Squibb, 
Janssen, MSD, Roche, Takeda

- Apresentações científicas ou de produtos: participo como palestrante convidada de 
eventos patrocinados por Abbvie, Astra Zeneca, Beigene, Bristol-Myers Squibb, Janssen, 
Lilly, MSD, Roche, Takeda

- Atividades de Consultoria: participo como membro dos Conselhos Consultivos  em 
reuniões patrocinadas por Abbvie, Astra Zeneca, Beigene, Bristol-Myers Squibb, Janssen, 
Lilly, Roche, Takeda

- Declaro que não tenho ações de nenhuma companhia acima citada

- Os meus pré-requisitos para participar destas atividades são a autonomia do 
pensamento científico, a independência de opiniões e a liberdade de expressão
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PROGRESSÃO DE DOENÇA É O EVENTO CRÍTICO NO LF

Slide do Autor A. Scheliga



▪ POD24: Progressão dentro de 24 meses após o 
início da imunoquimioterapia de primeira linha

▪ Ocorre em aproximadamente 20% dos 
pacientes

▪ Impacto Prognóstico: POD24 é um marcador 
robusto de pior prognóstico

▪ SG em 5 anos: ~50% para pacientes com POD24 
vs. >90% para aqueles sem POD24

▪ Transformação histológica: Risco anual de 2-3%, 
sobrevida mediana de 1-2 anos pós-
transformação
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Identificando o risco de POD24: FERRAMENTAS CLÁSSICAS
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O "CAST": Abordagens Tradicionais no Manejo do LF

Desafiando o CAST (Metáfora): Estratégias consideradas padrões que 
"moldam" a doença sem alterar seu curso natural

Exemplos de Abordagens "CAST"
▪   Watch and Wait: Para pacientes assintomáticos com baixa carga tumoral
▪   Imunoquimioterapia Padrão: R-CHOP, R-CVP, R-Bendamustina
▪   Rituximabe Monoterapia / Manutenção

Limitações do "CAST":
▪   Watch and Wait: não previne POD ou transformação
▪   Imunoquimioterapia: toxicidade, remissões mais curtas a cada linha, não 

curativa
Slide do Autor A. Scheliga



Queimando a Largada: por que precisamos ir além do "CAST"?

▪ O grande impacto do POD24 na sobrevida exige estratégias para 
identificar e intervir em pacientes de alto risco antes da progressão

▪ "Queimar a largada" 
-  Agir proativamente, desafiando o manejo conservador tradicional
- O objetivo é mudar a história natural da doença em pacientes de alto risco
- Foco em personalização e abordagens inovadoras ("não-CAST")

Slide do Autor A. Scheliga



Além do FLIPI: A era genômica no prognóstico do LF

▪ A heterogeneidade do LF reside também em 
seu perfil genético

▪ m7-FLIPI: Modelo que integra o FLIPI clínico 
com o status mutacional de 7 genes (EZH2, 
ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP, 
CARD11)

▪ Vantagem: Melhora a estratificação de 
risco, identificando subgrupos de 
prognóstico particularmente ruim

▪ Potencial: Se validado, o m7-FLIPI poderá 
ser um biomarcador chave em ensaios 
clínicos de tratamentos adaptados ao risco, 
como intensificação de doses ou novos 
agentes alvo direcionados



m7-FLIPI: Refinando a Predição de Risco

https://www.german-lymphoma-alliance.de/Scores.html
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Terapias-Alvo: “além da quimioterapia”

Manutenção na 1º linha:
▪ Estudo de Fase III PRIMA 

▪ Rituximabe de manutenção por 2 
anos após imunoquimioterapia inicial 
(R-CHOP, R-CVP ou R-FCM)

▪ Aumentou a SLP mediana (10,5 anos 
vs. 4,1 anos sem manutenção)

▪ Mas não aumentou a SG
▪ A manutenção também não previne 

a transformação para linfoma 
agressivo

Sobrevida Global

Sobrevida Livre de Porgressão

The Lancet  Vol 377 Jan1 2011



Terapias-Alvo: “além da quimioterapia”

Novos AntiCD20 na 1º linha:
▪ Estudo de Fase III GALLIUM
▪ Obinutuzumabe + QT versus Rituximabe + QT, 

seguido de manutenção , em pacientes com LF 
na 1L, mas também 195 LZM

▪ Uma limitação do estudo foi que a alocação da 
QT não foi randomizada e, como tal, houve 
desequilíbrios nas características basais entre os 
regimes de QT

▪ Melhora na SLP (80% em 3 anos vs. 73% com 
rituximabe)

▪ De novo, sem impacto na SG
▪ Obinutuzumabe pode reduzir o risco de POD?

Sobrevida Global

Sobrevida Livre de Porgressão

N Engl J Med. 2017;377:1331–1344 
Hemasphere 2023 Jun 30;7(7):e919 



Terapias-Alvo: focando o BCR

Inibidores da Via do BCR:
▪  Ibrutinibe (iBTK): atividade modesta 

em LF R/R (ORR ~30-40%)
▪ Zanubrutinibe (iBTK): Fase II em 

combinação com Obinutuzumabe 
versus Obinutuzumabe monoterapia 
ORR de 69% (ZO) , Resposta completa 
39% (ZO); e uma DOR em 18 meses 
de 69%

▪ Estudo de Fase III Mahogany em 
andamento comparando 
Zanubrutinibe + Rituximabe versus R2

J Clin Oncol 41:5107-5117 © 2023



Terapias-Alvo: focando o BCR

Inibidores da Via do BCR:
▪ Inibidores de PI3K: Eficazes, mas com 

perfil de toxicidade desafiador
▪ Inibidores de EZH2 

Tazemetostate: Aprovado para LF R/R 
com mutação em EZH2 após pelo 
menos 2 linhas prévias e também em 
LF sem mutação EZH2 para os quais 
não haja opções terapêuticas 
satisfatórias
Vantagem: potencial menor toxicidade 
do que quimioterapia

Slide do Autor A. Scheliga



Terapias-Alvo: foco no bcl-2

▪ Venetoclax: efeito modesto como 
monoterapia, e testado em combinação 
Estudo de Fase II Contralto que falhou em 
demonstrar vantagens na combinação 
quando comparado a BR além do aumento 
de toxicidade 

Blood 2020 Aug 12;136(2):2628–2637



Imunoterapia "Chemo-Free": R²

Lenalidomida: Imunomodulador com atividade antitumoral direta e indireta
Rituximabe: Anticorpo Monoclonal quimérico IgG1 Anti CD20 com citoxicidade CDC, 
ADCC e direta por apoptose
R² (Lenalidomida + Rituximabe) – estudos de Fase III no LF RR e na 1L

- Estudo AUGMENT – Fase III em LF e LZM RR demonstrou superioridade R2  vs R-placebo em LF R/R 
mesmo no subgrupo de POD24

- Estudo MAGNIFY – Fase IIIb em LF, LZM e LCM RR com uma segunda randomização para manutenção 
com Rituximabe versus R2 - continua a sustentar que o R2 é ativo com um perfil de segurança 
tolerável em pacientes com FL R/R grau 1-3a e MZL, incluindo pacientes refratários ao rituximabe, 
duplamente refratários e com POD24

- Estudo RELEVANCE – Fase III em LF em 1º linha  R2 versus R-QT com resultado de não inferioridade 
quando comparado a R-QT, podendo ser uma opção totalmente oral para casos selecionados

J Clin Oncol. 2019;37(14):1188-1199; Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022;22(12):e1015-e1016; N Engl J Med. 2018;379(10):934-947.
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O Poder dos Bi-específicos: Engajando Células T
- Mosunetuzumabe: 

o Aprovado pelo FDA em dezembro de 2022 para LF R/R após ≥2 linhas
o A ORR de 80%
o RC 60% 
o FUP mediano de 14,9 meses entre os respondedores, a  DOR mediana de 

22,8 meses, e com 18 meses 57% permaneciam em resposta

- Epcoritamabe: 
o Aprovado pelo FDA em julho de 2024 para LF R/R após ≥2 linhas
o A ORR de 82%
o RC 60% 
o FUP mediano de 14,8 meses entre os respondedores, a  DOR mediana 

não foi atingida, e com 12 meses 68,4% permaneciam em resposta
o Vantagem da apresentação subcutânea

-  Vantagens:  Terapia "pronta para uso", altas taxas de resposta
-  Desafios:  Manejo da Síndrome de Liberação de Citocinas (SRC)

Blood, 143(9), 822–832; 2024; Journal of Clinical Oncology, 41(4), 436-445; 2023

EPCORITAMABE 
APROVADO NO 

BRASIL
EM ABRIL DE 2025



Terapia CAR-T: Revolucionando o tratamento na Oncohematologia

Nature Medicine, 28(2), 325-332; 2022
Blood, 142(Suppl 1), 602-604; 2023
Lancet Oncology, 23(1), 91-103; 2022
Blood, 142(Suppl 1), 1500-1502; 2023



CAR-T no LF: Resultados Impactantes

ELARA TRIAL 
Fase II, multicêntrico, de braço único, que 
avaliou o tisa-cel, em pacientes com LF R/R 
após ≥2 linhas de terapia ou recaída após 
transplante autólogo de células-tronco

FUP 28,9 meses
- CRR: Mantida em 71%
- ORR: 86%.
- DOR: Mediana não alcançada; 64% dos 

pacientes com LF mantinham resposta no 
corte de dados

- SLP: Mediana não alcançada
- SG: Mediana não alcançada

Nature Medicine, 28(2), 325-332; 2022
Blood, 142(Suppl 1), 602-604; 2023



CAR-T no LF: Resultados Impactantes

ZUMA 5  TRIAL
Fase II, multicêntrico, de braço único, que avaliou o axi-cel em 
pacientes com linfoma indolente não Hodgkin (iNHL) R/R, 
incluindo LF e LZM ≥ 2 linhas de terapia. O estudo foi 
conduzido em 15 centros nos EUA e 2 na França, com 
inclusão de pacientes entre junho de 2017 e julho de 2020

FUP 23,3 meses
-     ORR: 94%.
- CR: 76%
- DOR: Mediana de 38,6 meses; 57% dos pacientes 

mantinham resposta no corte de dados
- SLP: Mediana de 40,2 meses (3 anos de follow-up)
- SG Mediana não alcançada; 72% dos pacientes com LF 

permaneciam em resposta aos 12 meses
- POD24 63% DOS PACIENTES; ORR DE 93% E SLP SIMILAR 

ÀQUELES SEM POD24 (MEDIANA DE 40,2 MESES)

Lancet Oncology, 23(1), 91-103; 2022
Blood, 142(Suppl 1), 1500-1502; 2023

APROVADO NO 
BRASIL

EM AGOSTO DE 
2023



POD24 continua sendo um dos maiores desafios no LF

- Abordagens tradicionais ("CAST") são insuficientes para pacientes de 
alto risco

- Avanços em prognóstico (m7-FLIPI) e terapia oferecem estratégias 
"não-CAST" promissoras

- "Queimar a largada" - é fundamental identificar o risco e intervir 
proativamente

- O futuro é da terapia adaptada ao risco e à biologia tumoral
- Ensaios clínicos: Oferecer participação para avaliar novos agentes 

isolados ou combinados

Além do "CAST”: Rumo à Terapia Personalizada

Slide do Autor A. Scheliga



PODCAST



Obrigada
adriana.scheliga@gmail.com

+ 55 21 99727-4490
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