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RESUMO

Obijetivos: Verificar sobrevida global (SG), sobrevida livre deenca (SLD) e numero de
Obitos dos pacientes com diagnostico de Linfoma-Hhdagkin de células B (LNH-B),
atendidos no Hospital Universitario da Universidaederal de Santa Catarina (HU-UFSC) e,
ainda, observar as caracteristicas clinicas, sedade destes pacientes, bem como 0s tipos
mais prevalentes de LNH-B nesta populacao.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, transveetebspectivo e descritivo. Foram
solicitados, ao Servico de Arquivo Médico e Estatis(SAME), os prontuarios dos pacientes
com o diagnéstico de LNH-B atendidos no HU-UFSCadte o periodo de 01 de janeiro de
1998 a 31 de dezembro de 2007. Os pacientes gurapeceram mais de um ano sem acessar
o hospital foram contactados via telefénica. Ospesnde sobrevida foram obtidos por meio
do método de Kaplan-Meier.

Resultados:Dos 90 pacientes que compuseram a amostra, 4@ifalec38 estdo vivos e em
06 casos nao se conhece o desfecho. A medianango e SG foi de 53,70 meses, com erro
padrédo (EP) de 3,27 e intervalo de confianca em @6%5%) de 47,30 a 60,10 e a do tempo
de SLD foi de 106 meses, com EP de 17,04 e IC 95%07a 139,40. Entre as caracteristicas
clinicas mais prevalentes estdo a presenca dersiat® (febre, perda de peso, sudorese
noturna) em 56,7% dos pacientes, nivel sérico daelidgenase lactica elevado em 58,9%,
acometimento extranodal em 75,6% e doenca dissdmera 73,4% dos casos.



ABSTRACT

Purpose: To verify overall survival, disease free survivdgath, clinical characteristics, sex
and age of non-Hodgkin’s B cell (B-NHL) lymphomagxacients treated at Universidade
Federal de Santa Catarina’s university hospital.

Methods: This is an observational, transversal, retrospecand descriptive study. The
medical charts from B-NHL'’s pacients seen at thiwemity hospital from January 1th, 1998
to December 31st, 2007 were requested to the laspmedical archives service. Pacients
who have not accessed hospital service for at mastyear have been reached by telephone.
Survival times have been obtained through KaplameNemethod.

Results: From the 90 pacients that composed the sampleavé tied, 38 are still alive and
in six cases the situation is unknown. The mediarall survival was 53,70 months with a
standard error (SE) of 3,27 and 95% confidencevatg95% CI) from 47,30 to 60,10. The
disease free survival median was 106 months witfY,84 SE and 95% CI from 72,60 to
139,40. The most prevalent clinical characterisdiesthe presence of B symptoms (fever, lost
of weight and night sweats) in 56,7% of cases, tagtate dehidrogenase’s serum levels in

58,9%, extranodal sites in 75,6% and disseminatashde in 73,4% of cases.
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1 INTRODUCAO

Os linfomas sé&o transformacdes neoplasicas maligascélulas linféides. Eles sdo
subdivididos morfologicamente em duas categoriaipais: linfomas ndo-Hodgkin (LNH)
e linfomas de Hodgkin.

Os LNH s&o um grupo heterogéneo de doencas ligagesas pela sua origem
linféide e incluem entidades distintas definidaslape suas caracteristicas clinicas,
histoldgicas, imunolégicas, moleculares e genéficaggrande maioria, cerca de 85%, tem
sua origem nas células do tipo B — sao os linfond@sHodgkin do tipo B (LNH-B) - e outra
pequena parte nas células T e Natural Killer (RIK).

Em 2005, de um total de 58 milhbes de mortes atasrno mundo, o cancer foi
responsavel por 7,6 milhdes, o que representoudB9bbitos:

Estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INGfpontam que ocorrerdo 466.730
novos casos de cancer em 2009 no BfaBin funcdo da caréncia de registros e dados
epidemioldgicos sobre a incidéncia de cancer neiBdados oficiais, especificamente sobre
linfomas, ndo estdo disponiveis. Em artigo pubbicach 2006, por Hallack Netet al, é
citada uma incidéncia de 55.000 casos/ano de LK#¥ppando 26.000 mortéos Estados
Unidos (EUA), estima-se que, em 2008, foram diatycedos 74.340 casos de linfoma e
ocorreram 20.510 mortes pela doehca.

De acordo com a&merican Cancer Society, a incidéncia dos LNH teve um dos
maiores aumentos entre todos os grupos de caneese dobrando nas Gltimas trés décadas.
Dados doNational Cancer Institute mostraram que a incidéncia desta doenca teve um
crescimento anual de 3% nas décadas de 1960, 182980e O motivo para este crescimento
ainda ndo foi esclarecido. Melhoria no diagnosteayelhecimento da populacdo e fatores
ambientais desconhecidos podem ser todos consmiereglevantes. Analises recentes
concluiram que talvez 10% deste aumento tenha idoorem funcdo de melhores
diagnosticos, mudancas nas classificagbes dosriagoou pela associacdo entre linfoma e
AIDS. 2,3,10-13

Apesar do aumento da incidéncia, a sobrevida entocianos cresceu de
aproximadamente 31% na década de 1960 para 60%nalodbs anos 90. Coory & Gill
mostraram, em artigo publicado em 2008, que, apksarescimento da incidéncia em 0,9%
ao ano, a mortalidade por linfoma caiu em 5,1%rtrmo ano 2000 na Australig.



1.1 Classificacdo dos LNH

Ha muita controvérsia desde as primeiras tentatidas se estabelecer uma
classificacdo para os tipos de linforfdsNas ultimas trés décadas, diversos esquemas
classificatdrios foram empregadts*®

A classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude $Ppéra os tumores dos tecidos
linféides e hematopoiéticos - definida desde 1998as publicada em livro apenas em 2001 -
utilizou toda a informacéo disponivah época, por meio de recursos como morfologia,
imunofenotipagem, genética e caracteristicas @s$nioo intuito de definir os diferentes tipos
de linfoma. OQuadro 1 do texto mostra esta classificacdo para as neaplae células

linféides B.1> 171°

Quadro 1 — Classificagdo da OMS-2001 para as neoplasiasldias linfoéides B

Neoplasias de células B precursoras:

— Linfoma/leucemia linfoblastica de precursor B

Neoplasias de células B maduras:

— Leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico
— Leucemia prolinfocitica B
— Linfoma linfoplasmocitico
— Linfoma da zona marginal esplénica
— Tricoleucemia
— Linfoma da zona marginal extralinfonodal do tedidféide associado & muco@aALT)
— Linfoma da zona marginal linfonodal
— Linfoma folicular
— Linfoma de células do manto
— Linfoma difuso de grandes células B
— Linfoma de grandes células B mediastinal (timico)
— Linfoma de grandes células B intravascular
— Linfoma priméario de efusdes
— Linfoma/leucemia de Burkitt
Neoplasia de células plasmocitarias:
— Mieloma multiplo
— Plasmocitoma 0sseo

— Plasmocitoma extra-0sseo




Os linfomas ainda podem ser agrupados em indolestg®ssivos e altamente
agressivos. Os LNH indolentes (ou de baixo-grauplgeente sdo associados com uma
sobrevida longa, mesmo se permanecerem sem tradtamese apresentarem resposta parcial
a ele (remissao parcial), no entanto tendem a pécwwaveis por meio dos tratamentos
convencionais. Entre os LNH do tipo indolentes @sté linfoma folicular, o linfoma
linfocitico, e o linfoma MALT. J& as variacOes a&gigas e altamente agressivas (ou de grau
intermediario ou alto-grau) sdo curaveis, mas @pehte fatais se ndo tratadas ou nao
completamente responsivas a terapia. O LDGCB éirwipal representante da classe dos
linfomas agressivos. Entre os altamente agressesido o Linfoma de Burkitt e o
Linfoma/Leucemia linfoblastica de precursor8?*

O LDGCB e o linfoma folicular sédo os tipos mais e¢orm de LNH e correspondem a
cerca de 30 a 40% e 20 a 30% dos novos casos derekipectivamente. Sendo assim, estes
dois tipos de linfoma ja s&o responséaveis por midois tercos dos casos de LRI 24 23

Segundo estatisticas prévias do HU-UFSC, entr& £98005, 50,72% dos pacientes
apresentavam o LDGCB e 15,94% apresentavam odijpoilfar?*

Existem outros subtipos menos freqientes de LNBidest eles apresentam historia

natural distinta e necessitam de tratamento especif

1.2 Estadiamento clinico e indice progndstico

O sistema de estadiamento clinico Ann Arbor fogimalmente desenvolvido para os
Linfomas de Hodgkin (LH), mas, tradicionalmentenbegém ¢é utilizado para os LNH. O
esquema € baseado no numero de sitios linfonadtzsca acima ou abaixo do diafragma,
envolvimento extranodal e na presenca ou ausérgiasimtomas sistémicos, conforme
Quadros 2 e 3.Ao contrario do LH, que se espalha entre grupoknfienodos continuos, o
LNH espalha-se de forma imprevisivel e a maioria placientes ja se apresenta nos estadios
[l ou IV da doenga. Sendo assim, o sistema dediesteento Ann Arbor torna-se uma

ferramenta menos previsivel na definicdo de praigwe sobrevida nos LNH > %



Quadro 2 — Sistema de estadiamento Ann Arbor.

Estadio

Extensdo da doenca

Comprometimento de uma Unica cadeia linfonodalimuinico sitio extranodal.

Comprometimento de duas ou mais cadeias linfarsodlo mesmo lado d
diafragma_ouenvolvimento localizado de sitio extranodal e aeauou mais

cadeias linfonodais do mesmo lado do diafragma.

Comprometimento de cadeias linfonodais dos datbos do diafragma, o qu

ainda pode ser acompanhado de comprometimentaegthlocalizado e/ou do

baco.

al

Comprometimento difuso ou disseminado de um aisrsitios extranodais (con
figado, pulmd@o, medula Ossea e sistema nervosorabertom ou sen

linfonodomegalia associada.

10

AouB

As letras A ou B sédo adicionadas ao numedo estadio para sinaliza

respectivamente, a auséncia ou presenca de sinBimas

=

Quadro 3 - Sintomas B.

Perda inexplicavel de mais de 10% do peso corgotal nos seis meses precedentes

diagnéstico.

ao

Febre inexplicavel com temperaturas superiore® £38

Sudorese noturna.

Com o intuito de suprimir esta deficiéncia, foi elegolvido o Indice Prognostico

Internacional (IP1), baseado nas informacdes cakhidntre 2.031 pacientes com linfomas

agressivos (grau intermediério). Apesar de, orlgieate, ter sido desenvolvido com o

objetivo de estratificar este grupo especifico aegntes, o IPI tem se mostrado util em todos

os tipos de LNH e tem sido amplamente utilizad®® O modelo utilizou os seguintes fatores

de risco Quadro 4): idade (menor ou maior que 60 anos), niveis deddegenase lactica

(abaixo ou acima do normalgastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance

status (0 e 1 ou 2 a 4)Juadro 5), estadio (I e Il ou lll e IV) e envolvimento eatrodal (um

ou mais sitios, considerando o bago como extrapddal



Quadro 4 —Fatores de risco utilizados pelo IPI.

Fatores progndsticos: A presenca de cada um dasbess vale um ponto

Idade > 60 anos

Performance status> 2

Desidrogenase lactica (LDH) > normal

Sitios extranodais

Estadio Ann Arbor Il ou IV

Quadro 5—-ECOG Performance status.

U

2S

a

Valor Descricao

0 Atividade plena, apto a realizar as mesmas aiiléd desenvolvidas antes da
doenca.

1 Atividades fisicas extenuantes restringidas, capsz de desenvolver atividadé
leves ou de natureza sedentaria (ex. servicos dmoeteves, servico de
escritério).

2 Capaz de auto-cuidado, mas incapaz de desenwltras atividades. Fora da
cama em mais de 50% do tempo em que esta acordado.

3 Limitacdes para o auto-cuidado. Confinado a cameadeira por mais de 50%
do tempo em que estd acordado.

4 Totalmente incapacitado. Incapaz do auto-cuidéoi@amente confinado a cam
ou cadeira.

5 Morte.

Os fatores de risco definidos pelo IPI puderam apeer somados, tendo em vista que

cada um deles tem aproximadamente o mesmo podepredizer o desfecho apds o

tratamentd® A partir da andlise destes fatores, foram estalulele quatro grupos de risco,

como mostra Quadro 6.

Quadro 6 —Categorias de risco do IPI.

Grupo de risco Valor do IPI
Baixo Ooul
Intermediario baixo 2
Intermediario alto 3

Alto 40ub5




As chances de obter resposta completa ao tratareesgdaxas de sobrevida diferem
significativamente entre os grupos de riSd®acientes com mais de 60 anos apresentaram
taxas de remissao completa similares aqueles camosye 60 anos, no entanto o tempo livre
de doenca foi mais curto, resultando numa taxeoteesida inferior. A analise de pacientes
menores de 60 anos (IPl ajustado para a idade)orevwes fatores clinicos que foram
associados, de forma independente, a sobrevidalieshivel de LDH gerformance status.
Sendo assim, o IPI ajustado para a idade leva emsideyacdo apenas estes trés fatores, 0s

quais definem grupos de risco conforme especifiGaadro 7. % ?°

Quadro 7 — Relacao do IPI e IPI ajustado para a idade coestecho pos-tratamento.

Grupo de risco | Quantidade de Taxa de Sobrevida livre Sobrevida
fatores de risco resposta de doencaem5 global em 5
completa* (%) anos (%) anos (%)
IPl+
Baixo Ooul 87 70 73
Intermediario 2 67 50 51
baixo
Intermediario 3 55 49 43
alto
Alto 40ub 44 40 26
IPI ajustado
para a idade
(pacientes< 60
anos)i
Baixo 0 92 86 83
Intermediario 1 78 66 69
baixo
Intermediario 2 57 53 46
alto
Alto 3 46 58 32

* Resposta completa: auséncia de doenca por pelosnen més apos o término do tratamento quimiatarap
T Quantidade de fatores de risco avaliados (5)teda60 anos, LDH elevadperformance status 2 a 4, mais de
um sitio extranodal, estadio Ann Arbor Il ou IV.

¥ Quantidade de fatores de risco avaliados (3): ld¥ado performance status 2 ou 4, estadio Ann Arbor 111
ou IV.

Mais recentemente, foram descritos outros fatonegynsticos que refletem as
caracteristicas celulares e moleculares dos lirdofai@s incluem: marcadores de proliferacdo
tumoral, imunofenoétipo, expressdo da adesdo maleaal anormalidades fenotipicas. E
possivel que estas variaveis bioldgicas recentematgntificadas venham a substituir
caracteristicas clinicas atualmente utilizadas emdetos de fatores progndésticos futufos.

Algumas destas caracteristicas ja foram incluidaslassificacdo da OMS 2088.



1.3 Tratamento

A escolha do tratamento deve considerar muitosdatancluindo o tipo de linfoma, a
idade, os sintomas, a extensdo da doenca e a &wbluc

Os LNH geralmente respondem a diversas modalidadesratamento, as quais
incluem radioterapia, quimioterapia, imunoterapia radioimunoterapia conjugadas.
Frequentemente, o tratamento envolve uma combindgsias modalidades. As op¢cdes sdo
razoavelmente uniformes na maioria das situacdesas$, porém existem algumas variacoes
no que diz respeito a escolha dos agentes terapguéi duracéo e a dose para o tratamento
dos linfomas. % 3!

A cirurgia é (til apenas em casos selecionadosreaiaria das vezes é utilizada para
estabelecer o diagndstico a partir do materialrda bidpsia excisional. Tendo em vista que o
linfoma é uma doenca sistémica, a resseccdo as sié doenca € utilizada em situacbes
bastante especificas como no LNH de Zona Margisplégica e no tipo MALT gastrico. A
cirurgia é particularmente util nos linfomas dotdragastrointestinal, quando a doenca é
localizada ou quando ha risco de perfuracédo deodrga

A radioterapia também tem um papel limitado noatranto dos LNH, mas é
particularmente Gtil em doencas localizadas ou cwatamento paliativo: **

A quimioterapia é a modalidade terapéutica maisomapte no tratamento dos
linfomas, principalmente nos linfomas agressivosn@oo LDGCB. O uso da terapia
monoclonal tornou-se padréo, inclusive no tratameté linfomas indolentes como o
folicular.

Quimioterapia em altas doses seguida de transpienteedula 6ssea também é uma
opcéao terapéutica para os pacientes com LNH seémsivgquimioterapia e, principalmente,

naqueles com histérias de recidivas.>*

1.4 Mortalidade e sobrevida

A mortalidade e o tempo de sobrevida dos pacieatesLNH variam muito entre os
estudos. Em geral, os artigos publicados verificamsobrevida entre grupos com
especificidades distintas, com o intuito de apofdtores relacionados ao prognostico, tais
como valor de LDH! * *extensdo da doendd® idade ao diagnésticd; 3 *3" 3¥4}jpo

a39, 41, 42 44-46 b,Sl, 47

de linfoma; opcdo de tratamenfd, reposta ao tratament periodo do

diagnésticd® 4 *%e IP12°3" O Quadro 8 mostra as caracteristicas clinicas, a sobrevintzag|
(SG) e a sobrevida livre de doencga (SLD) nos LNH-B.



Quadro 8 —Caracteristicas clinicas, sobrevida global e satladivre de doenca de pacientes

e

com LNH.
Caracteristicas clinicas e | Relagéo da sobrevida com as
Hlltety, £ N AR sécio-demogréficas caracteristicas clinicag
Al-Tourah et | 600 | Linfoma e ~ homens e mulheres e | SG guando ha transformaca
al, 2008* folicular, « Idade mediana 48 anos para outros tipos de linfoma
idade >15e < | sintomas B e Mediana SG 15 anos
60 anos e | LDH elevado
¢ 1 doenca disseminada
Silva Netoet| 40 | LNH-B e ~ homens e mulheres ¢ | SG em doenca disseminada
al, 2008° extranodais. | e Média idade 55,6 anos e | LDH normal
¢ 1 sintomas B
¢ | LDH elevado
o 1 IPI baixo
Croni-Fenton| 1257 | LNH, e 1 homens ¢ | SG idosos
et al, 2006’ > 20 anos e 1 idosos (>60 anos) e | SG homens
¢ 1 doenca localizada ¢ 1 SG quimioterapia
e | extranodal
Hallack Neto | 111 | LDGCB, e 1 homens e/ SG e SLD em doeng
et al, 2008 *° idade entre 13 e 1 jovens (média 38 anos) disseminada
e 60 anos e 1 sintomas B e | SG e SLD em LDH alto
¢ 1 LDH elevado e | SG e SLD em IPI alto
¢ 1 doenca localizada | SG em refratarios
e | extranodal quimioterapia
e 1 IPI baixo e Média SG 73,4 mesgs
e Média SLD 65,7 mes&s
Mooler etal, | 1209 | LDGCB e Idade mediana 65 anog [ e | SG idosos
2006 idosos) e | SG IPI alto
¢ 7 doenca localizada ¢ | SG doenca extranodal
¢ 7 IPI baixo ¢ | SG doenca disseminada
¢ | LDH elevado e Mediana SG 38 meses
Swenson et | 14564 | Linfoma o 1 mulheres ¢ | SG doenca avancada
al, 2005° folicular « 1 idosos (mediana 63 anos) ¢ | SG em > 60 anos
e~ doenca disseminada |e | SG em homens
localizada e Mediana SG 87 meses
Moller etal, | 1209 | LDGCB ¢ 1 homens ¢SG ~ entre doenca nodal
2004° e 1 idosos (média 65 anos) extranodal
¢ 1 sintomas B e | SG em > 60 anos
¢ 1 doenca localizada ¢ | SG em LDH elevado
¢ 1 doenca nodal primaria ¢ Mediana SG 40 meses
o 1 IPI baixo
Mooleretal, | 233 | LDGCB, ¢ 1 homens e | SG LDH elevado
2003° < 60 anos,| e | LDH elevado e | SG idade > 50 anos
localizado « | doenca extranodal « mediana SG 16,5 anos
¢ 1 IPI baixo
Andersenet| 105 | Linfoma  de| 1 homens ¢ | SG sintomas B
al, 2002° manto e Idade mediana 66 anos ¢ | SG idosos (> 65 anos)

e ~ sintomas B
¢ 1 doenca disseminada
¢ 1 nodal

¢ | SG doenca disseminada
e Mediana SLD 15 meses
e Mediana SG 30 meses




Caracteristicas clinicas e

Relacdo da sobrevida com as

O

Autor, ano N Amostra* ot s L o
sécio-demograficas caracteristicas clinicag
Maartense et| 214 | Linfoma ¢ 1 mulheres ¢ | SG em> 70 anos
al, 2002° folicular e | LDH elevado e | SG em homens
¢ 1 doenca disseminada e | SG em LDH elevado
e | extranodal e Mediana SG <60 anos 45 mesgs
¢ 1 IPI baixo e Mediana SG de 60 a 69 anos (18
meses
e Mediana SG >70 anos 11 meses
Cecynetal, | 113 | LNH e 1 homens ¢ | SG em sintomas B
2000* e 1 jovens e | SG em doenca disseminada
e 1 sintomas B
¢ 1 LDH elevado
¢ 1 doenca disseminada
e 1 extranodal
Cuttner et al, LNH, ¢ 1 homens e | SG IPI alto
2000 >70 anos ¢ 1 extranodal
¢ 1 IPI baixo
Maartense et| 1167 | LNH ¢ 1 homens e SLD ~ entre diferentes grupos
al, 2006* « 1 LDH elevado etarios
¢ 1 doenca disseminada ¢ | SG em idosos
e 1 sem doenca extranodal | ¢ | SG em LDH elevado
¢ 1 IPI baixo e | SG em LDGCB (comparad
aos indolentes)
Wood etal, | 157 | Linfoma e 1 mulheres ¢ | SG LDH elevado
19997 folicular e [dade média 57 anos e | SG sintomas B
e | sintomas B e Mediana SG 5,9 anos
¢ | LDH elevado
e | extranodal
Maartense et| 1168 | LNH e ~ homens e mulheres e | SG em > 70 anos
al, 1998° e 1 LDH normal e SLD é ~ entre > e < de 70 ano$
¢ 1 doenca disseminada e | SG em LDH elevado
¢ 1 doenca nodal e | SG em doenca disseminada
Rolland- 451 | LNH, e 1 homens ¢ SG ~ entre homens e mulheres
Portal et al, > 19 anos e Idosos (>60 anos) e | SG idosos
19977

e | SG moradores rurais

* Métodos de selecdo da amostra: tipo de doenceidé#ole.
T Nesta coluna, os simbolpst e ~ correspondem a, respectivamente, menor @resial maior prevaléncia e
prevaléncia semelhante no estudo em questéo.
T Nesta coluna os simbol@st e ~ correspondem a, respectivamente, menor ddbrewaior sobrevida e
sobrevida semelhante entre os grupos comparados.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Verificar a sobrevida dos pacientes com o diagodsie LNH-B, atendidos no HU-
UFSC no periodo compreendido entre 01 de janeii®88 e 31 de dezembro de 2007.

2.2 Objetivos especificos
Verificar:
1. Prevaléncia dos subtipos de LNH-B.
2. Numero de 6bitos pela doenca.
3. Caracteristicas clinicas, sexo e idade destasries.
4. Sobrevida global (SG).
5. Sobrevida livre de doenca (SLD).
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3 METODOS

3.1 Desenho

Foi realizado um estudo retrospectivo, observatjaescritivo e transversal.

3.2 Local
Este estudo foi realizado no Servico de Arquivo Meédce Estatistico (SAME) do
Hospital Universitario Professor Polydoro ErnaniSio Thiago da Universidade Federal de

Santa Catarina, em Florianopolis.

3.3 Amostra

Foram selecionados todos os pacientes atendidddlht/FSC, que receberam o
diagnéstico de LNH-B no periodo compreendido effittede janeiro de 1998 e 31 de
dezembro de 2007 e que nao preencherem nenhumitdo®s de exclusdo descritos abaixo.
Foram elegiveis para participar deste estudo ltiemas. Compuseram a amostra final 90

pacientes.

3.3.1 Critérios de excluséao

o Idade menor que 15 anos.

. Acompanhamento médico do linfoma realizado for&tdeUFSC.

. Prontuéarios néo disponibilizados pelo SAME.

. Prontuérios disponibilizados sem todos os volumes.

o Diagndstico de LNH-B maduras do tipo leucemia laifica (LLC), por se

tratar de entidade com caracteristicas prognéstiesapéutica individualizada.

. Neoplasias de células plasmocitarias.

3.4 Procedimentos

A coleta dos dados foi realizada durante o ano @@B Zelo Grupo de Estudos
Clinicos e Laboratoriais em Hemopatias, do qualtara € integrante. As informacgdes foram
colhidas nos prontuéarios dos pacientes selecionalionibilizados pelo SAME. Algumas

informacdes foram acessadas atraves do sistemaalenética do hospital (principalmente
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resultados de exames complementares). Todos ograntes utilizaram uma ficha
padronizada para a coleta de dadaseko 1).

Os pacientes que receberam o diagndéstico de LNH-Beniodo anterior a publicacdo
da classificagdo da OMS para neoplasias linféide® (2001) tiveram os resultados de
exames de imuno-histoquimica, imunofenotipagem étoamo-patolégico revistos pela
hematologista do hospital para adequacéo da ctassib, utilizando como padronizagéo o
CID-0.%®

Todos os pacientes que nao acessaram os servi¢gdd-tii-SC por mais de um ano
foram considerados como pacientes com perda deinsegie médico. Este grupo de
pacientes foi procurado por meio de contato tele@®em marco de 2009.

Dez pacientes perderam seguimento médico, deslissn80 possuiam numero de
telefone no prontuario ou o numero estava desaduhdi Assim, dos 10 pacientes sem

seguimento, apenas quatro foram contactados.
3.5 Medidas

3.5.1 Classificagéo de linfomas OMS

Embora j& exista uma classificacdo mais atual de&SOpliblicada em 2088 sera
utilizada neste trabalho a classificacdo de 20B&i9\que esta era a classificacédo vigente no
periodo do estudb.
3.5.2 Estadiamento clinico Ann Arbof* 2°

O estadiamento clinico Ann Arbor foi utilizado paefinir o grau de disseminacao da
doenca. Pacientes com estadio clinico Ann ArbotlIferam definidos como pacientes com
doenca localizada, ja os de estadio Ill e IV fordefinidos como pacientes com doenca

disseminada.

3.5.3 Valor de IPI

Os quatro diferentes grupos de risco do IPI, jacrites na introducdo, foram
agrupados em dois grandes grupos: os de IP| baosode IPI alto. O primeiro consiste no
agrupamento dos de baixo risco e risco intermexi#@ixo. O segundo agrupa os de alto risco

e risco intermediario alto.
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3.5.4 Resposta ao tratamentd

e Resposta completa (RC): definida como a auséncidodaca detectavel com base em
critérios clinicos, radioldgicos e histoldgico, rtida por no minimo quatro semanas.

e Resposta parcial (RP): definida pela reducédo de petnos 50% do volume tumoral
inicial, apo6s o fim da quimioterapia, medida poasidimensdes ao mesmo tempo.

e Sem resposta (SR) ou doenca refrataria (DR): difipela reducédo de menos que 50% do
volume tumoral inicial ou auséncia completa de astp ou ainda pela evidéncia de
crescimento tumoral durante dois ciclos terapéstssguidos.

« Recidiva: definida pelo reaparecimento da doengars# critérios clinicos, radiol6gicos

ou histolégicos, apds a obtencédo de uma respostpleta.

3.5.5 Sobrevida global

O tempo de SG foi definido como o periodo compr&kndntre a data do diagndstico
da doenca e o0 Obito. Nos casos em que ndo ocol@bia) os pacientes tiveram o tempo de
SG calculado até o dia 31 de dezembro de 2008.

3.5.6 Sobrevida livre de doenca

O tempo de SLD estava condicionado a obtencdo deaRQimioterapia, ja que
apenas este grupo de pacientes era capaz de peamalggim tempo sem a doenca depois de
ter recebido o diagnéstico de linfoma. O tempo OB ®i definido como o periodo entre a
data do término da quimioterapia até a data delivecda doenca. Neste calculo também foi

utilizada a data 31 de dezembro de 2008 como ¢elidd seguimento do estudo.

3.5.7 Defini¢éo de faixa etéaria
Foram considerados jovens os pacientes com idal@ anos e idosos aqueles com

idade> 60 anos.

3.6 Aspectos éticos

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité deaEfiara Pesquisas com Seres
Humanos da UFSC (numero 224/2006). Em fevereir®2@@9 foi solicitada e aprovada
alteracdo do projeto, para que fosse possivel fapetato telefénico a fim de obter

informacdes sobre os pacientes que tiveram perdagiemento médicAnexo 2)
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3.7 Andlises estatisticas

O programa SPSSSftistical Package for Social Sciences),> versdo 10.0 para
Windows, foi utilizado para a andlise estatistica. Paran@ise descritiva dos dados foram
empregadas frequéncias, porcentagens, médias, masdtadesvios padrdo. Para analise de

sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-Meier.
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4 RESULTADOS

4.1 Descrigdo da amostra

Foram elegiveis para o estudo 114 pacientes. Destigsnao tiveram seus prontuarios
disponibilizados pelo SAME, dois foram disponikaldos de maneira incompleta (faltando
um ou mais volumes), quatro eram menores de 15 do@stinham o diagnéstico de LLC e

nove nao fizeram acompanhamento médico no HU.

4.2 Caracteristicas da amostra

A populacao jovem (< 60 anos) representou 57,8%ndastra e os homens foram a
maioria, correspondendo a 57,8% dos casos. A npmaode da populacdo estudada era
proveniente da Grande Floriandpolis.

A idade média £ DP (desvio padrdao) ao diagnostaodé 53,4 anos + 16,7 e a
mediana da idade foi de 54,5 anos (15 a 83 anogndstra ainda foi agrupada de acordo
com a faixa etéria, conforme descritoTrabela 1
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Tabela 1 —Faixa etaria, sexo e procedéncia dos pacientescempanhamento médico por
LNH-B atendidos no HU entre 1998 e 2007.

Caracteristica N %
Idade
15a29 6 6,7
30a39 18 20,0
40 a 49 15 16,7
50 a 59 13 14,4
60 a 69 17 18,9
>70 21 23,3
Sexo
Masculino 52 57,8
Feminino 38 42,2

Procedéncia

Grande Florianépolis 55 61,1
Vale do ltajai 8 8,9
Norte Catarinense 7 7,8
Oeste Catarinense 6 6,7
Sul Catarinense 9 10
Serrana 4 4,4
Outros Estados 1 1,1

4.2.1 Caracteristicas clinicas da amostra
As caracteristicas clinicas da populacdo em essdadodescritas ndabela 2 A

prevaléncia dos tipos de linfomas é fornecid&igara 1.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com LNH-@nganhados no HU entre
1998 e 2007.

Caracteristicas N %

Presenca de sintomas B 51 56,7
LDH elevado 53 58,9
Sitios extranodais(incluindo baco) 68 75,6
SNC acometido 04 4,4
MO acometida 39 43,3
Doenca mediastinal 21 23,3
Multiplas cadeias linfonodais acometidas 35 38,9
Doenca de Bulky 29 32,2

Estadiamento clinico Ann Arbor

I 12 13,3
I 12 13,3
11 15 16,7
A\ 51 56,7
IPI
Baixo 21 23,3
Intermediario Baixo 23 25,6
Intermediario Alto 20 22,2

Alto 26 28,9
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Tipode Linfoma
(valor absoluto)

o 2%
1% |02%

B Efusdo Primaria (1)
Tricoleucemia (2)

B |infoblastico (2)

| |infocitico (2)

m \WValdenstrén (3)

m MALT (4)

m Esplénico (4)

m Burkitt (10)

® Manto (12)
Folicular (13)

m | .DGCB (37)

15%

Figura 1 —Prevaléncia dos tipos de LNH-B dos pacientes etmpaahamento médico no
HU entre 1998 e 2007 (classificacdo da OMS 2001).

4.3 Numero de 6bitos

Entre as 90 pessoas avaliadas, 46 faleceram, 8&estivas até marco de 2009 e em
seis casos néo foi possivel obter esta informagaelacdo do numero de 6bitos por tipo de
LNH-B é fornecida nédrigura 2.
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Figura 2 —Numero de 6bitos por tipo de LNH-B.
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4.4 Sobrevida global

A mediana do tempo de sobrevida global de todgsaoentes do estudo foi de 53,70
meses (EP 3,27 e IC 95% 47,30 a 60,10).

Analisando apenas os LDGCB — o mais comum entré.Nid-B da populacao
avaliada — a mediana do tempo de sobrevida glothal9,43 meses (EP 3,41 e IC95% 43,75
a57,12).

A mediana de SG calculada excluindo-se os paciegtes obtiveram RC ao
tratamento é de 10,20 meses (EP 5,01 e IC 95%a28302).

A curva de SG é fornecida Régura 3.

1,2

1,0 s W

=,

++

sobrevida acumulada
B
+

sobrevida

-2 + censurado

.20 0 0 40 60 80 100 120

sobrevida global

Figura 3 —Curva de SG, em que os censurados referem-se ios. 0b

4.5 Resposta a quimioterapia e sobrevida livre deoénca
Oitenta pacientes foram submetidos a quimioterafiaesposta ao tratamento é

fornecida nal'abela 3
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Tabela 3— Frequiéncia de tipo de resposta a quimioterapia.

Tipo de resposta N (80) %
Resposta Completa (RC) 39 48,75
Resposta Parcial (RP) 19 23,75
Sem resposta (SR) 14 17,5
Resposta desconhecida 07 8,75
Abandono de tratamento 01 1,25
Total 80 100

Trinta e nove pacientes tiveram RC ao tratamentmedliana de sobrevida livre de
doenca deste grupo foi de 106,00 meses (EP 1710498% 72,60 a 139,40). Kigura 4

mostra a curva de sobrevida livre de doenca.

1,2

1,0 { HiH—H
+HHE H

6 EIRE T

sobrevida acurnulada
I

0.0 sobrevida

-2 _ _ _ _ _ + censurado
0 20 40 60 80 100 120

tempo de sobrevida livre de doenga

Figura 4 —Curva de SLD, em que os censurados referem-seidsves.
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5 DISCUSSAO

Este trabalho mostrou que a maioria dos pacierttaslidos no HU-UFSC com o
diagndstico de LNH-B foi jovem e do sexo masculif@utras instituicdes brasileiras
apresentaram trabalhos com as mesmas caractertiticexo e idade? >'A prevaléncia de
homens em todos os tipos de linfoma se mantémalisamos a literatura internaciort&l?"
26,37, 38, 40, 42, 4953 excecdio acontece nos linfomas foliculares, assa#io mais comuns nas
mulheres® 3952

O tipo mais prevalente de LNH-B no HU-UFSC contim@ser o LDGCB, seguido
pelo linfoma folicular. Esta prevaléncia ja havidosdescrita por Rodrigues em um trabalho
de conclusdo de curso do ano de 2Y08. literatura internacional mostra esta mesma
prevaléncia?: 2,13, 21, 43, 56, 57

O maior numero de Obitos foi encontrado entre asepges com LDGCB (51,35%
morreram), porém € importante lembrar que est® foifoma mais prevalente, responsavel
por 37 casos. O segundo lugar em prevalénciafan folicular, tinha apenas 13 casos, com
46,15% de mortes.

Com relacéo as caracteristicas clinicas, o pressttelo mostrou que a maioria dos
pacientes chegou ao hospital com niveis séricasDi¢ elevado, presenca de sintomas B,
acometimento de pelo menos um sitio extranodalemgodisseminada. Diversos trabalhos
mostram a associacdo destas caracteristicas slicora um pior prognostico, ou seja, estes
fatores s&o relacionados a uma reducdo da SG el&ss pesso0ds.>> 3 3% 43.%0.%Anenas
quatro artigos brasileiros foram encontrados corforimacdes a este respeito. As
caracteristicas clinicas encontradas nestes artigsgmelham-se as encontradas neste
trabalho, no que diz respeito a presenca de sist@h& ** >’e de LDH elevad&.*® **Além
disso, estes estudos também mostraram uma relag@caepresenca destas caracteristicas e a
reducdo na SG e SLD* 4931

A mediana de SG foi de 53,70 meses, ou seja, neagudtro anos de vida apés o
diagnéstico. Quando consideramos apenas o LDGG8,vetor mantém-se bem préximo —
50,43 meses.

A mediana de SLD foi de 106 meses. Isso mostrame®de dos pacientes que
obtiveram uma resposta completa a quimioterapiamg®eceu aproximadamente nove anos

livre do linfoma.
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Chama atencao o fato de o tempo de SLD ter sidorrdaique o de SG. Isso deve ter
ocorrido em func&o do numero reduzido de paciaqpiesatingiram RC quando comparados a
amostra total. Ja € de se esperar que paciente®€otanham uma sobrevida maior do que
aqueles que nao respondem bem ou ndo recebemdrdataercomo a maior parte dos casos
ndo entra no grupo que atingiu RC, torna-se compieel tal achado deste estudo. Para
enfatizar, é importante lembrar que a SG calcutaaduindo-se os pacientes que obtiveram
RC foi de 10,20 meses.

E importante salientar que este estudo teve corjativab a verificacdo do tempo de
SG e SLD dos pacientes atendidos no HU-UFSC. hestzimento de associagbes entre
caracteristicas clinicas e sécio-demograficas cotenpo de sobrevida nado fazia parte do
objetivo inicial. Apesar de instigante, estabelet@is associacbes nao fazia parte dos
objetivos em funcdo da propria amostra disponivdbedesenho do estudo. O HU-UFSC,
embora seja um hospital de referéncia para o estdtn € referéncia estadual em onco-
hematologia (o fato de a maioria dos pacientesedestudo ser proveniente da Grande
Floriandpolis corrobora esta informacgéo). O serdeaeferéncia do estado em oncologia € o
CEPON (Centro de Estudos e Pesquisas Oncoldgipas), onde a maioria dos casos de
LNH-B é encaminhada, o que faz com que o HU temha amostra relativamente pequena
de LNH-B. Também, por este mesmo motivo, a simptesparacdo dos dados encontrados
com os dados disponiveis na literatura deve seadaji jA que a maioria dos estudos foi
realizada com amostras bem representativas, eraggméormacoes eram levantadas em base
de dados populacionais, o que reduzia o viés. Clatay importante, o qual inviabiliza a
comparacao com a literatura disponivel, € o detiregao dos estudos publicados. Nos artigos
disponiveis, o tempo de sobrevida € calculado amgse 0s casos que possuem
caracteristicas semelhantes, para que fatoresndetertes de prognostico possam ser
estabelecidos. Desta forma, o tempo de sobrevidtdbe a populagdo geralmente néo é
fornecido.

Este trabalho mostrou que os pacientes que entraramemissao possuiram uma
sobrevida muito maior do que aqueles que ndo miciaa quimioterapia ou que nao
responderam de forma adequada a ela. A tendéngige és motivos pelos quais alguns
pacientes ndo obtém remissdo completa da doeraga sada vez mais bem entendidos. ISso
acontecera por meio de classificacdes e definigegressivamente mais aprimoradas,
capazes de considerar caracteristicas mais egascife cada tipo de linfoma e de cada tipo

de paciente.
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6 CONCLUSAO

1. O tipo mais prevalente de LNH-B € o LDGCB, segupeéto linfoma folicular.

2. Ocorreram 46 6bitos entre os 90 casos avaliados.

3. Os pacientes avaliados apresentavam nivel sériddD#k elevado, sintomas B,

pelo menos um sitio extranodal e doenca dissemin@danaioria deles eram

homens e jovens (< 60 anos).
. A mediana de SG foi de 53,70 meses (EP de 3,2706%47,30 a 60,10).

5. A mediana de SLD foi de 106,00 meses (EP de 1710498% 72,60 a 139,40).
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizggga trabalhos de conclusdo do
Curso de Graduacdo em Medicina, aprovada em reutAdColegiado do Curso de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal deaS2atarina, em 27 de novembro de
2005.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO — UFSC — SERVICO DE ONCOHEMA TOLOGIA
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Idade: Sexo: Procedéncia: Data preenchimento: / /
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacao dos trabalhos de concluséo do Curgardduacao em Medicina
obedecera aos seguintes critérios:
1°. Andlise quanto a forma (O TCC deve ser elatwpelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacao em Medicina da Universidader&ledie Santa Catarina);
2°. Quanto ao conteudo;
3°. Apresentacéo oral;
4°, Material didatico utilizado na apresentacao;
5°. Tempo de apresentacao:
- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;

- 05 minutos para réplica

DEPARTAMENTO DE:
ALUNO:
PROFESSOR:

NOTA

L. FORMA ..ottt ettt nen e
2 616\ I = U] 5 10 R

3. APRESENTAGCAO ORAL ....oouiiiecieeeteeeeeeeee e,
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MEDIA: ( )

Assinatura:




