1. INTRODUCAO

Os linfomas n&o-Hodgkin (LNH) sdo neoplasias linféides originadas de
populacdes de células B, T ou Natural Killer, cujo comportamento clinico e historia
natural da doenca dependem do subtipo do linfoma de acordo com a classificacio
e estadiamento utilizados (NICOLAIDES et al, 1998; VOSE et al, 2002,
ARMITAGE, 2005).

Varios sistemas de classificacdo e estadiamento da doenca tém sido
desenvolvidos na tentativa de melhor definir o comportamento e a resposta a
guimioterapia.

A prevaléncia global dos LNH, bem como a frequéncia relativa de seus
subtipos variam segundo a regido geografica (MULLER et al, 2005).

No Brasil, as informacgdes sobre a epidemiologia e o comportamento dos
linfomas ndo-Hodgkin sédo escassas. Nos Estados Unidos é responsavel por 4%
de todos os canceres, sendo o quinto cancer mais comumente diagnosticado
(MULLER et al, 2005, ARMITAGE, 2007). Belo Horizonte (BH) ¢ a terceira maior
regido metropolitana do Brasil, com populagédo estimada em 2006 de 2.399.920
habitantes. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2006) as doencas neoplasicas foram responséaveis por 19,0% das causas
de morte ocorridas em hospitais em BH no ano de 2005. Nesta cidade, a taxa de
incidéncia de LNH ajustada para a idade, no ano de 2000, foi de 17,7 casos por

100 mil habitantes (INCA, 2000)



A frequéncia relativa dos subtipos de LNH no Brasil foi pouco estudada. A
variacdo na distribuicdo geografica justifica a necessidade de dados locais para
adequada definicdo das estratégias terapéuticas (BIASOLI et al, 2001).

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG) € o principal centro de referéncia para tratamento de doencas onco-
hematoldgicas no Estado de Minas Gerais. A definicdo das caracteristicas clinico-
epidemioldgicas dos pacientes com LNH no HC-UFMG podem contribuir para
avaliacdo dos atuais esquemas de terapia e para a proposicao novos protocolos

de tratamento que possibilitem maior controle dessa doenca.



2. REVISAO DA LITERATURA

As neoplasias originadas no tecido linféide compreendem um grupo diverso
de doencas. Nesse grupo estdo incluidos: linfomas ndo-Hodgkin, linfomas de
Hodgkin, mieloma mdaltiplo, leucemia linfocitica crénica e leucemia linfoblastica.

Os LNH séo neoplasias malignas solidas originadas do tecido linféide, a
partir de células B ou T ou Natural Killer e constituem 4% de todos os canceres
nos Estados Unidos, apresentando incidéncia anual de 19,1 casos / 100 mil
habitantes (VOSE et al, 2002; MULLER et al, 2005).

Morton e colaboradores estudaram 136.985 casos de neoplasias
hematoldgicas diagnosticadas entre 1992-2001 em 12 centros de registros nos
EUA. As neoplasias linféides representavam 84% e os LNH correspondiam a 85%
destes casos. Entre as neoplasias de células B maduras a distribuicdo observada
foi: linfoma difuso de grandes células B, 28%; neoplasias de células plasmaticas,
22%; linfoma linfocitico/leucemia linfocitica cronica, 20%; linfoma folicular,13% e
0s outros tipos 16% (MORTON et al, 2006).

A incidéncia dos LNH tem aumentado nas ultimas décadas. Observou-se
aumento de 3 a 4% a cada ano nas décadas de 1970 e 1980; a incidéncia
estabilizou na década de 1990 e tem sido constatado taxa de aumento de 1-2%
por ano desde entdo, o que resultou em incidéncia atual de quase o dobro da
observada no inicio da década de 1980 (CLARKE et GLASER, 2002).

Esse aumento tem sido observado em todo o mundo principalmente em
maiores de 55 anos. Predominancia no sexo masculino foi relatada em todos os

subtipos de LNH. Embora a incidéncia tenha sido historicamente maior em



brancos do que em negros, esse aumento tem sido maior nos negros (MULLER et

al, 2005).

2.1 Diferencas geogréficas

Ocorrem diferencas na prevaléncia e na distribuicdo dos subtipos dos LNH
entre as regides geograficas. A incidéncia dos LNH nos Estados Unidos excede
aquela da maioria dos outros paises. A incidéncia global dos LNH nos paises
asiaticos é relativamente baixa (VOSE et al, 2002; MULLER et al, 2005).

Diferencas na distribuicdo geografica sdo expressivas para os linfomas
foliculares, os quais sdo mais comuns nos paises ocidentais. Os linfomas
foliculares compreendem 30% dos LNH nos Estados Unidos, 20% dos casos nos
paises europeus e sdo relativamente raros nos paises em desenvolvimento.
Asiaticos tém maiores frequéncias de LNH agressivos, linfomas de células T e
doenca extranodal (SUKPANICHNANT et al, 1998). Na Africa os dados sobre a
prevaléncia e a distribuicdo dos subtipos dos LNH s&o incompletos. Sabe-se que o
linfoma de Burkitt € endémico neste continente (MULLER et al, 2005).

A maioria dos LNH ocorre em linfonodos, de modo que doenca extranodal
primaria ocorre em 20 a 30% dos casos (VOSE et al, 2002; MULLER et al, 2005).
Os LNH de células T periféricas tém apresentacdo extranodal em 82% dos casos,
na maioria das vezes envolvendo a pele, e os linfomas foliculares apresentam
manifestacdo extranodal em somente 9% dos casos (GROVES et al, 2000). A
doenca extranodal ocorre mais freqiientemente em pacientes do Kuait, Asia e
Franca, enquanto nos Estados Unidos a apresentac&o nodal predomina (MULLER

et al, 2005). Os sitios extranodais envolvidos sdo principalmente estémago,



intestino e pele (DEVESA et FEARS, 1992). O sitio primario de manifestacdo em
japoneses é o anel de Waldeyer e em chineses € o trato gastrointestinal (SHIH et
LIANG, 1991).

Diferencas geograficas podem influenciar nos fatores relacionados ao
hospedeiro ou a etiologia. Relacdo entre agentes infecciosos e linfomagénese tem
sido relatada particularmente para o linfoma/leucemia relacionado ao HTLV tipo |,
virus Epstein-Barr e infeccdo associada ao Helicobacter pylori (ARISAWA et al
2000, FILIPOVICH et al, 1992, PARSONNET et al, 1994). O HTLV tipo I, por
exemplo, tem prevaléncia elevada no Japédo e no Caribe, onde se observa
aumento da prevaléncia de linfomas/leucemias T do adulto, relacionados a esse
virus. Exposicdo a agentes ambientais e a fatores de risco ocupacionais tem sido
observada, mas seu significado ainda é incerto (MULLER et al, 2005).

A distribuicdo dos subtipos de LNH varia segundo a raca e idade. As
neoplasias linféides sdo 10% mais freqientes em brancos do que em negros. Os
LNH difusos de grandes células B, linfoma linfocitico / leucemia linfocitica crénica,
neoplasias de células plasmaticas e linfoma folicular constituem, respectivamente,
21%, 16%, 15% e 10% de todas as neoplasias linféides em brancos. Nos negros,
as neoplasias de células plasmaticas, o linfoma difuso de grandes células B, o
linfoma linfocitico/leucemia linfocitica cronica e o linfoma folicular constituem,
respectivamente, 35%, 15%, 13% e 5% das neoplasias linféides. Em idosos o
linfoma difuso de grande células B, linfoma linfocitico/leucemia linfocitica crénica e
as neoplasias de células plasmaticas contribuiram com 20% dos casos, cada uma.
Em contraste, em criangas o linfoma linfoblastico ocorreu em 50% dos casos e o

linfoma de Hodgkin em 31% (MORTON et al, 2006).



Existem poucos dados de literatura sobre a incidéncia dos diferentes
subtipos de linfoma ndo-Hodgkin no Brasil. Milito et al estudaram 145 casos de
linfoma nodal diagnosticados entre 1979 e 1995 no Hospital Clementino Fraga no
Rio de Janeiro - Brasil. Os casos foram revistos e classificados segundo propostas
da Working Formulation, de Kiel e da Revised European-American Classification of
Lymphoid Neoplasms (REAL). Cento e sete casos (73,7%) apresentaram fendétipo
B; 33 casos (22,7%), fenétipo T; e quatro casos (3,6%) ndo expressavam
marcadores (linfoma anaplasico de grandes células). Nesta casuistica foi
observado 19,3% (28 casos) de LNH baixo grau, 67% (97 casos) de LNH de grau

intermediario e 12,4% (18 casos) de LNH de alto grau (MILITO et al, 2002).

2.2 Classificagao dos linfomas ndo-Hodgkin

A primeira descricdo de tumores originados do tecido linfatico foi realizada
em 1832, por Thomas Hodgkin. Em 1865, esses tumores passaram a ser
denominados doenca de Hodgkin. Posteriormente, percebeu-se que alguns
tumores dos tecidos linfaticos apresentavam caracteristicas morfologicas
diferentes da doenca de Hodgkin, recebendo a denominacéo de linfomas n&o-
Hodgkin (LNH) para distingui-los daqueles originalmente descritos (AISEMBERG,
2000).

Embora descricbes sobre as doencas linféides tenham ocorrido nas
décadas seguintes, as tentativas de classificacdo histolégica dos LNH foram
motivo de frustragao por muitos anos (FISHER et al, 2003).

Em 1956, Hicks, Rappaport e Winter descreveram a primeira classificacéo

moderna dos LNH. Essa descricdo considerava aspectos da citologia



(indiferenciado, bem diferenciado, pouco diferenciado, histiocitico) e do padréo de
crescimento (difuso ou nodular). Este sistema alcancou enorme popularidade
devido a sua simplicidade e reprodutibilidade (HICKS et al, 1956).

O reconhecimento subsequiente das caracteristicas imunolégicas e dos
marcadores celulares possibilitou que, em 1974, Lukes & Collins, nos Estados
Unidos, e Lennert e colaboradores, na Universidade de Kiel na Europa
propusessem classificacbes que relacionavam a linhagem linfocitaria com a
morfologia (LENNERT et al, 1975; LUKES et al, 1974).

A disponibilidade de varios sistemas de classificacdo resultou em
dificuldades na padronizacdo da linguagem empregada, porém o reconhecimento
de novas entidades e o aprimoramento das categorias ja existentes resultou em
melhorias nos sistemas de classificacdo dos LNH (HARRIS et al, 1994).

Com o objetivo de padronizar a classificacdo dos LNH, o Instituto Nacional
do Cancer (National Cancer Institute) prop6s o International Working Formulation
(WF) em 1982. Os linfomas foram classificados em grupos progndsticos ou em
graus clinicos, mas nao levava em conta 0s aspectos imunofenotipicos
(ROSEMBERG et al, 1982). A despeito dos esforcos, a WF n&o obteve a
padronizagao que pretendera (AISEMBERG, 2000).

Em 1991, um grupo de patologistas intitulado International Lymphoma
Study Group (ILSG) propds nova classificagdo que recebeu o nome de Revised
European-American Classification of Lymphoid neoplasms (REAL) (HARRIS et al,
1994). Na classificagdo REAL, os LNH foram classificados com bases morfolégica,
imunofenotipica, genética e clinica. Uma das maiores vantagens da classificacao

REAL é a separacdo inicial dos LNH em fenotipo (B ou T).



Tabela 1: Distribuicdo dos casos de LNH segundo a ¢ lassificacao

REAL
Subtipo de LNH segundo o Consenso Diagnéstico %tot alde casos
Linfoma difuso de grandes células B 30,6
Linfoma folicular 22,1
Grau 1 9,5
Grau 2 6,2
Grau 3 6,4
Linfoma de células B de zona marginal extranodal associado a 76
mucosas (MALT)
Linfomas de células T periférico 7,0
Linfoma linfocitico/Leucemia linfocitica cronica 6,7
Linfoma de células do manto 6,0
Linfoma mediastinal de grandes células B 2,4
Linfoma sistémico primério de grandes células anaplasicas 2,4
Linfoma de células B alto grau, like-Burkitt 2,1
Linfoma de células B de zona marginal nodal 1,8
Linfoma e Leucemia linfoblastica de células T precursoras 1,7
Linfoma linfoplasmocitico 1,2
Linfoma de células B de zona marginal esplénico <1,0
Micose fungoide <1,0
Linfoma de Burkitt ou Leucemia de células de Burkitt <1,0
Todos os outros tipos 6,1

LNH (Linfoma n&o-Hodgkin)
REAL (Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms)

A classificacdo REAL representou uma evolucao quanto a relevancia clinica
e a reprodutibilidade. A distribuicdo dos casos de LNH segundo os subtipos
definidos na classificacdo REAL, em uma coorte de 1403 casos provenientes de
oito centros localizados na Europa, Africa e Asia foi estudada pelo consenso
diagnostico realizado pelo “The Non-Hodgkin’'s Lymphoma Classification Project”
esta descrita na Tabela 1 (THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION

PROJECT, 1997).



Tabela 2: Classificacdo das neoplasias linféides se

Saude (OMS).

gundo a Organizagcdo Mundial de

Neoplasias de células B N

Neoplasias de células T e N

atural Killer (NK)

Neoplasia de células B precursoras N
Linfoma e Leucemia linfoblastica de células B precursoras
Neoplasias de células B maduras (periféricas) Ne
Leucemia linfocitica crénica e Linfoma linfocitico de
pequenas células B

Leucemia prolinfocitica de células B

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células B de zona marginal esplénico (
linfocitos vilosos)

Leucemia de células cabeludas

Mieloma de células plasméticas ou plasmocitoma

Linfoma de células B de zona marginal extranodal
associado a mucosas (MALT)

Linfoma de células B de zona marginal nodal

Linfoma folicular

Linfoma de células do manto

Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma mediastinal de grandes células B

Linfoma primério de efusédo
Linfoma intravascular de grandes células B

Linfoma de Burkitt ou Leucemia de células de Burkitt
Neoplasias de células B de potencial maligno incert o
Granulomatose linfomatoide

Doenca linfoproliferativa pdstransplante (polimorfa)

eoplasia de cél

ulas T precursoras
Linfoma e Leucemia linfoblastica de células T precursoras
opl

asias de células T maduras (periféricas) e de célul  as NK

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia linfocitica granular de células T

Leucemia de células NK agressivo
Leucemia ou Linfoma de células T adultas (HTLV 1)

Linfoma extranodal de células T e NK, tipo nasal
Linfoma de células T, tipo enteropatia

Linfoma de células T hepatoesplénico

Linfoma subcutaneo de células T, do tipo paniculite
Micose fungobide e Sindrome de Sézary

Linfoma cutaneo primario de grandes células anaplasicas
Linfoma de células T periféricas, ndo especificado

Linfoma de células T angioimunoblastico

Linfoma sistémico primério de grandes células anaplasicas
Neoplasia de células T de linhagem e estagio de dif erenciacédo
incertos

Linfoma de células NK blasticas

Neoplasias de células T de potencial maligno ince  rto

Desordem linfoproliferativa cutinea CD30+ (Papulose linfomatoide)

Em 1997, os conceitos da classificacdo REAL foram utilizados para

desenvolver a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que é

usada atualmente. Esta distingue neoplasias hematolégicas de acordo com a

linhagem celular: linféide, mieldide, histidcitos ou células dendriticas e mastocitos

(JAFFE et al, 2001).
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Entre as neoplasias linféides, caracteristicas morfoloégicas e imunoldgicas
distinguem os linfomas de Hodgkin dos linfomas n&o-Hodgkin. O estagio de
diferenciacdo, as caracteristicas morfologicas, fenotipicas, genotipicas e clinicas
distinguem os subtipos de linfomas nao-Hodgkin. (Tabela 2). Os linfomas e as
leucemias linféides correspondentes sdo considerados fases diferentes (sélida

versus circulante) de uma mesma doenca (HARRIS ,1997; JAFFE et al, 2001).

2.3 Diagnéstico das neoplasias linféides

A morfologia permanece a abordagem basica no diagnéstico e na
classificacdo das neoplasias linféides (THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA
CLASSIFICATION PROJECT,1997). A utilizacao da imuno-histoquimica tem papel
importante na definicdo diagndstica, sendo que em alguns casos ha necessidade
de utilizar outros métodos auxiliares (GOCKE, 2001).

Imunofenotipagem, citometria de fluxo e estudos de genética molecular s&o
importantes para definicdo de algumas doencas, séo Uteis no diagnostico de
casos dificeis e melhoram a reprodutibilidade interobservador (THE NON-
HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT,1997; ARMITAGE,2007).
Problemas que podem ser resolvidos com esses métodos diagndsticos incluem
diferenciacdo de infiltrado linféide neoplasico versus reativo, diferenciacdo de
neoplasia linféide versus nédo-linféide, e subclassificacdo de linfomas (HARRIS,
2004).

Os métodos que sdo mais usados para determinar o fenétipo dos linfomas
sdo a citometria de fluxo de células em suspensdo e a imuno-histoquimica de

tecidos fixados em parafina (HARRIS, 2004).
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A imunofenotipagem por citometria de fluxo é sensivel e reprodutivel. As
caracteristicas estudadas sdo as expressfes de antigenos de superficie, de
citoplasma ou do nucleo celular. Estas caracteristicas podem estabelecer a
linhagem celular e o estadio de maturacdo de varias populacbes celulares do
mesmo paciente. A imunofenotipagem por citometria de fluxo ndo é util para
diagnosticar doenga de Hodgkin, nem quando o paciente n&do apresenta
linfocitose, linfocitos com morfologia alterada no sangue periférico ou

esplenomegalia (HARRIS, 2004).

2.3.1 Utilidade da imunofenotipagem para o diagnést  ico de LNH e para
a classificacéo dos subtipos

No estudo “The Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project” foi
avaliada a habilidade de hematopatologistas em aplicar a classificagcdo proposta
pelo International Lymphoma Study Group (ILSG) para os LNH, além de
determinar o papel da imunofenotipagem e dos dados clinicos no diagnéstico das
varias entidades (THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION
PROJECT, 1997).

A utilidade da imunofenotipagem no diagndstico foi dependente do subtipo
especifico do LNH. O imunofenétipo foi Gtil para algumas doencas, tais como,
linfoma de células do manto e linfoma difuso de grandes células B, melhorando a
sensibilidade diagnoéstica em 10 a 15%, e foi essencial para todos os tipos de
linfomas de células T, melhorando a reprodutibilidade em 50 a 90% (THE NON-

HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT,1997).
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A imunofenotipagem ndo se mostrou essencial para muitos subtipos, tais
como linfoma folicular, linfoma linfocitico de células B e linfoma de células B da
zona marginal do tipo MALT. A reprodutibilidade interobservador foi de 85% para a
maioria dos tipos de LNH. Os dados clinicos foram fundamentais para diagnosticar
o linfoma difuso de grandes células B do mediastino (THE NON-HODGKIN'S

LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT,1997).

2.3.2 Imuno-histoquimica

O uso da imuno-histoquimica em tecidos congelados e fixados em parafina
utiliza, mais freqientemente, o método da avidina e biotina, que inclui a
desparafinizagéo, recuperagdo antigénica, incubagdo com um anticorpo primario,
incubacdo com um anticorpo secundario ligado a biotina, incubacdo com o
complexo streptavidina-biotina ligado com um substrato peroxidase e ao
cromégeno, que permitird a visualizacdo da reacdo. Poucos antigenos séo
patognomonicos para um tipo especial de linfoma, e raramente um antigeno é
visto em 100% dos casos em um subtipo de linfoma (HARRIS, 2004).

Os antigenos de superficie de leucocitos sdo chamados de “Clusters
differentiation” (CD) que sdo os epitopos especificos nos quais se ligam os
anticorpos usados no estudo especifico (GOCKE, 2001).

Para uma abordagem pratica na rotina do linfoma n&o-Hodgkin, um painel
de anticorpos deve conter pelo menos um marcador pan-B (CD20 ou CD79a) e
um marcador pan-T (CD45Ro ou CD3) para diferenciar os dois grandes grupos,
marcadores mieldides e histiocitarios (CD68), e 0 CD15 e CD30 na avaliacdo da

doenca de Hodgkin. O uso do marcador CD30 € atil em associa¢do ao anti-EMA
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(anticorpo anti-antigeno de membrana epitelial), na deteccdo do linfoma

anaplasico de grandes células(GOCKE, 2001).

Um marcador de grande importdncia no diagnéstico de linfomas,
principalmente o LNH de grandes células € o CD45. Neoplasias nao
hematoldgicas raramente ou nunca expressam CDA45, tornando-o um marcador
fidedigno e especifico. O antigeno CD45 esta presente também na membrana de
células normais precursoras e maduras, tanto em linfécitos B (CD45RA/4Kb5) ou
T (C45R0O/UCHL1), portanto o marcador CD45 nao é util para diferenciar células
normais de células neoplasicas ou para definir subtipos de linfomas ndo-Hodgkin

(GOCKE, 2001).

Consideracdes sobre os principais marcadores de linfécitos B em tecidos

incluidos em parafina:

CD20 — O CD20 € uma proteina transmembrana envolvida na ativagcdo de
células B. Aproximadamente 95% dos LNH de células B expressam o antigeno
CD20. Raramente & expresso no LNH de células T. E expresso em células de
Reed-Sternberg e suas variantes em 10-20% dos casos de doenca de Hodgkin

(GOCKE, 2001).

CD79a - O antigeno CD79a ocorre na superficie de células B, aparece
antes dos estadios pré-B de diferenciacdo dos linfécitos B e persiste nas células
plasmocitarias (GOCKE, 2001).

Consideracdes sobre os principais marcadores de linfocitos T em tecidos

incluidos em parafina:
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CD45R0O - é uma isoforma do CD45 que é encontrado nas células T. O

clone do anticorpo mais utilizado € o UCHL1 (GOCKE, 2001).

CD3 - O CD3 é um complexo de varias sub-unidades que interage com

receptores de células T. S&o especificos para células T (GOCKE, 2001).

CD5 - O CD5 é uma molécula transdutora de sinal presente na superficie
da maioria dos timécitos e células T periféricas imaturas. E também detectado em
uma pequena proporcdo de células B circulantes, sendo util na deteccdo de
neoplasias derivadas destas células B, tais como, LLC/linfoma linfocitico e linfoma
de células do manto (GOCKE, 2001).

CD43 — O CD43 é uma molécula anti-adesdo, que faz o controle da
repulsdo entre leucocitos. E expressa em todos os leucdcitos, exceto em algumas
células B em repouso. E um indicador util de células B aberrantes. Sua expressio
é altamente correlacionada com a presenca do CD5 (GOCKE, 2001).

Outros marcadores que sao Uuteis no diagndstico dos LNH:

Ciclina D1 — A ciclina D1 tem papel importante na regulacdo do ciclo
celular. O gene se localiza no locus 11qg. Este gene é superexpresso no linfoma
das células do manto devido a um rearranjo cromossémico t(11;14)(q13;932). A
coloracdo é nuclear. Os anticorpos anti-ciclina D1 s&o dificeis de serem aplicados
em tecidos parafinizados. A presenca de ciclina D1 é util como marcador de
linfoma de células do manto e auxilia na sua distincdo entre os linfomas B

(GOCKE, 2001).
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Bcl-2 — O anticorpo monoclonal anti-bcl-2 é utilizado para diferenciar
linfoma folicular de hiperplasia folicular. O gene que codifica a proteina bcl-2 se
localiza no cromossoma 18. O produto génico é uma proteina da membrana
mitocondrial que inibe a apoptose. Bcl-2 € normalmente expresso por pequenos
linfécitos B da zona do manto e da zona marginal e por muitos linfocitos T. E
superexpresso nos linfomas com translocacéo t(14:18). E detectado em 70-95%
dos linfomas foliculares e 20% dos linfomas difusos de grandes células B

(GOCKE, 2001).

ALK: é um produto protéico do gene Kinase do linfoma. No LNH anaplasico
ocorre sua super-expressdo em decorréncia da fusdo do gene nucleofosmina

(NPM), devido a translocacgéo t(2;5) (GOCKE,2001).

3.4 Avaliacao de Progndstico

O desenvolvimento de sistemas de estadiamento foi importante para o
acompanhamento de pacientes com neoplasias. Eles permitiram a estratificacio
de pacientes, sendo Uteis na definicho do tratamento, além de definir o
prognostico e permitir a comparacgéo de resultados.

Contribuem para o prognostico de portadores de LNH o sistema de
estadiamento Ann Arbor e o indice Progndstico Internacional (IPl) e suas
variagdes (IPl ajustado para idade e o indice Prognostico para Linfomas
Foliculares — FLIPI) (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA

PROGNOSTIC FACTORS PROJECT, 1993; SOLAL-CELIGNY et al, 2004).
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3.4.1 Sistema de estadiamento Ann Arbor

O sistema de estadiamento Ann Arbor (Tabela 3), inicialmente desenvolvido
para o linfoma de Hodgkin, mostrou-se capaz de contribuir para a estratificacio
dos portadores de LNH. Esse sistema considera a distribuicdo anatomica da
doenca e a presenca ou auséncia de sintomas (CARBONE et al, 1971)

O sistema de classificacdo Ann Arbor define quatro estadios a partir da
distribuicdo da doenca nos sitios e regides linféides e extranodais (Tabela 3).

A presenca de sintomas como febre>38°C, sudorese noturna ou perda de
peso maior que 10% do peso corporeo nos ultimos 6 meses é designada pela letra

B e a auséncia de sintomas pela letra A .

Tabela 3: Sistema de estadiamento Ann Arbor:
Estadio Caracteristicas

| Envolvimento de uma regiéo linfonodal ou estrutura linféide
Il Envolvimento de duas ou mais regifes linfonodais do mesmo lado do diafragma
Envolvimento de regibes linfonodais ou estruturas em ambos os lados do

1]
diafragma

\Y, Envolvimento 6rgéo extranodal

O acometimento de sitios extranodais localizados € reconhecido pela letra
E. Por convencdo, o envolvimento do figado, medula éssea, pleura, liquor ou
envolvimento nodular dos pulmdes s&do sempre considerados estadio IV. O
envolvimento do figado ou do pulm&o é definido no exame de imagem ou na
biopsia (ARMITAGE, 2005).

O sistema de estadiamento Ann Arbor apresenta limitagdes quanto a
estratificacdo do prognostico, pois o LNH ndo possui padrdo de disseminacgéo por

contigliidade e freqlentemente envolve sitios extranodais, o que o diferencia do
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linfoma de Hodgkin. Apesar dessas diferencas, o sistema de estadiamento Ann
Arbor permanece o melhor método para descricdo da localizacdo anatdmica dos
LNH e é universalmente utilizada (ARMITAGE, 2005).

Para compensar essa limitagao do sistema de estadiamento Ann Arbor para
pacientes com LNH, é utilizada uma classificacdo progndstica complementar a

primeira.

3.4.2 indice Prognéstico Internacional (IPI) e suas  varia¢des

Modelos prognosticos foram desenvolvidos para identificar grupos de
pacientes que possuem distintas probabilidades de serem curados com o
tratamento padrao.

Em 1993, foi descrito o indice Prognoéstico Internacional (IPI) para LNH a
partir de uma coorte de 2031 pacientes adultos portadores de LNH agressivos. Os
determinantes independentes do progndstico pré-tratamento identificados
constituem as varidveis consideradas nesse modelo (Tabela 4) (THE
INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA PROGNOSTIC FACTORS

PROJECT, 1993).

Foram contempladas caracteristicas que refletem o potencial de
crescimento e invasdo do tumor (estédio tumoral, nivel sérico de desidrogenase
latica, e nimero de sitios extranodais da doenca), o equilibrio entre o paciente e 0
tumor (perfomance status) e a tolerdncia do paciente ao tratamento (idade,
perfomance status) (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA

PROGNOSTIC FACTORS PROJECT, 1993).
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Entre 1274 pacientes com idade até 60 anos, o numero de sitios
extranodais acometidos n&o permaneceu como determinante independente do
prognostico na andlise multivariada. Um modelo simplificado para pacientes
jovens (IPI ajustado a idade) que considera apenas trés variaveis (estadio do
tumor, LDH e perfomance status) foi estabelecido (THE INTERNATIONAL NON-

HODGKIN'S LYMPHOMA PROGNOSTIC FACTORS PROJECT, 1993).

Tabela 4: Variaveis empregadas na definicdo do IPI e do IPI ajustado a idade.

IPI IP1 ajustado a idade*
Determinantes independentes do prognéstico
Idade (260 anos vs >60 anos) X
NUmero de sitios extranodais (<1 vs >1) X
Performance status (1 vs >1) X X
LDH sérica (normal vs anormal) X X
Estédio tumoral (1 ou Il vs Il ou IV) X X

IPI: indice Progndstico Internacional; vs: versus; LDH: concentragdo sérica de desidrogenase
latica. * IPI aplicavel a pacientes com idade até 60 anos.

O IPI permite estratificar os pacientes em quatro categorias de risco
segundo o numero de fatores de mau prognostico presentes (Tabela 5). O IPI é a
principal ferramenta clinica utilizada para prever o desfecho clinico de pacientes
com LNH agressivo (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA
PROGNOSTIC FACTORS PROJECT, 1993).

O IPI modificado para estadio foi proposto para LNH de grandes células de
estadio inicial (Ann Arbor | ou Il, ndo-volumoso). Esse indice emprega idade, LDH
e perfomance status para definir subgrupo que deve ser tratado mais

agressivamente. A sobrevida em cinco anos correspondeu as seguintes categorias
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de risco: sobrevida de 82% (0 ou 1 fator de risco), sobrevida de 71% (2 fatores de

risco) e sobrevida de 48% (3 fatores de risco) (MILLER, 2004).

Tabela 5: Categorias de risco segundo o numero de f atores de mau

prognostico:
Categoria de Risco IPI IPI ajustado a idade*
Baixo Ooul 0
Baixo intermediario 2 1
Alto intermediério 3 2
Alto 40ub 3

IP1: indice de Progndstico Internacional. * IP1 aplicavel a pacientes com idade até 60 anos.

A sobrevida esperada segundo o IPI e o IPI ajustado a idade esta definida
na tabela 6.

Embora o IPI tenha sido desenvolvido a partir de LNH agressivos, ha
evidéncias de que sua utilidade seja mais ampla (THE NON-HODGKIN'S
LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT,1997; ARMITAGE et al, 1998;
HERMANS et al, 1995). O IPI parece ser util em predizer o prognostico de
pacientes com LNH de células do manto, LNH difuso de grandes células B

recidivados e em LNH de células T (ANSELL et al, 2005).

Tabela 6: Sobrevida global e livre de recorréncia e m cinco anos segundo as
categorias de risco definidas a partir do IPl e do IPI ajustado a idade:

IPI IP1 ajustado a idade*
Categoria de Risco SG-5a (%) SLR-5a (%) SG-52 (%) SLR-5a (%)
Baixo 73 70 83 86
Baixo intermediario 51 50 69 66
Alto intermediario 43 49 46 53
Alto 26 40 32 58

IPI: indice de Prognéstico Internacional; SG-5a: Sobrevida global em cinco anos; SLR-5an:
Sobrevida livre de recorréncia em 5 anos. Adaptado de The International Non-Hodgkin's
Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993. * IP| aplicavel a pacientes com idade até 60 anos.
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O estudo que validou o IPI (The International Non-Hodgkin’s Lymphoma
Prognostic Factors Project, 1993) ndo avaliou a influéncia do imunofendétipo na
sobrevida global. O significado prognostico do imunofenétipo foi avaliado em
muitos estudos e os resultados foram confltantes (CHENG et al, 1989;
ARMITAGE, 1989; LIPPMAN et al, 1988; GISSELBRECHT et al, 1998). Os LNH
de células T periféricos sdo um grupo incomum de doencas no ocidente, o que
dificulta as andlises. O progndstico é ruim para a maioria dos subtipos.

Savage e colaboradores avaliaram 199 casos de LNH de células T
periférico diagnosticados entre 1981 e 2000. Quanto aos subtipos de LNH de
células T, trés subgrupos prognésticos foram encontrados: favoravel (LNH
anaplasico tipo cutaneo) com sobrevida global de 78% em cinco anos;
intermediario (LNH de célula T periférico ndo-especificado, LNH anaplasico tipo
sistémico e LNH angioimunoblastico) com sobrevida global em cinco anos de 35-
43%; e desfavoravel (LNH de células T/NK e tipo enteropatia) cuja sobrevida
global em cinco anos foi de 22-24%. O IPI foi util para definir o prognostico de
pacientes portadores de LNH de células T nédo especificado e anaplasico (quinase
positivo e negativo). O IPI ndo foi Gtil na definicdo do progndstico de pacientes
com LNH nasal (SAVAGE et al, 2004).

O IPI apresentou menor utilidade para o linfoma linfoblastico e o linfoma de
Burkitt (ARMITAGE, 1998).

O IPI foi um modelo preditivo de prognostico usado para conduta de
pacientes com LNH difuso de grandes células B desde sua publicagdo em 1993.
Obteve aceitacdo mundial, pois estava baseado em informagdes prontamente

disponiveis, e sua capacidade preditiva foi avaliada por vérios estudos. No
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entanto, seu valor na era de imunoquimioterapia ainda n&o havia sido reavaliado.
A introducdo de terapias novas e mais efetivas podera alterar de forma
significativa fatores prognosticos anteriormente reconhecidos. Dependendo de seu
mecanismo de ac¢do, o beneficio de um novo medicamento pode ser igualmente
traduzido em todo um grupo de pacientes. A associacdo do rituximabe (R) a
guimioterapia com CHOP (R-CHOP) levou a uma melhora significativa nos
resultados clinicos dos pacientes com LNH difuso de grandes células B e alterou o
gue anteriormente se entendia como avaliagao de risco (COIFFIER et al, 2002).

O estudo realizado por Laurie e colaboradores em 365 pacientes portadores
de LNH difuso de grande células B avaliou a utilidade do IPI em uma populagéo
ndo selecionada de pacientes tratados com R-CHOP na provincia de British
Columbia. Apesar do IPl permanecer com sua caracteristica preditiva do desfecho,
diferencia apenas dois grupos de risco na populacéo tratada com rituximabe, em
vez de quatro grupos originalmente descritos. A redistribuicéo de fatores IPl em IPI
revisado (R-IPI) oferece uma forma de predicdo de resultados que € clinicamente
mais relevante. O R-IPI identifica trés grupos prognosticos distintos com

resultados significativamente diferentes (SEHN et al, 2007) (Tabela 7).
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Grupo de risco Fatores IPI % pacientes SLP 4anos( %) SG 4 anos (%)
IPI padrdo

Baixo 0-1 28 85 82
Baixo-intermediario 2 27 80 81
Alto-intermediario 3 21 57 49

Alto 4-5 24 51 59

IPI revisado

Muito Bom 0 10 94 94

Bom 1-2 45 80 79

Ruim 3-4-5 45 53 55

IPI:indice prognéstico internacional; R-IPI: indice progndstico internacional revisado.

Nem o IPI nem o R-IPI identificam o grupo de risco com menos de 50% de

chance de sobrevida.

A aplicacdo do IPI para pacientes com LNH agressivos em recidiva também

fornece informagdes prognosticas Uteis nos pacientes que foram tratados com

guimioterapia convencional (BLAY,1998).

3.4.3 FLIPI: “folicular lymphoma international prog

nostic index”

A aplicacéo do IPI para pacientes com linfomas indolentes ndo forneceu

informacdo de prognodstico apropriada. Como a maioria dos pacientes é

classificada na categoria de baixo risco quando classificado pelo IPI, foi
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necessario estabelecer novo indice prognostico que melhor estratificasse esses
pacientes (SOLAL-CELIGNY et al, 2004).

Um estudo cooperativo internacional foi realizado para propor um indice
prognostico internacional para linfomas foliculares — FLIPI (“folicular lymphoma
international prognostic index”). Cinco fatores prognésticos adversos foram
selecionados: idade (>60 anos versus < 60 anos), estadio Ann Arbor (lll ou IV
versus | ou Il), nivel de hemoglobina (<12g/dl versus =12g/dl), nUmero de areas
nodais (>4 versus <4) e nivel sérico de LDH (anormal versus normal). Trés grupos
de risco foram definidos: Baixo risco (0 ou 1 fator adverso), risco intermediario (2
fatores de risco) e alto risco (=3 fatores de risco). Ndo houve necessidade de
adaptacdo do indice para faixas etarias diferentes, como ocorre com o IPI
(SOLAL-CELIGNY et al, 2004). Tabelas 8 e 9.

Tabela 8: Variaveis empregadas na definicdo do FLIP |

Determinantes independentes do prognéstico

Idade (260 anos vs >60 anos)

Numero de sitios nodais (4 vs >4)

Nivel de hemoglobina (£12 g/dl vs >12 g/dI)
LDH sérica (normal vs anormal)

Estadio tumoral (1 ou Il vs Il ou IV)

FLIPI: (“folicular lymphoma international prognostic index” - indice
prognéstico internacional para linfomas foliculares); vs: versus; LDH:
concentracéo sérica de desidrogenase latica.

Tabela 9: Sobrevida global em cinco e em 10 anos se gundo as categorias de
risco definidas pelo FLIPI.

Categoria de Risco Numero de fatores de risco SG-5a (%) SG-10a (%)
Baixo 0-1 90,6 70,7
Intermediério 2 77,6 50,9
Alto =3 52,5 35,5

FLIPI: (“folicular lymphoma international prognostic index”). Adaptado de Solal-Celigny et al, 2004.
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Outros modelos de avaliacdo do prognéstico nos linfomas foliculares foram
propostos. O Iltalian Lymphoma Intergroup (ILI) identificou seis fatores
prognosticos adversos em mais de 900 pacientes: idade acima de 60 anos, sexo
masculino, envolvimento de dois ou mais sitios extranodais, LDH elevado,
presenca de sintomas B e velocidade de hemossedimentagdo maior ou igual a
30mm/h. Trés grupos de risco foram identificados: baixo (0 ou 1 fator de risco),
intermediario (2 fatores de risco) e alto (mais de 3 fatores de risco). As sobrevidas
em cinco e 10 anos foram 90% e 65%, 75% e 54%, 38% e 11% para 0s trés
grupos de risco, respectivamente (PEREA et al, 2003).

Perea e colaboradores compararam os indices prognosticos para pacientes
com linfomas foliculares: IPI, FLIPI e ILI. Os trés indices foram calculados para
411 pacientes, a concordancia global na avaliacdo do progndstico entre os trés
indices foi de 54%. O FLIPI identificou maior proporcéo de pacientes de alto risco
em relacéo ao IPI e ILI (PEREA et al, 2005).

Estudo brasileiro realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho-Rio de Janeiro-Brasil avaliou o IPl em 72 pacientes com LNH agressivos
tratados com regimes quimioterapicos contendo doxorrubicina. O IPI foi efetivo em
predizer o prognostico dos pacientes estudados, porém as frequéncias das
sobrevidas foram inferiores as frequéncias observadas no estudo original
(BIASOLI et al, 2001).

Hallack Neto e colaboradores estudaram o desempenho do indice
Prognostico Internacional (IP1) ajustado para idade em 111 pacientes portadores
de linfoma difuso de grandes células B, de 15-60 anos de idade, no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Nessa anélise
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as taxas de remissdo completa, sobrevida global e sobrevida livre de doenca
foram semelhantes as da literatura. Houve maior prevaléncia de pacientes com
sintomas B e de massas volumosas, 0 que pode estar associado a dificuldade de
acesso ao servico publico de saude. A variavel com maior impacto para a
sobrevida global foi a obtengdo de remissédo completa com o primeiro tratamento

(HALLACK NETO et al, 2005).

3.4.4 Perfis de expressdes moleculares na avaliacdo  do progndstico

Os perfis de expressao génica nos LNH tém sido avaliados em relacdo a
seu significado progndstico. Essas observacdes tém sido utilizadas para identificar
grupos de risco baseados na expressao de um pequeno nimero de genes ou em
colora¢6es imuno-histoquimicas (ALIZADEH et al, 2000).

A deteccdo de algumas proteinas por coloragdo imuno-histoquimica tem
significado prognoéstico. Possuem caracteristicas prognosticas adversas no LNH
difuso de grandes células B a expressao de bcl-2, de CD5, ciclina D2, MUM-1,
mutacdo da P53 e alta taxa de proliferacdo avaliada pelo Ki-67. Possuem
caracteristicas prognosticas favoraveis: a expressao de bcl-6, de HLA classe Il e a
presenca de linfocitos infiltrando o tumor (BERGLUND et al, 2005; VAN IMHOFF
et al, 2006).

O conhecimento de expressbes moleculares nos LNH permite a
compreensdo do comportamento biolégico das neoplasias linféides e permite que
0s grupos de risco prognéstico identificados pelo IPl sejam aprimorados. Sua
aplicacdo, porém, é limitada devido ao custo elevado. Além disso, a aplicagcéo

desses métodos diagndsticos tem ocorrido a partir de amostras que foram obtidas
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antes da utilizagdo do rituximabe no tratamento dos linfomas. Estudos tém
demonstrado que o significado progndéstico das expressbes de bcl-2 e bcl-6
alterou-se apés a introducdo do rituximabe (MOUNIER et al, 2003). A
superexpresséo de bcl-2 foi relatada em aproximadamente 40-60% dos pacientes
com linfoma difuso de grandes células B e esteve associada com sobrevida pior
em pacientes tratados com regime do tipo CHOP. O rituximabe induz a
hipoexpressao da proteina bcl-2 e por meio deste mecanismo pode reduzir a
resisténcia a quimioterapia, o que altera favoravelmente o progndstico. O valor
preditivo do perfil de expressdo génica também néo foi adequadamente definido
para pacientes que sédo tratados com rituximabe.

Os modelos clinicos como IPI e R-IPI permanecem como as Unicas
ferrramentas confidveis e validadas para prever os resultados dos pacientes com

linfoma difuso de grandes células B.

3.4.5 Utilizagdo da tomografia por emissdo de poésit rons (PET) na
avaliacdo do progndstico

A tomografia com emisséo de pésitrons (PET) mostra a situacdo metabdlica
funcional das células e é util na avaliagdo do estadiamento e seguimento do
paciente. Para os LNH difuso de grande células B e linfoma de Hodgkin, o PET
tem sido utilizado para predizer a resposta a quimioterapia e para avaliagdo de
massas residuais apds quimioterapia. Anormalidades persistentes (captacao
aumentada) durante e ap0s a quimioterapia parece ter alto valor preditivo positivo

para prever recidiva subsequente. PET normal ao final da quimioterapia

correlaciona com um bom prognostico (ANSELL et al, 2005). A tomografia com
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emissdo de positrons é uma ferramenta progndstica promissora, mas que possui

custo muito elevado, ainda esta restrita a poucos centros e requer padronizagéo

definitiva a ser obtida com nimero maior de estudos clinicos.

3.4.6 Comportamento dos LNH

Os LNH sédo agrupados, segundo o seu comportamento, em linfomas

indolentes ou agressivos (Tabelal0).

Tabela 10: Comportamento dos subtipos de LNH.

Agressivos

‘Indolentes

Neoplasias de células B

Linfoma e Leucemia linfoblastica de células B precursoras
Linfoma de células do manto

Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma mediastinal de grandes células B

Linfoma folicular grau Il

Linfoma intravascular de grandes células B

Linfoma de Burkitt ou Leucemia de células de Burkitt

Leucemia linfocitica crénica e Linfoma linfocitico de pequenas
células B

Linfoma linfoplasmocitico

Linfoma de células B de zona marginal esplénico (z linfécitos
vilosos)

Leucemia de células cabeludas

Mieloma de células plasméticas ou plasmocitoma

Linfoma de células B de zona marginal extranodal associado a
mucosas (MALT)

Linfoma de células B de zona marginal nodal (+ células B
monocitdides)

Linfoma folicular graus 1 e Il

Neoplasias de células T / NK

Linfoma e Leucemia linfoblastica de células T precursoras
Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia de células NK agressivo

Leucemia ou Linfoma de células T adultas (HTLV I)
Linfoma extranodal de células T e NK, tipo nasal

Linfoma de células T, tipo enteropatia

Linfoma de células T hepatoesplénico

Linfoma subcutaneo de células T, do tipo paniculite
Linfoma de células T periféricas, ndo especificado
Linfoma de células T angioimunoblastico

Linfoma sistémico primério de grandes células anaplasicas

Sindrome de Sézary

Leucemia linfocitica granular de células T
Linfoma cuténeo primério de grandes células anaplasicas

Micose fungdide
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Adaptado de PILERI et al, 2000a; PILERI et al, 2000b; KIM et al, 1999

Os linfomas indolentes s&o geralmente caracterizados como neoplasias de
pequenos linfocitos, com baixa taxa de proliferacéo e alta propor¢ao de células em
repouso. Frequentemente, sdo nodais e acometem a medula éssea ao
diagnéstico. Os linfomas agressivos sdo, geralmente, compostos por células
intermediarias ou grandes com alta taxa de proliferagdo. A doenca se apresenta
em estadio avangcado em 70 a 75% dos casos ao diagndéstico e apresentam rapida

progressao se nao forem tratados (Tabela 10) (FISHER et al, 2003).

3.5 Tratamento

O tratamento dos LNH é definido de acordo com a histologia e a extensdo
da doenca. O sistema de estadiamento Ann Arbor é utilizado para definir a
extensdo da doenca. Embora o IPI defina subgrupos prognoésticos distintos,
poucos protocolos de tratamento modificam a proposta terapéutica inicial
baseados neste indice (ANSELL et al, 2005).

Os LNH geralmente respondem a maioria das modalidades de tratamento,
incluindo radioterapia, quimioterapia combinada ou com agente Unico,
imunoterapia ou radioimunoterapia. O tratamento comumente envolve o uso de
guimioterapia. As opinides s&o razoavelmente uniformes quanto ao tratamento da
maioria das situagdes clinicas. Contudo, algumas variagcées existem na escolha
do(s) agente(s) utilizado(s) para o tratamento do LNH, bem como quanto a
duracéo e dose a ser utilizada (FISHER et al, 2004; ANSELL et al, 2005).

O tratamento cirdrgico pode ser utilizado para tratamento inicial de linfoma

testicular ou quando o LNH ocorrer no trato gastrointestinal com doenca localizada
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ou quando ha um risco de perfuracdo (ANSELL et al, 2005). O tratamento com
irradiacdo tem também papel limitado no tratamento do LNH, mas é
particularmente Gtil em alguns casos com doenca localizada, onde pode ser
curativa, para doencgas volumosas, com vistas a redugéo na taxa de recidiva, ou
para tratamento paliativo de sintomas (ANSELL et al, 2005).

Na década de 1990 a quimioterapia baseada em antraciclinas (CHOP-
Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) foi definida como terapia
padréo para os linfomas n&o-Hodgkin agressivos (FISHER et al, 1993). Mais
recentemente, a associagdo de rituximabe a este esquema demonstrou beneficio
adicional (COIFFIER et al, 2002; PETTENGELL et al, 2003; FISHER et al, 2004;
COIFFIER, 2005).

Pacientes com linfoma indolente podem permanecer bem por muitos anos
sem necessitarem de tratamento. O tratamento padréo para pacientes com LNH
folicular é controverso e compreende desde condutas conservadoras com
abordagens sem tratamentos, utlizagdo de anticorpo monoclonal, até
guimioterapia combinada ou radioimunoterapia (ANSELL et al, 2005).

O LNH folicular com doenca no estadio precoce (Ann Arbor | ou lI)
geralmente é tratado com radioterapia, enquanto aqueles com doenca estadio Il
ou IV, com indicagao terapéutica, sao tratados com quimioterapia, imunoterapia,
imunoquimioterapia ou radioimunoterapia. Para os LNH foliculares grau 3, por
terem um comportamento mais agressivo, sao utilizados esquemas terapéuticos
semelhantes aos LNH difuso de grandes células (ANSELL et al, 2005).

Os LNH MALT possuem comportamento indolente e comumente se

apresentam com doenca localizada. Os linfomas MALT que acometem 6rgaos
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como pulmao, tiredide, glandula salivar, mama ou Orbita, sdo tratados com
radioterapia. O linfoma MALT gastrico pode requerer abordagem terapéutica
diferente se associado ao Helicobacter pylori, com utilizacdo de antibioticos.
Porém, se apresentar envolvimento da submucosa ou se estiver associado a
translocacéao t(11;18), deve-se utilizar radioterapia e/ou quimioterapia (ANSELL et
al, 2005).

Para os pacientes com LNH difuso de grandes células B com doenca
localizada, combinagdo de quimioterapia baseada em antraciclina com
radioterapia de campo envolvido foi, por um tempo, o tratamento preferencial. No
Southwest Oncology Group Study foram avaliados pacientes com doenca estadio
I/IE ou I/IE sem massa volumosa que foram randomizados para receber oito
ciclos de CHOP ou trés ciclos de CHOP associado a radioterapia. Os pacientes no
braco de quimiorradioterapia obtiveram vantagens na sobrevida livre de doenca e
na sobrevida global analisadas aos cinco anos apos tratamento. Contudo, o
beneficio obtido na modalidade de terapia combinada ndo se confirmou apos sete
e nove anos de acompanhamento. Outros estudos avaliaram quimioterapia isolada
ou associada a radioterapia, porém os resultados foram discordantes (HORNING
et al, 2004; REYES et al, 2005). Nenhum destes estudos incluiu o uso do
rituximabe. Até que novos estudos sejam realizados para definicdo do melhor
esquema de tratamento para doenca de estadio localizado, a abordagem
preferencial de varios centros é a associagdo de rituximabe e CHOP, com ou sem
radioterapia de campo envolvido (ANSELL et al, 2005; FISHER et al, 2004).

No linfoma difuso de grandes células B de estadio avancado, os estudos

ndo evidenciaram diferencas significantes entre o0s Vvarios esquemas
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guimioterapicos utilizados (FISHER et al, 1993). O CHOP, por ser de mais facil
aplicacao, foi escolhido como tratamento padrdo. Contudo, ndo € a terapia ideal.
(FISHER et al, 2004). O grupo francés Groupe d’Etude dés Lymphomes de
'Adulte avaliou, em pacientes maiores de 60 anos a utilizagdo de oito ciclos de
CHOP comparado com oito ciclos de CHOP combinado com rituximabe (R-CHOP)
(COIFFIER et al, 2002). Em avaliacdo no seguimento mediano de cinco anos, foi
observada melhor sobrevida livre de eventos e de sobrevida global no grupo R-
CHOP (FEUGIER et al, 2005). Foi demonstrado superioridade do R-CHOP
também para pacientes jovens (SEHN et al, 2005). A despeito dos beneficios
demonstrados do esquema R-CHOP, ele é curatvo em somente 50% dos
pacientes, e novas abordagens sdo necessarias principalmente para pacientes
com doenca de mau prognéstico (ANSELL et al, 2005).

Para o LNH de células T periféricos, a freqiéncia de resposta completa
pode ser inferior & observada nos pacientes com LNH de células B tratados com o
mesmo esquema quimioterdpico. Devido a existéncia de poucos estudos que
comparam os tratamentos dos LNH de células T periférico, segue-se utilizando
regimes quimioterapicos que contenham antraciclinas, tais como o CHOP. Nos
LNH de células T/NK nasal utiliza-se a quimioterapia com radioterapia (SAVAGE,
2005; ANSELL et al, 2005).

Para os LNH agressivos em recidiva que permanecem quimiossensiveis, 0
TACTP (Transplante Autdlogo de Células-Tronco Periféricas) apds quimioterapia
em altas doses é o tratamento de escolha (PHILIP et al, 1995; ANSELL et al,
2005; SAVAGE, 2005; COIFIER et al, 2005; ARMITAGE, 2007). O TACTP deve

ser considerado também como opcao de tratamento para pacientes com LNH
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agressivo que ndo obtiveram remissao completa na primeira linha de tratamento,
mas que mostraram quimiossensibilidade (VOSE et al, 2001). Para os pacientes
com doenca quimiorresistente ou cuja doenca recidiva apés o TACTP, devem ser
propostos tratamentos experimentais (ANSELL et al, 2005). Se o paciente
apresentar recaida da doenca, apds o TACTP, pode ser oferecido o transplante

alogénico (ARMITAGE, 2007).
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3. OBJETIVOS

Constituem objetivos desse estudo, descrever, na populacdo de pacientes
que receberam diagnostico de LNH e foram acompanhados no Hospital das
Clinicas da UFMG no periodo de 2000 a 2005:

a) As caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais de apresentagéo
do linfoma nao-Hodgkin;

b) A distribuicdo dos diferentes subtipos dos linfomas n&o-Hodgkin, de acordo
com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude;

c) O tratamento realizado;

d) Os resultados obtidos, avaliados por meio da taxa de resposta e sobrevida

global.



4. METODO E CASUISTICA

Este estudo retrospectivo foi realizado a partir de coorte de pacientes
portadores de LNH diagnosticados e acompanhados no Hospital das Clinicas da
UFMG.

A coorte estudada foi obtida a partir do banco de dados do Laboratério de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina da UFMG. Todos 0s casos cujo
diagnaéstico inicial foi realizado entre janeiro de 2000 e dezembro de 2005 foram
revistos para incluséo no estudo.

Os diagnésticos clinico, morfolégico e imuno-histoquimico foram revisados
por um patologista em conjunto com a pesquisadora.

Os dados clinicos e laboratoriais foram registrados a partir de revisdo dos
prontuarios médicos do Servico de Arquivo Médico e de dados do Laboratorio
Central do Hospital das Clinicas e do Departamento de Anatomia Patolégica da

Faculdade de Medicina da UFMG (Anexos 1 e 2).
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4.1 Critérios de incluséo e exclusdo no estudo
A coorte de pacientes deste estudo foi definida a partir dos critérios

descritos na Tabela 11.

Tabela 11 - Critérios de inclusdo e exclusdo de pac ientes.

Critérios de incluséo:

A) Pacientes com diagnostico morfologico e imuno-histoquimico priméario de
LNH realizado no departamento de Anatomia Patologica da Faculdade de
Medicina da UFMG entre janeiro de 2000 e dezembro de 2005;

Critérios de exclusao*:

A) Tratamento do LNH realizado fora do Hospital das Clinicas da UFMG;
B) Pacientes com idade ao diagndéstico inferior a 16 anos.

C) Prontuarios néo localizados ou com dados insuficientes.

*Os pacientes que apresentaram critérios de exclusdo foram descritos quanto ao
subtipo histol6gico de LNH, idade e sexo.

4.2 Descrigao da amostra
O Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da Faculdade de
Medicina da UFMG realizou por métodos morfoldgicos e imuno-histoquimicos, no

periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2005, diagnostico de
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linfoma nao-Hodgkin em 374 exames de espécimes provenientes de 331
pacientes.

Oitenta e seis pacientes foram tratados em servigos externos ao Hospital
das Clinicas da UFMG (HC). Destes, 63 eram provenientes de outros hospitais,
tiveram diagndéstico feito fora do HC e foram encaminhados apenas para a
realizacdo de imuno-histoquimica e 23 eram provenientes do HC e foram tratados,
posteriormente, em outras instituicbes. Seis pacientes receberam diagnostico
inicial de LNH em datas anteriores a 01 de janeiro de 2000, e 0os exames
realizados nesse periodo tinham objetivos de avaliacdo de recidiva. No momento
do diagnéstico, 33 pacientes tinham idade inferior a 16 anos (Anexo 3).

Dos 206 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo, ndo foi possivel
recuperar os dados clinicos de 39 pacientes (Anexo 3).

Da amostragem inicial obtida, 167 pacientes preenchiam os critérios de inclusédo

e foram analisados neste estudo (Anexo 3).

4.3 Revisao do diagndstico

O diagndstico de linfoma ndo-Hodgkin dos pacientes incluidos neste estudo
foi revisado a partir do exame morfolégico e imuno-histoquimico das pecas
originais. A revisao destes casos foi feita apds a avaliagdo dos dados clinicos e

laboratoriais obtidos com a revisdo dos prontuarios.

Para o exame morfologico foram avaliadas laminas fixadas em parafina e

coradas em hematoxilina-eosina, e imuno-histoquimica realizada com painel de
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anticorpos para diagnostico de LNH e diferenciagdo das populagdes celulares B

ouT.

O painel de anticorpos utilizado para o diagnéstico imuno-histoquimico
incluiu: marcadores para neoplasias linféides e mielo-histiocitarias, marcadores
linfoides B (CD20, CD79a), marcadores linféides T (CD45Ro, CD43, CD3),
marcadores mieldides e histiocitarios (CD68, CD15), além de CD5, CD43, Bcl-2,

Ciclina D1.

Dependendo do perfil de ativacdo, foi utilizado também marcadores
epiteliais (citoqueratinas de baixo e alto peso moleculares), marcadores para
melanomas (vimentina, proteina S-100) e marcadores para sarcomas (vimentina,

CD34).

Todos os casos de LNH foram classificados segundo os critérios da
Organizacdo Mundial de Saude-2001 (Tabela 2). Para os casos onde a correta
classificacdo pelos critérios da OMS nado foi possivel, foram denominados
genericamente de LNH de células B, T ou NK, de acordo com o painel da imuno-

histoquimica.

4.4 Variaveis estudadas
As variaveis foram compiladas conforme descrito a seguir (Anexos 1 e 2):
- Registro do paciente no SAME, sexo, idade na data do diagnéstico.
- A data do diagnéstico: correspondente a data do diagndstico imuno-

histoquimico de linfoma nao-Hodgkim.
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- O perfomance status: definido na primeira avaliagdo clinica do paciente.
Foi utilizado o sistema de graduacao de 0 a 4, conforme definido pelo “Eastern
Cooperative Oncology Group Perfomance Status”. Tabela 12 (OKEN, et al, 1982).

Tabela 12:Critérios de definicdo do grau do  Perfomance status.

Grau Descricéo
0 Atividades irrestritas, capaz de realizar todas as atividades como antes da doencga sem restri¢des.
1 Restricdo para atividades fisicas extenuantes, mas capaz de realizar atividades leves ou de natureza

sedentaria (p.e., trabalho doméstico leve ou trabalho de escrit6rio).

2 Anda e é capaz de realizar cuidados pessoais, mas incapaz de realizar qualquer atividade laborativa.
N&o esté confinado ao leito ou cadeira em pelo menos 50% do periodo em que esta acordado.

3 Capaz de realizar apenas parcialmente os cuidados pessoais; confinado ao leito ou cadeira em pelo
menos 50% do periodo em que esta acordado.

4 Incapaz de realizar qualquer cuidado pessoal. Totalmente confinado no leito ou cadeira.

Conforme publicado por Oken, et al, 1982.

- Foram avaliados, conforme a descricdo do exame fisico ou de exame de
imagem, a presencga de esplenomegalia e hepatomegalia.

- A presenca de anemia (Hb < 12 g/dl), plaquetopenia (plaquetas < 100.000
mm?3), leucocitose (>10.000/mm?) ou leucopenia (< 4.000/mm?) e a presenca de
células atipicas (linfocitos considerados neoplasicos e blastos) no esfregaco foram
avaliados no hemograma.

- A dosagem sérica de LDH (desidrogenase latica) e da B,-microglobulina,
foram classificados em normal, se os valores encontrados fossem iguais ou
inferiores ao valor superior do intervalo de referéncia, e anormal quando superior a
esse limite superior. O intervalo de referéncia da [(2-microglobulina levou em
consideracéo a idade do paciente (superior ou inferior a 60 anos).

- As sorologias (HIV e HTLV) foram classificadas como positivas ou

negativas.
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- Didmetro da maior massa: A maior massa tumoral identificada foi
considerada volumosa se apresentasse diametro 210 cm em seu maior eixo; ou,
se a tumoracéo estivesse localizada no mediastino, se o maior diametro fosse
maior que 60% do diametro toracico (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S
LYMPHOMA PROGNOSTIC FACTORS PROJECT, 1993).

- O estadiamento da doenca, segundo a classificacdo Ann Arbor, foi feito a
partir dos dados revistos e incluiram a avaliagdo da histéria e exame clinico
(acometimento e dimensdes dos sitios nodais e extranodais acometidos, presenca
de sintomas B), os resultados das tomografias de térax e abdémen (para avaliar
acometimento e dimensfGes dos sitios nodais e extranodais toracicos e
abdominais) e da biopsia de medula éssea (para avaliar o seu acometimento por
linfoma).

- Os sitios extranodais acometidos foram descritos quanto ao nimero e a
localizacdo, conforme empregado para a definicdo dos grupos prognésticos pelo
IPI.

- Os LNH foram agrupados segundo seu comportamento habitual conforme
os critérios sugeridos por Pileri e colaboradores e Kim e colaboradores, (PILERI et
al, 2000; PILERI et al, 2000; KIM et al, 1999) (Vide Tabela 9). Para os casos nos
quais nao foi possivel empregar a classificagdo da OMS e que foram definidos
genericamente como LNH de células B, o comportamento habitual ndo foi possivel
ser classificado. Os pacientes portadores de LNH de células T, com excecéo de
micose fungoide, foram agrupados em LNH de comportamento agressivo.

- Os pacientes foram classificados segundo os indices progndsticos IPI

(indice de prognostico internacional) e IPI ajustado a idade, quando o LNH foi
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classificado como agressivo. Para o calculo do IPI foram utilizados o perfomance
status (0-1 versus 22), a concentracdo sérica de lactato desidrogenase (normal
versus anormal), o estadio da doenca segundo a classificagcdo Ann Arbor (I-1l
versus llI-IV), o numero de sitios extranodais da doenca (<1 versus =2) e a idade
ao diagnostico (<60 anos versus >60 anos). Para o IPI ajustado a idade foram
empregados os trés primeiros parametros. Quatro grupos de risco foram definidos:
baixo risco, risco baixo-intermediario, risco alto-intermediario e alto risco (THE
INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA PROGNOSTIC FACTORS
PROJECT, 1993). (Tabela 5). O FLIPI nédo foi usado porque a populacdo de
pacientes com LNH indolentes era pequena e heterogénea, composta em parte
por doencas nas quais habitualmente ndo se aplica o FLIPI, como linfoma
linfocitico e micose fungdide.

- Quanto ao tratamento, foram compiladas as drogas utilizadas e o nimero
tratamentos empregados. Quando existente, o protocolo de tratamento sera
chamado pela abreviatura conhecida (ex. CHOP - ciclofosfamida,

hidroxidaunorubicina [Doxorubicina], Oncovin® [vincristina] e prednisona).

4.5 Definicdo dos desfechos do tratamento.

Para avaliagdo dos diferentes desfechos estudados, foram registradas as
datas do ultimo contato, da recidiva e do 6bito bem como a melhor resposta a
terapia obtida pelos pacientes. Abaixo encontram-se definidos os diferentes

desfechos utilizados neste estudo (CHESON et al, 1999; CHESON et al, 2007):



1)

2)

3)

4)

5)

6)
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Sobrevida global: proporcdo de pacientes vivos em determinado
tempo; calculada a partir da data do diagnostico até a data do 6bito
por qualquer causa. Essas propor¢cdes foram expressas por meio de
curvas de Kaplan-Meier.

Resposta completa: proporcdo de pacientes que apresentaram
desaparecimento, apés o tratamento, de todas as evidéncias clinicas
da doenca e a normalizacdo de todos os dados laboratoriais e
radiogréaficos que eram anormais antes do tratamento.

Resposta parcial: propor¢éo de pacientes que apresentaram, apos o
tratamento, reducéo igual ou maior que 50% da(s) dimensao(des)
da(s) massa(s) tumoral(is) presente(s) antes do tratamento.

Doenca estavel: propor¢do de pacientes que nao obtiveram resposta
completa ou resposta parcial e ndo apresentaram progressao da
doenca.

Doenca progressiva: propor¢cdo de pacientes que apresentaram
gualquer nova leséo ou aumento das massas tumorais em 50% ou
mais nos sitios previamente envolvidos.

Recidiva: propor¢cdo de pacientes que apresentaram qualquer nova

lesdo apoOs obtencédo de resposta completa.

Para avaliagdo neste estudo foi denominado de refrataria a doenca

considerada estavel ou progressiva.

4.6 Andlise Estatistica

Foi realizada analise descritiva da amostra quanto as variaveis compiladas.
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As médias das variaveis continuas foram comparadas quanto as diferencas
entre grupos de pacientes pelo teste t de Student.

As frequéncias de variaveis dicotbmicas foram comparadas quanto a
diferencas entre grupos pelo teste do Qui-quadrado de Pearson ou pelo teste
exato de Fisher, esse Ultimo quando o numero de casos em um ou mais
subgrupos foi menor que cinco.

A andlise de sobrevida univariada de Kaplan-Meier foi utilizada para
identificar as variaveis associadas ao tempo decorrido entre o diagndstico e 0s
diferentes eventos definidos como desfechos. Os grupos foram comparados pelo
teste de Log-rank.

As variaveis que apresentavam, na analise univariada, valor p menor ou
igual a 0,2 foram incluidas na analise multivariada. Para determinagéo dos fatores
associados de modo independente a probabilidade de resposta completa foi
empregrada regressado logistica. Para determinacdo de fatores associados de
modo independente a sobrevida global foi empregado o modelo de Cox de
regressao logistica para eventos dependentes do tempo.

Os achados foram considerados significativos quando o valor de P foi
menor que 5% (0,05).

Todas as analises foram realizadas com o auxilio do programa de analise

estatistica SPSS 8.0.

4.7 Aspectos Eticos e aprovacio do estudo
O presente estudo foi submetido a avaliagdo da Camara Departamental do

Departamento de Propedéutica Complementar da Faculdade de Medicina da
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UFMG, do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG e da Diretoria de
Ensino, Pesquisa e Extensdo do Hospital das Clinicas da UFMG (através da
Comissao de Avaliacdo Econdmico Financeira de Projetos de Pesquisa) sendo
aprovado conforme parecer ETIC nimero 484/04 (Anexo 4) e parecer do processo

namero 077/04 (Anexo 5).



5. RESULTADOS

A amostra analisada é constituida de 95 homens (57%) e 72 mulheres
(43%). A idade dos pacientes, ao diagnéstico, variou de 16,3 a 87,9 anos, com
média e mediana de 55,2 e 55,6 anos, respectivamente. O desvio padréo foi 17,4

Ao diagnostico, 81 pacientes (48,5%) apresentavam sintomas B e a
performance status em 132 casos (79,6%) foi classificada como 0 ou 1 (Tabela
14).

Os resultados da revisao realizada nos casos selecionados para fins deste
estudo estao listados, segundo os subtipos, nas tabelas 13.

O fendtipo dos LNH foi classificado como B em 129 pacientes (77,2%), T
em 32 pacientes (19,2%) e em 6 pacientes (3,6%) nao foi possivel definir o
fenétipo. O comportamento esperado, segundo o subtipo histolégico dos LNH, foi
classificado como agressivo em 95 (56,9%), indolente em 50 casos (29,9%) e em
22 casos (13,2%) néao foi possivel classificar.

Ao diagndstico, 92 pacientes (55,1%) apresentavam estadiamento do LNH
(Ann Arbor) Il ou 1V, 44 pacientes (26,3%) estadio | ou 1l e em 31 (18,6%) néo foi
possivel definir o estadiamento.

Em 116 pacientes (69,5%) pelo menos um O6rgdo extranodal estava
acometido, em 22 (13,2%) ndo havia nenhum comprometimento extranodal, e em
29 casos (17,3%) ndo foi possivel avaliar. Os 6rgdos extranodais mais

freqientemente acometidos foram medula 0ssea, pele e trato gastrointestinal.



Tabela 13 — Distribuicdo dos casos segundo o subtip o de LNH
definido na revisdo do diagnostico (n=167).

Subtipos de LNH N %
Neoplasias de células B maduras 129 77,2
Linfoma difuso de grandes células B 62 37,1
Linfoma n&o-Hodgkin B nao classificado 16 9,6
Linfoma linfocitico/LLC 15 9,0
Linfoma follicular 13 7,8
Graul 2 1,2
Grau 2 6 3,6
Grau 3 5 3,0
MALT 10 6,0
Linfoma difuso de grandes células B mediastinal 3 1,8
Linfoma da zona marginal linfonodal 3 1,8
Linfoma de células do manto 2 12
Linfomal linfoplasmocitico 2 1,2
Linfoma da zona marginal esplénico 1 0,6
Linfoma/leucemia de Burkitt 1 0,6
Doenca linfoproliferativa pés-transplante 1 0,6
Neoplasia de células T maduras 28 16,8
Linfoma ndo-Hodgkin T néo classificado 10 6,0
Micose Fungdide 10 6,0
Linfoma de grandes células anaplasicas 3 1,8
Linfoma T e NK, tipo nasal 1 0,6
Linfoma / leucemia de células T do adulto 1 0,6
Linfoma cuténeo de células T, do tipo paniculite 1 0,6
Linfoma de células T hepatoesplénico 1 0,6
Doenca linfoproliferativa péstransplante 1 0,6
Neoplasia de células T precursoras 3 18
Linfoma/leucemia linfoblastica T 3 1.8
Proliferacédo de células T de potencial maligno ince  rto 1 0,6
Papulose linfomatdide 1 0,6
Linfoma ndo-Hodgkin néo classificado 1 0,6
Revisdo nédo conclusiva 5 3,0
Material mal preservado/ndo localizado 5 3,0
Total 167 100,0

LNH: Linfoma ndo-Hodgkin, MALT: Linfoma de células B de zona marginal extranodal associado a
mucosas, NK: Natural Killer.
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A medula 6ssea estava acometida em 50 pacientes (29,9%), a pele em 29

(17,4%) e o trato gastrointestinal em 25 casos (15%). Havia acometimento de até

quatro sitios nodais em 133 pacientes (79,6%).

As caracteristicas dos pacientes estudados estdo listadas na Tabela 14.

Tabela 14: Caracteristicas clinicas e laboratoriais

dos pacientes estudados.

Caracteristicas N (167) % Caracteristicas N (167) %
Idade Perfomance status
< 60 anos 98 58,7 0-1 132 79,0
> 60 anos 69 41,3 22 35 21,0
Estadio Ann Arbor Envolvimento MO
| 22 13,2 Sim 50 29,9
1] 22 13,2 Né&o 61 36,5
1n-1v 92 55,1 N3&o disponivel 45 27,0
Né&o foi possivel 31 18,6 Na&o indicado 11 6,6
Sintomas B NUmero de sitios nodais
Sim 81 48,5 <4 133 79,6
Né&o 82 49,0 >4 30 18,0
N3&o disponivel 4 2,4 N3&o disponivel 4 2,4
Esplenomegalia Tamanho da massa
Sim 43 25,7 volumosa 27 16,2
Néao 122 73,1 nao volumosa 139 83,2
N3&o disponivel 2 1,2 N3&o disponivel 1 0,6
Hepatomegalia LDH
Sim 36 21,6 Normal 74 44,3
Néao 129 77,2 Anormal 63 37,7
N3&o disponivel 2 1,2 N3&o disponivel 30 18,0
Hemoglobina Fenotipo T x B
<12 g/l 67 40,1 B 129 77,2
>12 g/dl 93 55,7 T 32 19,2
N3&o disponivel 7 4,2 Na&o foi possivel 6 3,6
Plaquetas HIV
<100.000/mm? 24 14,4 Positivo 7 4,2
>100.000/mm® 137 82,0 Negativo 61 36,5
N3&o disponivel 6 3,6 N3&o disponivel 99 59,3
Células atipicas HTLV I/l
Sim 16 9,6 Positivo 2 1,2
Né&ao 147 88,0 Negativo 32 19,2
N3&o disponivel 4 2,4 N3&o disponivel 133 79,6
Leucometria B2-microglobulina
>10.000/mm?® 51 30,5 Normal 29 17,4
<10.000/mm® 114 98,8 Anormal 59 35,3
Na&o disponivel 2 1,2 N3&o disponivel 78 46,7
Leucometria Comportamento habitual
< 4.000/ mm?® 24 14,4 Agressivo 95 56,9
> 4000/mm3 140 83,8 Indolente 50 29,9
N3&o disponivel 3 1,8 N3&o foi possivel classificar 22 13,2
Envolvimento extranodal Org&o extranodal *
Néao 22 13,2 Nenhum 22 13,2
Um érgao 88 52,7 MO 50 29,9
Mais de um érgéo 28 16,8 Pele 29 17,4
N3&o disponivel 29 17,3 Gastrointestinal 25 15,0
Figado 16 9,6
Pulméo 12 7,2
Pleura 9 54
SNC 5 3,0
QOutros 11 6,6

* Detectados 179 sitios extranodais acometidos em 145 pacientes. Em 22 pacientes (entre 167)

nenhum sitio extranodal estava acometido.
MO: medula 6ssea, SNC: Sistema Nervoso Central, LDH: desidrogenase latica
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A distribuicdo dos pacientes portadores de LNH agressivos, segundo o risco

de Obito definido pelo IPI est4 descrita na Tabela 15.

Tabela 15: Distribuicdo dos pacientes com LNH agres  sivo segundo IPI.

Risco de 6bito N N*

Baixo (0 ou 1 fatores de risco) 27 (18,4%) 24 (34,8%)
Baixo-intermediério (2 fatores de risco) 21 (22,1%) 15 (21,7%)
Alto-intermediario (3 fatores de risco) 16 (16,8%) 13 (18,8%)
Alto (4 ou 5 fatores de risco) 12 (12,6%) 7(10,1%)
N&o classificado 19 (20,0%) 10 (14,5%)
Total 95 69

* |PI calculado para os pacientes tratados com antraciclinas
LNH: Linfoma ndo-Hodgkin

Entre os 167 pacientes avaliados, 144 (86,2%) receberam algum tipo de
tratamento, 10 pacientes (6%) com diagnostico de LNH de comportamento
indolente foram apenas acompanhados, 10 pacientes (6%) com LNH de
comportamento agressivo nao foram tratados, e trés (1,8%), cujo comportamento
nao foi possivel definir, foram apenas acompanhados (Anexo 6).

Entre os 10 pacientes portadores de LNH agressivos nao tratados, cinco
faleceram com menos de 24 dias ap6s o diagndéstico. Os outros cinco pacientes
perderam o seguimento um a oito meses apos o diagnoéstico. Dois destes, um com
lesdo em cavidade nasal e outro na amigdala fizeram apenas um retorno na
hematologia. Outro paciente teve o diagnostico definido durante a internacdo e
ndo retornou apos a alta. Um paciente foi submetido a esplenectomia e ao término
da coleta dos dados ainda ndo havia sido iniciado o tratamento. Um paciente foi
acompanhado por oito meses apés orquiectomia em outro servico do HC e nao foi

tratado com quimioterapia.
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Dos 144 pacientes tratados, 128 receberam um ou dois esquemas

terapéuticos e 16 receberam trés ou mais.

O tratamento inicial empregado foi quimioterapia exclusiva em 112,

guimioterapia associada a radioterapia em 22, radioterapia exclusiva em seis, e

outros tratamentos em quatro pacientes. Destes quatro, trés pacientes foram

submetidos a cirurgia (esplenectomia propedéutica). O diagndéstico inicial foi de

linfoma esplénico de zona marginal e foi realizado apenas acompanhamento. Este

diagndstico ndo foi confirmado na revisdo. Um apresentava diagnostico de LNH

MALT géastrico e foi tratado com antibioticos (Anexo 7).

Tabela 16: Quimioterapia utilizada segundo o compor

tamento habitual do LNH.

Comportamento habitual do LNH

Quimioterapia empregada no Agressivo Indolente  N&o classificado ° Total
primeiro tratamento N(%) N(%) N(%) N(%)
CHOP® 63(47,0) 6(4,5) 10(7,6) 79( 59,0)
Clorambucil 1(0,7) 14(10,4) 2(1,4) 17(12,9)
COP 6(4,8) 6(4,8) 1(0,7) 13(9,7)
Interferon 1(0,7) 5(3,7) 1(0,7) 7(5,3)
DOP 4(3,0) 0 1(0,7) 5(3,7)
Psoraleno, Raios Ultravioletas A 0 4(3,0) 0 4(3,0)
Hyper-CVAD 3(2,2) 0 1(0,7) 4(3,0)
Prednisona 1(0,7) 1(0,7) 0 2(1,4)
Cisplatina e Doxorrubicina 1(0,7) 0 0 1(0,7)
Ciclofosfamida, Adriamicina, etoposide 1(0,7) 0 0 1(0,7)
e Dexametasona

Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina e 1(0,7) 0 0 1(0,7)
Dexamentasona.

Total 82(61,2) 36 (26,9) 16 (12,0) 134 (100,0)

DOP: Utilizado protocolo de tratamento para leucemia aguda. Hyper —CVAD (tratamento com doxorrubicina, vincristina
e dexametasona alternando com citarabina e metotrexate). t1 paciente recebeu rituximabe associado ao CHOP. *Nao
clafissicado: Casos cuja revisdo ndo definiu o comportamento. LNH: Linfoma n&do-Hodgkin. CHOP: Ciclifosfamida,
doxorrubicina, Oncovin, prednisona. COP: ciclofosfamida.
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Os tratamentos quimioterapicos mais freqientemente empregados foram a
associacao de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP) em
79 pacientes, clorambucil em 17, associagcdo de ciclofosfamida, vincristina e
prednisona (COP) em 13 e Interferon em sete pacientes (tabela 16).

Dos 144 pacientes tratados, 53 (36,8%) obtiveram remissdo completa apos
0 primeiro tratamento. Destes, 44 permaneceram em remissdo completa ao final
da coleta de dados e nove apresentaram recidiva. Dos pacientes que recidivaram,
sete receberam outros tratamentos, um obteve resposta parcial, quatro foram

considerados refratarios e dois ndo foi possivel avaliar a resposta.

Tabela 17: Resposta ao primeiro tratamento e no udlt imo
contato.

o Resposta ao primeiro ]
Primeiro Tratamento Resposta final
tratamento

44 RC 44 RC
2 Rec’
53 RC 1RP
9 Rec
4 Ref

2 NA
7 RC
144 tratados 25 RP
44 RP

10 Ref
2 NA
2RP
36 Ref 31 Ref
3 NA
11 NA 11 NA

Y pacientes nao tratados apos a recidiva. RC: Remissdo completa; Rec: Recidiva; RP: Remissédo
parcial; Ref: Refratarios: NA: Nao avaliados.
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A resposta parcial foi obtida em 44 pacientes ao primeiro tratamento,
destes, sete obtiveram resposta completa ap0s outros tratamentos e 10 foram
considerados refratarios.

Trinta e seis pacientes foram considerados refratarios ao primeiro
tratamento e destes apenas dois obtiveram resposta parcial com outros
tratamentos.

A resposta ndo foi avaliada em 11 pacientes por perda de seguimento.
(Tabela 17).

A resposta ao tratamento empregado, segundo o comportamento habitual

do LNH, esta descrita na Tabela 18 e Anexo 8.

Tabela 18: Resposta ao primeiro tratamento segundo 0 comportamento
habitual do LNH. (N= 144)

Comportamento habitual do LNH

N&o

Resposta ao prime iro tratamento Agressivo Indolente classificado® Total
Resposta completa 28 (33,0%) 14 (35,0%) 2 (10,5%) 44 (30,6%)
Recidiva 7 (8,2%) 1 (2,5%) 1 (5,3%) 9 (6,3%)
Resposta parcial 21 (24,8%) 14 (35,0%) 9 (47,4%) 44 (30,6%)
Refratario 23 (27,0%) 8 (20,0%) 5 (26,3%) 36 (25,0%)
N&o avaliado (Nao disponivel) 6 (7,0%) 3 (7,5%) 2 (10,5%) 11 (7,5%)
Total 85 (100%) 40 (100%) 19 (100%) 144(100,0%)

' N&o classificado: Casos cuja revisdo nao definiu o comportamento. LNH: linfoma n&o-Hodgkin.

Pela analise univariada, os pacientes com LNH em estadio inicial (Ann
Arbor | ou Il) (p<0,001), medula 6ssea ndo-acometida (p<0,001) ou menor nimero

de sitios extranodais acometidos pela doenca (p=0,006) apresentaram maior
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probabilidade de obterem resposta completa. A probabilidade de obtencdo de
resposta completa também foi maior em pacientes que ndo apresentavam
esplenomegalia (p<0,001), hepatomegalia (p=0,009), plaquetopenia (p=0,006) ou
células atipicas no sangue periférico (p=0,02) (Anexo 9).

Na analise multivariada estavam associados de modo independente a
ocorréncia de resposta completa o estadio Ann Arbor | ou Il, a auséncia de

esplenomegalia e a auséncia de hepatomegalia (Tabela 19).

by

Tabela 19: Variaveis associadas de modo independent e a
probabilidade de ndo ocorréncia de resposta complet a apos o
primeiro tratamento. Andlise multivariada.

Razéo de Risco Intervalo de
Variavel SignificAncia “Hazard Ratio” Confianca 95%
Estadio Ann Arbor Il ou IV 0,002 7,14 2,13-25
Esplenomegalia 0,004 20 2,63 -100
Hepatomegalia 0,042 7,14 1,08 — 50

A construcdo de um indice com as trés variaveis independentes identificadas
(Tabela 19), com atribuicdo de um ponto para estadio Ann Arbor Il ou IV, um
ponto para esplenomegalia e um ponto para hepatomegalia, define a
probabilidade observada de resposta completa ha amostra conforme expresso na

Tabela 20.
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Tabela 20: Probabilidade observada de resposta comp leta ao primeiro
tratamento segundo o nimero de fatores associados a refratariedade obtidas
na analise multivariada.

Numero de fatores associados a ndo obtencéo

de resposta completa*

Resposta ao primeiro tratamento 0 1 2 3 Total
RC 28 10 5 2 45
RP ou refratério 11 23 17 20 71
Total 39 33 22 22 116
Probabilidade de RC (%) 71,8 30,3 22,7 91 38,8

*Fatores associados a ndo resposta completa: estadio Ann Arbor Il ou IV, esplenomegalia e
hepatomegalia (Tabela 19). Foi atribuido um ponto para cada fator de ndo resposta completa

presente. RC= resposta completa; RP= resposta parcial.

Sessenta pacientes (47,2%) evoluiram para o Obito. Entre os 95 pacientes
com LNH de comportamento agressivo, 43 (45,3%) evoluiram para o 6bito, e dos
50 pacientes com LNH de comportamento indolente, 9 (18%) evoluiram para o

Obito (Tabela 21).

Tabela 21: Ocorréncia de 6bito segundo o comportame  nto
habitual do LNH.

Comportamento habitual do LNH

T

Obito Agressivo  Indolente  Nao classificado Total
Sim 43 (45,3%) 9 (18,0%) 8 (36,4%) 60 (47,2%)
Néo 52 (54,7%) 41 (82,0%) 14 (63,6%) 107 (52,8%)
Total 95 (100,0) 50 (100,0%) 22 (100,0%) 167 (100,0)

' N3o clafissicado: Casos cuja revisdo nao definiu o comportamento. LNH: linfoma n&o-Hodgkin.



53

A sobrevida observada no grupo estudado esta ilustrada na Figura 1. A
mediana de sobrevida foi de 41,7 meses e 40,7% dos pacientes estavam vivos
apos cinco anos de acompanhamento. A sobrevida dos LNH agressivos foi inferior

aos indolentes (p<0,001).

Figura 1: Gréfico da sobrevida acumulada em 60 mese s de
acompanhamento (Kaplan-Meier; n=167).
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A sobrevida acumulada esteve associada a resposta ao tratamento
(p<0,001), sendo maior entre pacientes que apresentaram resposta
completa (Figura 2).



Figura 2: Grafico da sobrevida acumulada segundo a
resposta ao tratamento (Kaplan-Meier; n=124).
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Pela analise univariada, a mortalidade dos pacientes com LNH também
estava relacionada a performance status (p<0,0001), presenca de esplenomegalia
(p=0,0021), hepatomegalia (p=0,0001), tumor volumoso (p=0,0034), LDH
(p=0,0208), células atipicas no sangue periférico (p=0,0136). O risco de Obito
também foi associado ao fendétipo (p=0,0017), ao comportamento habitual do
tumor (p<0,0001), ao numero de sitios extranodais acometidos (p=0,0017), ao
estadio Ann Arbor (p=0,0013) e a resposta ao tratamento inicial (p<0,0001) (Anexo

10).
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Na analise multivariada, o fenotipo B, a perfomance status até um, a
auséncia de hepatomegalia e a auséncia de plaquetopenia foram determinantes

independentes de maior sobrevida dos pacientes com LNH (Tabela 22).

Tabela 22: Variaveis associadas de modo independent e a menor
sobrevida dos pacientes com LNH. Analise multivaria da.

Variavel SignificAncia  Razao de Risco Intervalo de
“Hazard Ratio” Confianca 95%
Fendtipo B <0,001 0,01 0,00 -0,07
Perfomance status Il ou IV 0,020 1,75 1,09-2,78
Hepatomegalia 0,023 3,23 1,18 - 9,09
Plaquetopenia <0,001 14,29 3,70-50,0

A sobrevida dos pacientes com LNH agressivos aos 12 meses e aos cinco
anos foi 65,7% e 30,1%, respectivamente (Anexo 11). Na analise univariada, entre
os portadores de LNH agressivos, a mortalidade estava relacionada ao
performance status (p=0,0008), presenca de esplenomegalia (p=0,0011),
hepatomegalia (p=0,0138), plaquetopenia (p=0,0002) ou presenca de células
atipicas no sangue periférico (p=0,0453), a concentracdo de B..microglobulina
(p=0,0021), ao fendtipo (p=0,0001), ao numero de sitios extranodais acometidos
(p=0,0064), ao estadio segundo Ann Arbor (quando estratificado em grupos com
estadio menor ou igual a um ou maior que um) (p=0,0127), resposta aos
tratamentos inicial (p=0,0001) e recidiva apés o primeiro tratamento (p=0,0124). O

IPI (p=0,0001) e o IPI ajustado a idade (p=0,0018) também estavam associados a

mortalidade (Anexo 10).
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Foram determinantes (pré-tratamento) independentes de pior sobrevida na
analise multivariada, entre pacientes com LNH agressivos: fenétipo T (p<0,001) e

a presenca de plaguetopenia (p<0,001) (Tabela 23).

Tabela 23: Variaveis associadas de modo independent e a menor
sobrevida em pacientes com LNH agressivo. Analise m  ultivariada.

Variavel SignificAncia Razao de Risco Intervalo de
“Hazard Ratio” Confianca 95%

Fendtipo T <0,001 0,01 0,00 -0,09

Plaquetopenia <0,001 0,05 0,01-0,22

LNH: linfoma ndo-Hodgkin

A sobrevida global aos 12 meses e cinco anos dos pacientes com LNH
agressivos tratados com antraciclinas, foi de 70,4% e 38,1%, respectivamente
(Anexo 11). Na andlise univariada, a mortalidade estava relacionada a
performance status (p=0,0472), presenca de esplenomegalia (p=0,0005),
plaquetopenia (p=0,0032), ao fendtipo (p=0,0002), ao nuamero de sitios
extranodais acometidos (p=0,0111) e a resposta ao tratamento inicial (p<0,0001)
(Anexo 10).

A sobrevida desses pacientes, segundo os grupos de risco definidos pelo
IPI mostrou sobreposi¢céo das curvas de sobrevida entre os de baixo risco e risco
baixo-intermediario e entre os grupos intermediario-alto e alto risco. (Anexo 12).

Os grupos de risco definidos pelo IPI foram organizados em duas
categorias: baixo risco, compreendendo os grupos baixo e baixo-intermediario

risco, segundo o IPI original e alto risco, compreendendo os grupos intermediario-
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alto e alto risco, segundo o IPI original. Com este reagrupamento foram
identificadas duas populacdes de pacientes com LNH agressivos tratados com
antraciclinas que apresentaram sobrevidas significativamente diferentes (Figura

3).

Figura 3: Grafico da sobrevida acumulada dos pacien  tes com LNH agressivo

tratados com antraciclinas, segundo grupos de risco definidos pelo IPI.
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IP1 baixo risco: até dois fatores de risco. IPI alto risco: mais de dois fatores de risco.
Valor p = 0,0047.
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O fendtipo T (p<0,001) e o IPI ajustado para duas categorias de risco
(p=0,004) estavam associados de modo independente a sobrevida (andlise
multivariada) nos pacientes com LNH agressivos tratados com antraciclinas

(Tabela 24).

Tabela 24: Variaveis associadas de modo independent e a

sobrevida em pacientes com LNH agressivos tratados com
antraciclinas. Andlise multivariada.
Variavel SignificAncia Razao de Risco Intervalo de
“Hazard Ratio” Confianca 95%
Fendtipo <0,001 7,14 2,86 -16,67
IPI ajustado* 0,004 3,33 1,45 -7,69

*IP| ajustado: IPI em duas categorias (< 2 fatores de risco versus > 2 fatores de

risco).
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6. DISCUSSAO

Segundo estimativa do Instituto Nacional do Cancer, em Belo Horizonte
ocorrem, a cada ano, 17 casos novos de LNH a cada 100.000 habitantes (INCA,
2003). Considerando-se essa informacdo, no periodo de 2000 a 2005 estima-se
gue tenham ocorrido cerca de 500 casos novos da doenga na regido metropolitana
de Belo Horizonte.

O Hospital das Clinicas da UFMG é centro de referéncia no tratamento de
pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas no estado de Minas Gerais, e
esta inserido no sistema publico de assisténcia a saude, sendo responsavel pelo
acompanhamento de namero significativo de pacientes com LNH.

No Brasil, estudos de casuisticas sdo pouco freqlientes, mesmo entre 0s
principais centros que tratam os LNH. Em Belo Horizonte, essa realidade néo é
diferente. Até a presente data, nenhum estudo em pacientes adultos com LNH,
guanto ao perfil dos pacientes, da doencga, do tratamento administrado e do
resultado obtido havia sido realizado no Hospital das Clinicas da UFMG. O
objetivo desse estudo foi contribuir no preenchimento dessa importante lacuna.

O conhecimento da realidade local € fundamental para o estabelecimento
de estratégias na adocao de condutas pelo servico, e melhoria da qualidade da
assisténcia prestada. Com esse objetivo, a coorte de pacientes adultos com
diagndstico recente (entre 2000 e 2005) de LNH tratados no Hospital das Clinicas
da UFMG foi estudada.

Dos 331 pacientes com diagnostico de LNH identificados, foram

selecionados para este estudo 167 casos com idade maior que 16 anos tratados
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no Hospital das Clinicas. Pretendeu-se com essa estratégia definir uma coorte de
pacientes adultos homogénea quanto ao tratamento e acompanhamento.

Destaca-se como diferenca entre os casos excluidos e os que fizeram parte
desse estudo a maior frequéncia de linfomas foliculares entre os pacientes
provenientes de outros servicos conveniados ou particulares. Se considerados
todos os pacientes com diagnéstico no Servico de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Medicina da UFMG, a frequéncia de LNH folicular foi de 10,0%. No
grupo de pacientes provenientes de outros servicos a frequéncia de LNH
foliculares foi de 22,2%, semelhante a observada em paises desenvolvidos. Ja
nos pacientes incluidos no presente estudo, observamos prevaléncia de 7,8% de
LNH foliculares que € significativamente menor do que a relatada. Existem
evidéncias de que, nos paises em desenvolvimento, a incidéncia e prevaléncia de
LNH foliculares € menor. (ANDERSON et al, 1998). Pode haver relacao entre esta
menor frequéncia e situacdo socioecondmica. Existe um relato de que LNH
foliculares sdo mais frequentes entre pacientes de maior nivel socio-econdmico
(MULLER et al, 2005). Por outro lado, em estudo realizado no Hospital Clementino
Fraga Filho, no Rio de Janeiro, os LNH foliculares representaram 20% dos casos,
frequéncia semelhante a dos paises desenvolvidos (MILITO et al, 2002).

Conforme esperado, no grupo de pacientes com idade até 16 anos, foi
observada elevada frequéncia de LNH linfoblastico/LLA, responsavel por 39,4%
dos casos.

Os pacientes excluidos por dados incompletos apresentavam distribuigéo

de sexo, idade e subtipo de LNH semelhantes ao do grupo estudado.
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Todos o0s casos incluidos neste estudo tiveram o diagndstico
anatomopatoldgico revisado. Nao houve diferenca significativa entre o primeiro
diagndstico e o da reviséo.

Segundo o perfil imunofenotipico dos LNH, 129 (77,2%) dos casos descritos
tinham fendtipo B e 32 (19,2%) fenotipo T. Estes valores foram semelhantes a
outro estudo brasileiro, no qual vé descrito fenétipo B em 74% e fenétipo T em
22,7% e ao de paises como india e Rassia (KRIVOLAPOV et al, 2004; MILITO et
al, 2002; SAHNI et al, 2007). Por outro lado, incidéncia maior de LNH de células T
foi observada no extremo oriente (Japdo, China, etc.) (MULLER et al, 2005;
CHENG et al, 1989). Entre os subtipos encontrados observamos frequéncia dos
LNH difuso de grandes células B de 37,1%. Estes linfomas sdo os que
predominam em diferentes séries, com prevaléncia variando entre 30 e 40% dos
LNH (HARRIS et al,1994; THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION
PROJECT ,1997). Em outro estudo realizado em nosso meio, foi encontrada
frequéncia de 29,7% de LNH difuso de grandes células B (MILITO et al, 2002).

Entre os LNH de células B e de células T ndo foi possivel definir o subtipo
em 9,6% e 6% dos casos, respectivamente. A disponibilidade dos marcadores
imuno-histoquimicos utilizados no diagndéstico ainda é irregular em nosso meio, 0
que contribuiu para esta dificuldade na classificacdo imunofenotipica dos linfomas.

Em relacdo a literatura, houve prevaléncia maior de micose fungéide neste
estudo (6%), sendo descrito valor inferior a 1% na literatura (THE NON-
HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT,1997; ANSELL et al,

2005). Existe no HC-UFMG servigco de dermatologia que € uma das referéncias
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para tratamento de neoplasias de pele no Estado de Minas Gerais, 0 que pode
justificar a maior prevaléncia no estudo.

Quanto aos LNH de células do Manto, observou-se prevaléncia inferior
(1,2%) a descrita na literatura (6,0%) (THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA
CLASSIFICATION PROJECT, 1997). A irregularidade na disponibilidade dos
marcadores necessarios para a confirmacdo diagnostica, ja citada acima, assim
como dificuldades técnicas em se obter boa marcagado da ciclina D1, devem ser,
em parte, responsaveis por essa baixa prevaléncia.

Quarenta e oito e meio por cento dos pacientes apresentavam sintomas B,
gue foi mais frequente nos pacientes com linfomas agressivos (57,9%) em relacéo
aos linfomas indolentes (30%). A maioria dos pacientes (55,1%) foi classificada
como estadio Il ou IV. Esses resultados sdo semelhantes aos encontrados no
estudo que definiu o IPI (2000 pacientes incluidos), onde 66% dos casos tinham
estadio avancado de doenca (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S
LYMPHOMA PROGNOSTIC FACTORS PROJECT, 1993). Deve-se ressaltar que,
em um quinto dos pacientes estudados, nao foi possivel definir o estadiamento por
falta de dados.

A medula 6ssea estava acometida em 29,9% dos casos. A frequéncia de
comprometimento da medula 6ssea pelo linfoma de fenétipo B varia de acordo
com o seu subtipo. A freqiéncia de acometimento varia de 12 a 17% no LNH
difuso de grandes células B, 14% no LNH MALT, 40 a 70% nos LNH foliculares e
até 73% nos linfomas linfocitico/LLC e linfoplasmocitico (CANIONI et al, 2004;
THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT, 1997; FISHER

et al, 1989; TOMITA et al, 2006). Nos linfomas de células T o acometimento da
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medula Ossea também é variavel. Naqueles com apresentacdo extranodal o
envolvimento da medula 6ssea ocorre em menos de 5% dos casos, e nos linfomas
T nodais varia de 15 a 70%, podendo chegar a 95% no LNH hepatoesplénico
(DOGAN et al, 2004).

No presente estudo, o acometimento da medula O0ssea pode ter sido
subestimado, visto que a biopsia 6ssea nao foi realizada em 27% dos casos.
Outros fatores podem ter contribuido. Entre os linfomas indolentes, 60%
correspondiam a micose fungdide e linfomas MALT que, caracteristicamente, ndo
acometem a medula 6ssea. Além disso, os pacientes com LNH linfocitico/LLC
incluidos no estudo ndo corresponderam a totalidade dos casos acompanhados
no servico de hematologia, uma vez que alguns tiveram o diagndstico realizado
através de mielograma e néo fizeram bidpsia de medula 6ssea ou linfonodo.

Envolvimento extranodal ocorreu em 69,5% dos casos. Os 6rgdos mais
freqientemente acometidos foram medula 6ssea (29,9%), pele (17,4%), trato
gastrointestinal (15,0%), figado (9,6%), pulméo (7,2%) e sistema nervoso central
(3,8%). Esta frequiéncia nao difere da relatada na literatura para os linfomas
agressivos. Nos LNH difuso de grandes células B o acometimento extranodal
ocorreu em pelo menos um sitio em 61% dos casos (TOMITA et al, 2006; THE
NON-HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT, 1997). Os sitios de
envolvimento extranodal mais freqientemente descritos sdo: medula 0ssea (22%),
trato gastrointestinal (16%), figado (11%), pulméo (9%), sistema nervoso central
(2%) (THE NON-HODGKIN'S LYMPHOMA CLASSIFICATION PROJECT,1997).
Nos linfomas indolentes, o 6rgédo extranodal envolvido varia segundo o subtipo

histoldgico: a infiltracdo extranodal no LNH linfoplasmocitico comumente envolve o
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trato gastrointestinal e o pulméo; no LNH de zona marginal esplénico ha alta
frequéncia de envolvimento da medula 6ssea e do figado, no LNH folicular ocorre
envolvimento da medula 6ssea em 70% dos casos e do figado em 50%; no LNH
MALT o envolvimento do trato gastrointestinal ocorre em 50% dos casos, podendo
acometer também o pulmao, anexos oculares, tiredide e mama (KYRTSONIS et
al, 2001; ANSELL et al, 2005). A unica diferenca em nosso estudo foi a maior
frequéncia de acometimento da pele, o que € esperado dado a freqtiéncia maior
de micose fungoide.

Dos 167 pacientes analisados, 23 (13,8%) nao receberam nenhum
tratamento. Em 10 deles com linfoma indolente a conduta foi conservadora e os
pacientes foram apenas acompanhados. Em trés casos, nao se definiu
corretamente o subtipo. A conduta de acompanhar e observar (“watch and wait”) é
recomendada no manejo de linfomas indolentes pouco sintomaticos (ANSELL et
al, 2005; HIDDEMANN et al, 2005). Cinco pacientes faleceram antes de completar
um més de diagnostico, ndo tendo havido tempo habil para iniciar o tratamento.
Trés pacientes perderam seguimento ap6s o diagnostico. Um paciente, oriundo de
servico de cirurgia, ndo foi re-encaminhado para tratamento quimioterapico. Outro
paciente foi submetido a esplenectomia (0 bago era o U(nico local de
acometimento) e, até o final do estudo, ndo havia iniciado tratamento sistémico.

Os esquemas quimioterapicos mais freqlentemente utilizados foram os
regimes que continham antraciclina, principalmente CHOP. Entre os pacientes
portadores de linfoma agressivo, 76,8% receberam esse esquema. Estudos que
compararam a eficacia de diferentes esquemas quimioterapicos no tratamento dos

linfomas agressivos n&o mostraram diferengcas na taxa de resposta ou na
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sobrevida global entre o CHOP e os outros esquemas (m-BACOD, ProMACE-
CytaBOM e MACOP-B) (FISHER et al, 1993). O esquema CHOP, por ter menor
custo, toxicidade e praticidade, permanece sendo o mais utilizado (FISHER et al,
2003).

Estudos recentes demonstraram que o uso do rituximabe associado ao
esquema quimioterapico convencional determinou maiores taxas de respostas e
recaidas menos freqlentes (COIFFIER et al, 2005; PFREUNDSCHUH et al,
2006). O rituximabe ndo é disponivel para a maior parte dos pacientes tratados
nos servicos publicos de saude por ser farmaco de custo elevado.

Entre os linfomas indolentes, os esquemas terapéuticos utilizados foram
definidos a partir do subtipo histolégico encontrado, sendo que 0s esquemas mais
utilizados nos LNH foliculares e linfocitico/LLC foram clorambucil (38,9%), CHOP
(16,7%) ou COP (16,7%). Nos portadores de micose fungdide utilizou-se
psoraleno, raios ultravioletas A (PUVA) ou interferon.

Os linfomas indolentes sé@o sensiveis a agentes alquilantes (clorambucil,
ciclofosfamida) e terapias combinadas (ciclofosfamida, vincristina e prednisona),
porém a duracdo média de reposta completa observada € em torno de 2,5 anos,
com somente 20% a 25% dos pacientes permanecendo sem evidéncia de doenca
em quatro anos (GALLAGHER et al, 1986). Estudos mais recentes demonstraram
a eficacia da utilizacdo do rituximabe associada a quimioterapia nos pacientes
com linfomas foliculares com aumento na freqiéncia de resposta completa, na
sobrevida livre de eventos e na sobrevida global (COIFFIER et al, 2002;

HIDDEMANN et al, 2005; MARCUS, 2007).
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Entre os 144 pacientes tratados, 61,2% apresentaram algum tipo de
resposta, sendo esta completa em 30,6% e parcial em 30,6% dos casos. Vinte e
cinco por cento dos pacientes foram refratarios na primeira avaliacdo. Estudo
avaliando 37 portadores de LNH tratados com antraciclinas encontrou uma taxa de
remissao completa de 51% (ECONOMOPOULOS et al, 2005).

Entre os LNH agressivos, a taxa de resposta e a taxa de resposta completa
neste estudo foram de 57,8 e 33,0%, respectivamente. A literatura descreve taxas
de resposta completa, entre pacientes portadores de LNH agressivos variando de
44 a 87% (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA PROGNOSTIC
FACTORS PROJECT, 1993; TOMITA et al, 2006). Os dois estudos nacionais
apresentam resultados discrepantes. Hallack Neto e colaboradores relataram taxa
de resposta de 73% em pacientes com linfoma difuso de grandes células B
(HALLACK NETO et al, 2005). Biasoli e colaboradores, em 72 pacientes com LNH
agressivo, encontrou taxas de remissdo completa variando de 45% a 62%,
dependendo do grupo IPI de baixo ou de alto risco (BIASOLI et al, 2002). Esse
ultimo resultado € semelhante ao do nosso estudo.

Em nosso estudo, a probabilidade de obtencdo de resposta completa foi
maior entre pacientes com doenga localizada, estando de acordo com a literatura
(THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA PROGNOSTIC
FACTORS PROJECT, 1993; MILLER, 2004; TOMITA et al, 2005).

Em nosso meio, de acordo com os resultados do presente estudo,
pacientes com doenca avancada (marcada por estadio Ann Arbor Il ou 1V,
esplenomegalia e hepatomegalia) provavelmente se beneficiardo de quimioterapia

mais agressiva ja no primeiro tratamento.
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Estudos tém demonstrado que o0 tempo para obtencdo de resposta
completa esta associado a probabilidade de sobrevida (ARMITAGE et al, 1986;
SEHN et al 2005). Esse dado da literatura reforca a necessidade de abordagem
mais agressiva no primeiro tratamento para pacientes com baixa probabilidade de
resposta a quimioterapia convencional.

No nosso meio, onde o rituximabe ndo esta disponivel para todos os
pacientes, talvez a subpopulagéo de casos com baixa probabilidade de resposta
completa ao CHOP devam ter preferéncia para receber esse tratamento em
protocolos de pesquisa.

Estudos versando sobre tratamentos alternativos ao CHOP para pacientes
com baixa probabilidade de resposta completa sdo altamente recomendaveis.
Esses estudos parecem especialmente importantes (dada a sobrevida muito
reduzida e influéncia sobre o resultado global) e potencialmente mais produtivos
(maior probabilidade de deteccdo de diferenca em populacdo com baixa
sobrevida) em nosso meio.

Trabalhos internacionais mostram correlacao direta entre taxa de resposta
completa e de sobrevida global, sendo importante alcancéa-la, quer seja com
abordagens mais agressivas no primeiro tratamento ou com a utlizacdo de
esquemas quimioterapicos de resgate eficazes (SHIPP, 1994; ANSELL et al,
2005; COIFFIER, 2005).

Os pacientes avaliados apresentavam frequéncia de linfomas agressivos,
perfil imunofenotipico, e apresentacdo clinico-laboratorial semelhantes ao
encontrado na literatura. Vale ressaltar que a distribuicdo dos pacientes segundo 0

IPI encontrada no presente estudo foi também semelhante & encontrada no estudo
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original (THE INTERNATIONAL NON-HODGKIN'S LYMPHOMA PROGNOSTIC
FACTORS PROJECT, 1993). O protocolo de tratamento mais frequentemente
empregado neste estudo também é o mais utilizado em todo o mundo. Esperar-
se-ia, portanto, que os resultados encontrados também fossem semelhantes. Isso,
porém, nao ocorreu. As diferencas encontradas nos resultados levam ao
guestionamento se estes pacientes possuiam outros fatores que nao foram
avaliados neste estudo. Diferencas na biologia da célula neoplasica, nos fatores
socioecondmicos e culturais podem ter prejudicado tanto a aderéncia do paciente
ao tratamento como a escolha do esquema terapéutico utilizado.

Quanto as diferencas na biologia da célula neoplasica, Paes e
colaboradores avaliaram a relacdo do imunofenétipo de criangcas com LLA
diagnosticadas no Brasil e encontraram associagdo entre imunofenétipo T na LLA
de criancas com baixa condicdo socioecondmica, indicando possivel fator
socioecondmico na génese de LLA de criancas (Paes et al, 2003).

A soroprevaléncia para virus da leucemia humana de células T (HTLV-I) e
para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo pdde ser adequadamente
avaliada em nosso estudo, porque esses resultados freglientemente ndo estavam
disponiveis para andlise. Dos 32 pacientes cujo resultado estava acessivel, em
dois (5,9%) a sorologia foi positiva para HTLV-l e em 7/61 (10,3%) para o HIV. A
presenca desses fatores contribui para o pior resultado no tratamento de pacientes
portadores de LNH (STRAUS, 2005; MULLER et al, 2005; MOUNIER et al, 2006).
No Brasil, alguns dados demonstram que a soroprevaléncia do HTLV-l é alta,

variando de 0,47 a 1,8%, dependendo do estado brasileiro e do tamanho da
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amostra estudada (BORDUCCHI et al, 1999). As neoplasias de células T no Brasil
tém alta soroprevaléncia para o HTLV-l1 (POMBO DE OLIVEIRA et al, 1995).

Em relacdo & heterogeneidade de respostas observadas nos pacientes
portadores de LNH difuso de grandes células B, que foram responséaveis pela
maior parte da amostra encontrada em nossa populacdo, ja existem fatores
identificados que correlacionam a biologia celular com resposta ao tratamento
clinico (ALIZADEH et al, 2000; ROSENWALD et al, 2002; BEA et al, 2005;
NYMAN et al, 2007). Porém essas ferramentas ainda ndo estdo disponiveis na
pratica clinica.

A sobrevida global encontrada neste estudo foi diferente entre os pacientes
classificados como IPI baixo risco modificado e IPI alto risco modificado (47,2% e
18,1%, aos 48 meses, respectivamente (p=0,005)). Outro estudo realizado no
Brasil encontrou resultados semelhantes (BIASOLI et al, 2001).

O efeito do status socioecondmico na resposta terapéutica do paciente com
cancer é relevante e esta diretamente associado ao prognostico (SAVAGE et al,
1984; CROSS et al, 2002). Embora nosso estudo ndo tenha avaliado o status
socioecondmico dos pacientes, é possivel que este fator tenha influenciado o
resultado encontrado. Em dois estudos realizados no HC-UFMG, nos quais se
avaliou criancas com leucemia linfoblastica, foi observado que a baixa condicdo
socioecondmica foi fator prognostico independente de recaida e de pior sobrevida
(VIANA et al, 1998 e VIANNA et al, 2001). Outro trabalho avaliou adultos com
leucemia mieloblastica nesta mesma Instituicdo e observou que indices melhores
de sobrevida ocorreram em pacientes que foram tratados com regimes

quimioterapicos de alta dose e que fatores socioeconémicos podem ter
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influenciado a selecdo de pacientes para receber tratamentos mais agressivos

(FAGUNDES et al, 2006).
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7. CONCLUSOES

Na populacdo de pacientes adultos que foram diagnosticados, tratados e

acompanhados no Hospital das Clinicas da UFMG observou-se que:

A)

B)

C)

D)

As caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de
apresentagcdo do linfoma nado-Hodgkin sdo semelhantes as
encontradas na literatura.

A distribuicéo dos diferentes subtipos dos linfomas n&o-Hodgkin, de
acordo com a classificacdo da Organizagcdo Mundial de Saude,
apresenta predominio dos LNH agressivos, principalmente linfomas
difusos de grandes células B, semelhante ao observado em outros
estudos. A frequéncia de LNH folicular encontrada foi inferior a
descrita na literatura. N&o houve diferencas significativas entre o
diagnaéstico inicial e o revisado.

O tratamento utilizado esteve em conformidade com o tratamento
descrito na literatura, antes da era do rituximabe. Predominou o
esquema CHOP no tratamento de LNH agressivos; o tratamento de
LNH indolentes variou segundo o subtipo, em concordancia com a
literatura.

Os resultados obtidos, mensurados pela taxa de resposta completa
e pela sobrevida global, foram inferiores aos relatados na literatura

de maneira geral, porém semelhante a outro estudo desenvolvido
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no Brasil. Diferengas na aderéncia ao tratamento, na biologia do
tumor, na tolerdncia do paciente a doenca e/ou ao tratamento, na
capacidade logistica de implementacdo de terapias de resgate,
entre outros aspectos, podem ser responsaveis pelas menores
taxas de resposta e sobrevida observadas neste e em outros
estudos em nosso meio e devem ser investigados. Estudos sobre
tratamentos alternativos para pacientes com baixa probabilidade
pré-tratamento de resposta completa a quimioterapia convencional

(identificados nesse estudo) sao essenciais em Nnosso meio.
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Anexo 1: Planilha de coleta de dados.

Estudo LNH HC-UFMG

Planilha de coleta de dados

NOME:
Sexo( )M:;( )F
Diagnéstico:

Revisao:

Data Diag:
Data dltimo contato:
Obito: ( )SIM ( ) Nio

86

Tratamento: (| )Sim ( JNao [Ntto: Avaliagdo da Resposta ao 1°Tto:
Refratarioc({ ) RP{ ) RC ()
Primeiro tto: Recidiva tto 1: ( JNA; { Nao; ( )Sim.
2°Tto ( ): Avaliagdo da Resposta no alt.contato:
3*°Tto ( ): Refratario{ ) RP{( ) RC ()
RxT { )Sim ( )Ndo Recidiva { )
TMO cons.:( ) Sim( ) Nao
Imunohistoquimica: Lesdo >10em ( }Sim ( JNao
Fonte: { ) MN&o informado B2 microglobulina: { jnormal; { )anormal

( ) Linfonodo
{ )BCI
() Outros. Qual?

CARIOTIPO ( )Fez
Resultado caridtipo:

( )Nao fez

BCIl: ( JFez ( )Nao fez
Infiltrado ( )Sim ( )N&o (INICIAL)
Infiltrado ( )Sim ({ )NZo (REAVALIAGAOQ)
IPI: Idade <=60( ) =860( )
Tumor: Estadio: lou Il | )
MoulV { )
Sitio Extranadal ( )<=1 { )=1
ECOG i )0-1 ( )==2
LDH: i )=="1»( )=1xNormal

fFatores: ( )0-1 ()2 ()3 (4 |

FLIPI: ldade <=60{({ ) =60( )
Hb: <12 () >12( )
LDH: =N { ) ==N({ )
N°sitios nodais: <=4 ( ) =4( )
Ann Arbor: T-1( ) M-IV )
Fatores: { J0-1 2( ) =3 ) |

HIV:( Jneg ( )JPos( )N&o realizado
HTLV1ell: ( Jneg ( )Pos( )N&o realizado
ECOG:( )0 ( )y ( )2 ()33 ( 4
Sitio Extranodal: {( )0 ( 11 ( )>1
{ MO

( )Gastrointestinal

( )Figado

{ Jpele

( JSNC

( JPulmao

( )Outros:

Classificagdo Ann Arbor:

(| D 1 I 111 I A 1A
Sintomas B: { )Sim ( )N&o
Esplenomegalia ( )Sim { )N3o
Hepatomegalia ( )Sim ( JN&o
HB<12( ) Plag<100000( )
Leucocitose ( )Sim | Ndo
Leucopenia ( ) Sim { ) Nao
Plaquetopenia{ )Sim ( JNao
Células atipicas sg periférico { ) Sim ({ ) Nao
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Banco de dados.

Anexo 2
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LEGENDA DO ANEXO 2:
SEX = sexo; DATANASC = data de nascimento; DIAG = Diagnéstico; DATADIAG = Data do

diagnéstico; DIAGREV = Diagndstico da revisdo;TvB = Fenétipo T ou B; Comport =
Comportamento habitual do LNH; NTTO = Numero de tratamentos realizados; QT1 = Primeiro
tratamento realizado; RXt= realizou radioterapia; RESPOST1 = Resposta ao primeiro tratamento;
RECITTO = Recidiva ao primeiro tratamento; RESOUTTO = Resposta aos outros tratamentos;
RESPOSFI = Resposta final; OBITO = Ocorréncia de 6bito; DATAULT = Data da Ultima noticia;
CARIOT = Realizacéo de caridtipo de medula 6ssea; CARIQUAL = Resultado do cariétipo; BCISN
= Realizacdo de biopsia 6ssea; BCI1 = Bidpsia 6ssea infiltrada na primeira avaliacdo; BCI2 =
Bidpsia 6ssea infiltrada na segunda avaliagédo; IHQ = Local de realizacdo da imuno-histoquimica;
BULK = Didmetro da massa tumoral maior do que 10 cm;B2micr = B2-microglobulina; HIV =
Resultado da sorologia para HIV; HLV1/2 = Resultado da sorologia para HTLV1/2; ECOG
Perfomance status; NEXTRANOD: Numero de drgdos extranodais acometidos; EXTRANOD
Quais 6rgéos extranodais acometidos; ANNARB = Resultado Ann Arbor; ANNARBGRU = Quais

grupos Ann Arbor; Sint = Presenca de sintomas B; LEUCT = Leucocitose; LEUCP = Leucopenia;

CATIPI = Presenca de células atipicas em sangue periférico; Plaquet = Plaquetopenia; ESPLEN =
Esplenomegalia; HEPATO = Hepatomegalia; IDADE60 = Idade <60 ou > 60 anos; LDH = Lactato
desidrogenase; HB12 = Hemoglobina < ou >12g/dl; SITNOD = Numero de sitios nodais
acometidos; FLIPI = indice Prognéstico Internacional para Linfomas Foliculares; IPI = indice

Prognéstico Internacional.
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Anexo 3: Pacientes com diagnostico de linfoma n&o-Hodgkin no Laboratério de
Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina no periodo de 2000 e 2005.

Grupos A B C D E F Total
N 63 23 6 33 39 167 331
Diagndstico Histopatologico (OMS)
Linfoma difuso de grandes células B 26 13 1 5 15 59 119
LNH de células B * 10 5 1 7 18 42
Linfoma/Leucemia linfocitica crénica 1 3 15 19
Micose fungobide 2 2 13 17
LNH de células T * 3 1 5 5 10 24
Linfoma de células B de zona
marginal extranodal associado a 2 2 2 9 15
mucosas (MALT)
Linfoma folicular 3 5
Grau 1 1 1 1
Grau 2 6 1 1 1 16
Grau 3 4 1 7
Linfoma sistémico primario de grandes
células anaplasicas > ! 2 ! 4 13
Linfoma/ Leucemia linfoblastica 1 13 3 17
Zona marginal esplénico
Linfoma de células do manto 3 3
Linfoma difuso de grandes células B . 3
mediastinal
Linfoma ou leucemia de Burkitt 4 2
Linfoma linfoplasmocitico 2
Linfoma p6s-Transplante 2
Outros 2 1 3 1 7 12
Idade
Média 48,0 59,5 56,7 7,6 55,6 55,2 49,5
Desvio-padréo 249 16,9 25,7 4,2 16,3 17,4 17,5
Sexo
Masculino 27 13 5 20 23 95 183
Feminino 36 10 1 13 16 72 148

A= pacientes de outros servigos que fizeram apenas o exame imuno-histoquimico no Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade
de Medicina UFMG. B= pacientes provenientes do HC com diagndstico realizado no Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade
de Medicina UFMG, néo tratados no HC. C= exames de pacientes com diagnésticos anteriores a 2000, realizados com objetivo de re-
estadiamento. D= pacientes com diagndstico no Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina UFMG e tratamento no
HC, com idade ao diagnéstico inferior a 16 anos. E= pacientes com diagnéstico no Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de
Medicina UFMG e tratamento no HC cujos dados estavam incompletos ou n&o foram recuperados. F= pacientes com diagndstico no
Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina UFMG e tratamento no HC com dados disponiveis para andlise. 1=
Casos onde ndo foi possivel a correta classificagdo pela OMS foram denominados genericamente em LNH de células B, T ou NK, de
acordo com o painel da imuno-histoquimica. 2= Subtipos histolégicos de LNH menos frequentes: Linfoma T e NK tipo nasal, Linfoma /
Leucemia de células T do adulto, Linfoma cutéaneo de células T tipo paniculite, Linfoma de células T hepatoesplénico, Papulose
linfomatoide, Linfoma da zona marginal esplénico.
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Anexo 4: Aprovac&o no Comité de Etica em Pesquisa ( COEP)

i &;/1‘, it {iniversidade Federal de Minas Gerals
V¥R Comizé de Etioa em Pestuisa da UFMOG - COEP

Parecer n® ETIC 484/04

interessado: Prof. José Roberto ds Faria
Facuidade de Medicina - UFMG

DECISAO

© Comité ds Etica em Pesquiss da UFMG — COEP, aprovou no
dia 04 de margo de 2005, o projeto de pesquisa intituiado « Fatores
Prognésticos em Portadores de Linfoma Naoc-Hodgkin » bem

e & o i

o \!iﬂ\" ‘E,wm.a Y P
Profa. Dra. Ma?iﬁ%lan’a}“ de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Pregidente Anidwio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria - 7° andar sala: 7018 - 31.270-901-- BH - MG
{31) 3499-4592 - FAX: (31} 3499-4027 - pogp@prpq.ufing. e
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Anexo 5: Aprovacdo da Diretoria de Ensino, Pesquisa e
Extensédo (DEPE) do Hospital das Clinicas da UFMG.

PROCESSO N° 077/04.
TITULO: "Fatores progrdsticos em portadores de Linfoma nio-Hodghin,”
Sri{a) Pesquisador{a)

Reportando-nos ao projete de pesquisa actma referenciado, considerando sua concordancia
wom o parecer da Comissfo de Avaliagio Econdmico Financeira de Projetos de Pesquiss sobre
0 mesmo ¢ sua aprovagio pelo COEP/UFMG em 04/03/2008, esta Direforia aprova sen
desenvolvimento no fanbito institucional.

Solicitamos enviar & DEPE relatbric parcial ou final, apds nm ane,

Atenciosamente,

M’"wﬂ

PROF. HE JUE VITOR LEITE
THREFOR LA DEPEMRC-UFMG

Ao 3
¥k Foud Bobuio de ﬁm
i, L

CGC: J7.207.9835/0034-72 -
Bairro Santa £
Telefone: (031} 3248-9379 - 3348-937.

Av. Prof. Alfredo Balena, 110 - 1” andar
30-106 - Belo Forizonte - MG
CAX: (031) 3248-9380 - depet@ he.ufing.br




Anexo 6: Numero de tratamentos empregados segundo o
comportamento habitual do LNH.

Comportamento habitual do LNH

NUmero de . ndo foi possivel
Agressivo Indolente -~ Total

tratamentos classificar

Nenhum 10 10 3 23

Um 52 26 14 92

Dois 25 10 1 36

Trés ou mais 8 4 4 16

Total 95 50 22 167
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Anexo 7: Primeiro tratamento realizado segundo o co mportamento habitual

do LNH.

Comportamento habitual do LNH

Ndo foi possivel

Tratamento inicial Agressivo Indolente classificar Total
Nenhum 10 10 3 23
QT 64 32 16 112
QT +RT 18 4 0 22
RT

Cirurgia

ATB

Total 95 50 22 167

QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia; ATB: antibioticoterapia.



Anexo 8: Resposta por ocasido do ultimo contato com

comportamento habitual do LNH.

99

0 paciente segundo o

Comportamento habitual do LNH

N&o foi possivel

Resposta ao tratamento no Agressivo Indolente classificar Total
ultimo contato N (%) N (%) N (%) N (%)
Resposta completa 34 (40) 15 (36,6) 2(112) 51 (35,4)
Recidiva 1(1,1) 1(2,4) 0 21,9
Resposta parcial 10 (11,8) 10 (24,4) 8 (44,4) 28 (19,4)
Refratario 29 (34,1) 10 (24,4) 6 (33,4) 45 (31,3)
N&o avaliado (Nao disponivel) 11 (13,0) 5(12,2) 2(112) 18 (12,5)
Total 85 (100) 41 (100,0) 18 (100,0) 144(100,0)
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Anexo 9: Distribuicdo dos casos segundo resposta ao tratamento e variaveis
estudadas (n=124).
» Resposta Resposta .
Variavel ) Refratario* Valor p**
completa parcial
Masculino 25 19 28
Sexo L 0,208
Feminino 26 9 17
<60 anos 33 13 20
Idade 0,228
> 60 anos 18 15 19
. N&o 48 20 24
Esplenomegalia ) <0,001
Sim 3 8 21
. N&o 44 24 28
Hepatomegalia ) 0,009
Sim 7 4 17
) N&o 26 13 21
Sintomas B . 0,869
Sim 24 15 23
) B 45 18 36
Fendtipo 0,132
T 5 7 9
Comportamento Agressivo 34 10 29
0,156
Habitual Indolente 15 10 10
. N&o 40 18 28
Leucocitose 0,183
Sim 11 10 17
) N&o 41 23 41
Leucopenia ) 0,392
Sim 10 5 4
| o N&o 48 25 36
Células atipicas no sangue ) 0,019
Sim 1 3 9
. N&o 49 22 34
Plaquetopenia ) 0,006
Sim 1 6 10
. <129% 17 11 23
Hemoglobina 0,226
> 129% 32 16 21
. ) Normal 12 5 5
B2-microglobulina 0,092
Alterado 12 12 19
N&o 42 24 35
Tamanho da massa > 10cm ) 0,624
Sim 8 4 10
0-1 46 24 33
ECOG 0,082
>1 5 4 12
] ] <4 45 25 35
Sitios nodais 0,194
>4 5 3 10
0 12 3 5
Sitios extranodais 1 26 12 22 0,006
>1 1 7 13
loull 26 7 7
Ann Arbor <0,001
lllou IV 17 16 34
] N&o 30 8 14
Infiltracéo de Medula 6ssea ) <0,001
Sim 4 12 22

* Refratario: Doenga estavel ou progressiva. *Valor p para valor da estatistica qui-quadrado de
Pearson, para dois graus de liberdade, bicaudal. Plaquetopenia: Plaquetas<100.000/mm?
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Anexo 10: Associacdo entre as variaveis e a mortali  dade (valores p para a
estatistica de log-rank para comparacdo entre sobre vidas descritas pelo

meétodo de Kaplan-Meier).

LNH agressivos

Variavel LNH LNH agressivos o LNH indolentes
(antraciclinas)*

Sexo 0,2961 0,5405 0,8686 0,1155
Idade 0,1670 0,7553 0,5594 0,2207
Perfomance status <0,0001 0,0008 0,0472 0,2673
Perfomance status grupos <0,0001 <0,001
Sintomas B 0,2163 0,7641 0,9909 0,3345
Esplenomegalia 0,0021 0,0011 0,0005 0,7507
Hepatomegalia 0,0001 0,0138 0,1564 0,7708
Doenga imunossupressora 0,7061 0,1128 0,5670
Fenotipo T ou B 0,0017 0,0001 0,0002 0,9713
Comportamento Habitual <0,0001 - - -
Tumor > 10cm 0,0034 0,2076 0,5490 0,1543
Ndmero de sitio extranodal 0,0017 0,0064 0,0111 0,2056
Sitio nodal 0,8516 0,2035 0,6913 0,9006
Infiltragéo de Medula 6ssea 0,0604 0,0560 0,2417 0,2240
B2 microglobulina 0,0942 0,0021 0,4818 0,6204
Leucocitose 0,5229 0,2516 0,6568 0,4996
Leucopenia 0,2462 0,1809 0,3234 -
Células atipicas 0,0136 0,0453 0,0572 0,1972
Plaguetopenia 0,1650 0,0002 0,0032 0,2797
Hemoglobina 0,1962 0,1839 0,8279 0,6229
LDH 0,0208 0,4878 0,35 0,3875
Ann Arbor 0,0257 0,1171 0,3232 0,1215
Ann Arbor (grupos) 0,0013 0,0127 0,742 0,1392
Resposta ao primeiro

<0,0001 <0,0001 0,0000 0,0933
tratamento
Recidiva 0,0607 0,0129 0,0743 0,7728
IPI - 0,0001 0,0269 -
IPI ajustado idade - 0,0018 0,0130 -

* Pacientes portadores de LNH agressivos tratados com antraciclinas.
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Anexo 11: Sobrevida acumulada segundo o grupo de pa  cientes definidos
pelo comportamento habitual do LNH.

Sobrevida acumulada (%)

Mediana
Grupos de pacientes N  sobrevida** 12m 24m 36m 48m 60m
Todos 167 41,7 76,03 63,11 54,30 4525 40,73
Indolentes 50 >60,0 1000 8246 77,30 70,86 59,05
Agressivos 95 26,2 65,68 52,03 41,08 30,12 30,12
FenétipoT 21 9,0 33,33 18,52 18,52 - -
Fendtipo B 74 34,5 75,38 62,08 48,29 3541 35,41
Com plaquetopenia 12 9,9 39,13 5,59 - - -
Sem plaquetopenia 78 334 71,01 6057 47,11 32,62 32,62
Agressivos (antraciclinas)* 59 27,6 70,37 55,02 38,09 38,09 38,09
FenotipoT 12 134 27,27 9,09 - - -
Fendtipo B 47 33,3 81,40 65,74 4551 4551 4551
IPlloull 39 39,6 78,08 70,82 4721 47,21 47,21
IPllloulv 20 134 54,29 18,10 18,10 18,10 -

*Pacientes portadores de LNH agressivos tratados com antraciclinas. *Tempo mediano de
sobrevida, em meses.
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Anexo 12: Sobrevida acumulada ente portadores de LN  H agressivos tratados

com antraciclinas, segundo grupos de risco definido s pelo IP1.

1007 I_
%07 L-‘-‘ —H—— }

80 1

+

704

60 4 +HH-

uy]

Aixo risco
50 1 + + o+ +

40 9

Alto-intermediario
30 9

20 Alto risco

10 4

Sobrevida acumulada

0

0 12 24 36 48 60

Tempo de acompanhamento (meses)

Valor p=0,0117.



