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RESUMO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) € o subtipo mais comum de linfoma ndo
Hodgkin. A recaida em sistema nervoso central (SNC) é um evento raro, variando de 5% a
10%, de acordo com fatores de risco previamente definidos através do Indice Prognéstico
Internacional do SNC (CNS-IPI) e sitios extranodais especificos. Apresenta desfechos
insatisfatérios, com sobrevida global mediana de dois a cinco meses. Ao longo dos anos,
diversas estratégias para reduzir a recaida em SNC foram avaliadas, e sdo cada vez mais
controversas. As profilaxias para evitar recaida em SNC frequentemente utilizadas diferem na
forma de administrag@o, baseados em metotrexato intratecal (IT-MTX) ou de forma sistémica
em altas doses (HD-MTX), associado ou ndo a outros agentes quimioterdpicos. Os estudos até
entdo disponiveis foram realizados em paises de alta renda e € questionado se limitagcdes
encontradas em paises de transicdo econdmica, com maior dificuldade de acesso a métodos
diagnosticos e terapéuticos, trariam impacto ou poderiam justificar profilaxia para recaida em
SNC. Realizamos um estudo retrospectivo em dois centros de satide publica em Belo Horizonte,
Brasil, entre janeiro de 2018 e julho de 2022, para avaliar a incidéncia de recaida em SNC em
pacientes acometidos por LDGCB. Estimamos sobrevida livre de progressdo e sobrevida
global. Um total de 120 pacientes, com idade média de 54,4 + 15,4 anos e predominio do sexo
masculino (60,0%) foram avaliados no estudo. Destes, apenas sete (5,8%) receberam IT-MTX
e quatro (3,3%) receberam HD-MTX. Nao houve pacientes que receberam as duas vias de
profilaxia. O escore progndstico para risco inicial de recaida do SNC pelo CNS-IPI foi estimado
como: baixo [0-1; 37 (30,8%)], moderado [2-3; 53 (44,2%)] ou alto [= 4; 27 (22,5%)]. A recaida
em SNC foi confirmada em quatro (3,3%) pacientes. Apesar do estudo ter sido realizado em
centros de referéncia oncohematoldgicas, o n disponivel foi pequeno ao considerar a raridade
do evento. Nao conseguimos demonstrar se hd beneficio ou nio de profilaxia especifica para
recaida em SNC. Considerando a morbimortalidade desta complica¢do, sugere-se realizar mais

estudos e investigar acometimento oculto de SNC em LDGCB ao diagndstico.

Palavras-chave: Recidiva no SNC em LDGCB; envolvimento secundéario do SNC; linfoma

difuso de grandes células B; profilaxia do SNC.



ABSTRACT

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of non-Hodgkin
lymphoma. Central nervous system (CNS) relapse is a rare event, varying from 5% to 10%,
according to risk factors previously defined through the CNS International Prognostic Index
(CNS-IPI) and specific extranodal sites. It presents unsatisfactory outcomes, with a median
overall survival of two to five months. Over the years, several strategies to reduce CNS relapse
have been evaluated, and they are increasingly controversial. Prophylaxis to prevent CNS
relapse frequently used differs in the form of administration, based on intrathecal methotrexate
(IT-MTX) or high-dose systemic (HD-MTX), associated or not with other chemotherapeutic
agents. The studies available so far were carried out in high-income countries and it is
questioned whether limitations found in economic transition countries, with greater difficulty
in accessing diagnostic and therapeutic methods, would have an impact or could justify
prophylaxis for CNS relapse. We carried out a retrospective study in two public health centers
in Belo Horizonte, Brazil, between January 2018 and July 2022, to evaluate the incidence of
CNS relapse in patients affected by DLBCL. We estimated progression-free survival and
overall survival. A total of 120 patients, with a mean age of 544 + 154 years and a
predominance of males (60.0%) were evaluated in the study. Of these, only seven (5.8%)
received IT-MTX and four (3.3%) received HD-MTX. There were no patients who received
both routes of prophylaxis. The prognostic score for initial risk of CNS relapse by CNS-IPI was
estimated as: low [0-1; 37 (30.8%)], moderate [2-3; 53 (44.2%)] or high [=4; 27 (22.5%)]. CNS
relapse was confirmed in four (3.3%) patients. Although the study was carried out in
oncohematological reference centers, the number available was small considering the rarity of
the event. We were unable to demonstrate whether or not there is benefit from specific
prophylaxis for CNS relapse. Considering the morbidity and mortality of this complication, it
is suggested to carry out further studies and investigate occult CNS involvement in DLBCL at

diagnosis.

KEY WORDS: CNS relapse in DLBCL; secondary CNS involvement; diffuse large B-cell
lymphoma; CNS prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

A recaida em sistema nervoso central (SNC) de linfoma difuso de grandes células B, sem outra
especificagcdo (LDGCB, NOS), ocorre em aproximadamente 5-10% dos pacientes durante ou

apods o término do tratamento e apresenta desfechos insatisfatorios. (1,2)

Apesar de outros linfomas terem maior incidéncia de acometimento secunddrio de SNC e
utilizar métodos profildticos como pratica padrdo, o impacto negativo na morbimortalidade traz
um consenso de que a recaida no SNC do LDGCB deve ser minimizada. Varios estudos com
objetivo de estratificar os pacientes quanto ao risco de recaida e avaliar métodos profilaticos
que reduziriam esses indices foram realizados. O Indice Prognéstico Internacional do SNC
(CNS-IPI) foi um escore criado para guiar a profilaxia, que € recomendada para pacientes de
alto risco. Alguns outros fatores de risco ndo inclusos no escore podem estar associados a
aumento do risco de recaida. As profilaxias frequentemente utilizadas diferem na forma de
administracdo, baseados em metotrexato intratecal ou de forma sistémica em altas doses,

associado ou ndo a outros agentes quimioterapicos. (3)

Apesar do grande nimero de estudos até entdo realizados, em sua maioria retrospectivos, ainda
se questiona o beneficio da profilaxia de SNC e qual estratégia mais eficaz. Os estudos
disponiveis até entdo foram realizados em paises de alta renda e é questionado se limitacoes
encontradas em paises de transicdo econdmica, com discrepancias socioecondmicas, culminado
em diagnéstico tardio com estadios avancados; métodos diagndsticos, progndsticos e
terapéuticos limitados, trariam impacto ou poderiam justificar profilaxia para recaida em SNC.
Neste estudo busca-se demonstrar a epidemiologia da recaida de SNC em linfoma de grandes
células B, a abordagem profilatica utilizada na realidade do Sistema Unico de Satide (SUS) e

seu respectivo impacto.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Definicao e diagndstico

Segundo a 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours, os linfomas nao Hodgkin (LNH) s@o subdivididos por locais de acometimento, suas
caracteristicas patologicas e moleculares. O subgrupo conhecido como linfomas de grandes
células B € de relevancia para este trabalho. Compreende: linfoma difuso de grandes células B,
sem outra especificacdo (LDGCB, NOS), entidade mais comum; linfoma de células B de alto
grau, NOS (HGBL, NOS), dos quais 54% abrigam a assinatura de “duplo expressor”,
determinado pela expressao de MY C/BCL2 em imuno-histoquimica; linfoma difuso de grandes
células B/linfoma de células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2 (LDGCB/HGBL-
MYC/ BCL2), antes conhecido como double hit; linfoma difuso de grandes células B primario
cutaneo, leg type. (ALAGGIO et al., 2022; LIU; BARTA, 2019; SEHN; SALLES, 2021) Ao
considerar a classificacdo do International Consensus Classification (ICC), dividimos os
linfomas agressivos de células B da seguinte forma: linfoma difuso de grandes células B, NOS;
linfoma de grandes células B com aberragdo 11q; linfoma de células B com predominancia de
linfécitos nodulares; linfoma de grandes células B rico em células T/histidcitos; linfoma difuso
de grandes células B primdrio de sistema nervoso central; linfoma difuso de grandes células B
primério do testiculo; linfoma difuso de grandes células B primario cutineo, leg type; linfoma
intravascular de grandes cé€lulas B; linfoma primdrio de efusdio HHV-8 e virus Epstein-Barr
negativo; ulcera mucocutinea positiva para virus Epstein-Barr; linfoma difuso de grandes
células B virus positivo Epstein-Barr; linfoma primario da efusdo e linfoma primario
extracavitario da efusdo; linfoma de Burkitt; linfoma difuso de grandes células B associado a
inflamacdo cronica; linfoma difuso de grandes células B associado a fibrina; Granulomatose
linfomatodide; linfoma de células B de alto grau, com rearranjos MYC e BCL?2; linfoma de
células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL6; linfoma de células B de alto grau, SOE;
linfoma mediastinal zona cinzenta.

O LDGCB, NOS, perfaz 30-40% dos LNH, predomina em homens, com idade média de 64
anos. O inicio da doenca é geralmente abrupto e usualmente o paciente € sintomético. O
diagnostico € feito através de bidpsia excisional de linfonodos que é encaminhado para andlise
anatomopatolégica e imuno-histoquimica. E definido morfologicamente pela presenca de
células grandes, com fendtipo de células B maduras. O estadiamento oncoldgico geralmente €
feito por Tomografia Computadorizada por Emissdao de Pésitrons (PET-TC), e quando

indisponivel, por Tomografia Computadorizada de regido cervical, térax, abdome e pelve



13

associado a bidpsia de medula dssea e investigagdo de trato gastrointestinal, se indicado.

Aproximadamente 60% dos casos sdo diagnosticados nos estadios [l e IV. (1,2,4)

2.2 Tratamento

O tratamento dos LDGCB baseia-se em quimioimunoterapia com Rituximabe (anticorpo
monoclonal anti-CD20), ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona, mais
conhecido como esquema R-CHOP. Desde a introdu¢@o do Rituximabe, as taxas de sobrevida
melhoraram significativamente: em andlise de quatro anos, a taxa de sobrevida variou de 55%
a 94% usando os escores revisados do IPI (Indice Prognéstico Internacional) em comparagio
com 26% a 73% em cinco anos antes do uso de Rituximabe. (1,2) Como tentativa de intensificar
ainda mais as respostas e consequentemente alcancar melhora na sobrevida, estudos em
andamento associaram o esquema convencional descrito acima a imunomoduladores ou
inibidor da tirosina quinase de Bruton, e at¢é 0 momento, ndo houve recaida em SNC com os

pacientes desses estudos. (5,6)

2.3 Recaida

Apesar da alta taxa de remissao do linfoma, existe um risco de recaida sistémica e/ou em SNC.
O acometimento em SNC varia em incidéncia e tempo de acordo com o subtipo histolégico,
sendo 5-10% no LDGCB, NOS e 30% no linfoma linfoblastico e linfoma de Burkitt. Nos
linfomas de grandes células B, particularmente no LDGCB, NOS, o acometimento geralmente
ocorre na primeira recaida, cerca de um ano do diagndstico, com uma média de cinco
meses. Pode envolver o cérebro, meninges, nervos cranianos, olhos e/ou medula espinhal, que
sdo considerados locais imunoprivilegiados devido barreiras hematoencefalicas e
hematoretinianas, criando desafios terapéuticos por dificuldade de acesso das drogas. Esta
associado a desfechos insatisfatdrios, com sobrevida global mediana de dois a cinco meses e
taxas de resposta completa que variam de 25 a 63% mesmo para pacientes aptos o suficiente
para receber terapias intensivas, como quimioterapia de altas doses e transplante autdlogo de

células-tronco. (5,7,8)

2.4 Avaliacdo de risco de recaida em SNC
Dado a alta morbimortalidade da recaida no SNC, German Hodgkin Lymphoma Study Group
(GHLSG) publicou um escore para era do uso do Rituximabe com o intuito de orientar a

realizacio de uma profilaxia, o Indice Prognéstico Internacional do SNC (CNS-IPI). Foi
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realizada uma coorte que incluiu mais de 2000 pacientes com linfoma de grandes células B
tratados com R-CHOP. Em uma andlise multivariada, foram identificados fatores individuais
de IPI (Indice Prognéstico Internacional) que aumentavam o risco de recorréncia do SNC e foi
definido um sistema de pontuagdo que aloca um ponto para cada fator de risco convencional de
IPI (60 anos, desidrogenase latica — LDH - alta, PS ECOG - escala de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group — maior que dois, estadio 1II-IV, mais de um sitio extranodal),
bem como envolvimento renal/adrenal, conforme a Tabela 1. O grupo de alto risco, que possui
uma pontuacdo de quatro pontos ou mais, estd associado a um risco de recaida do SNC de 9-
10%, enquanto no risco baixo e intermedidrio de 1% e 5%, respectivamente. Locais extranodais
especificos como rins, adrenais, pele, pulmao e peritonio também foram associados a um alto
risco de evento do SNC em analise univariada; contudo, apds ajuste para os fatores individuais
de IPI, apenas o envolvimento renal e/ou adrenal e a pele permaneceram como fatores de alto

risco. (9)

Tabela 1 — Risco de recorréncia em SNC de acordo com CNSIPI

Variaveis

> 60 anos 1 ponto
LDH alto 1 ponto
PS ECOG>2 1 ponto
Estadio III-IV 1 ponto
Sitios extranodais > 2 1 ponto
Envolvimento rim / suprarrenal 1 ponto

Classifica¢iio de risco de recaida em SNC TEED AL R G

SNC
Baixo risco 0-1 ponto 1%
Risco intermediario 2-3 pontos 5%
Alto risco > 4 pontos 9-10%

Outras caracteristicas ndo incluidas no CNS-IPI, como rearranjo double hit ou envolvimento de
locais extranodais especificos, como testiculo, medula dssea, mamas, pericardio, seios
paranasais, epidural, drbita, ovdrio, utero, podem estar associados a maior incidéncia de
recidiva do SNC. Estudo da British Columbia Cancer Agency demonstrou que a expressao
dupla de MYC e BCL2 em imuno-histoquimica também esta associada a um maior risco de
recaida do SNC em 2 anos (9,7% para expressdao de MYC e BCL2 em comparagdo com 2,2%
na auséncia da expressao) assim como subtipo de células B ativadas (ABC) da classificacdo por

células de origem, dada pelo algoritmo de Hans, 9,1% em comparagdo com 2,1% para aqueles
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com origem no centro germinativo (GCB). A presenca de mutacOes de alta frequéncia de
MYDSSL ou CD79B, ou ambos, conhecidos como subtipo MCD, que também sdo observados
em linfomas extranodais primarios como de SNC, testiculos, mama, também sdo descritos
como alta recorréncia de recaida em SNC (38% versus 8%). Desta forma, apenas o uso do CNS-
IPI pode afetar a capacidade de discriminar com precisdo os pacientes de “baixo risco”.

(3,6,7,10-12)

2.5 Métodos profilaticos

A quimioterapia intratecal (IT) com metotrexato (IT-MTX), associado a citarabina e/ou
esterdides € o método mais comumente usado como profilaxia do SNC no cendrio oncoldgico,
principalmente em linfoma e leucemia. Estudos anteriores sugerem que seus niveis terapéuticos
podem ocorrer no espaco subaracndideo e em dois a trés milimetros do parénquima superficial
do SNC devido a pressao do liquido intersticial. Analises especificas do melhor momento para
a realizaco estdo ausentes. Apesar de dados escassos, investigacOes sobre toxicidade foram
realizadas. Além do desconforto provocado durante a realizagdo da puncdo lombar para
administracdo da quimioterapia IT, um grande estudo retrospectivo descreveu uma associagao
independente com hospitalizago relacionada a infec¢@o e uso de metotrexato IT junto com R-

CHOP em pacientes idosos. (3,6,7,13)

Desde 2009 houve questionamentos sobre a evidéncia da profilaxia IT, com estudos
evidenciando a auséncia de beneficio na prevengao da recidiva do SNC na era do Rituximabe,
exigindo a exploracdo de estratégias alternativas. A administracdo de quimioterapia sist€émica
em altas doses com potencial penetrante em SNC, como altas doses de metotrexato (HD-MTX)
(3 g/m2 em infusdes de quatro a seis horas) e/ou ou altas doses de citarabina foi a abordagem
mais recente. As diferencas entre as vias de administragdo incluem maior penetragdo
parenquimatosa com altas doses de metotrexato ao custo de maiores toxicidades hematoldgicas,
renais € outras, e possiveis atrasos relacionados na terapia principal caso seja realizada
intercalada com a quimioimunoterapia. Devido a seu perfil de toxicidade, normalmente o uso
fica limitado a pacientes com menos de 70 anos de idade, sem derrames serosos € com funcao
renal adequada. Embora a administracdo ambulatorial seja vidvel, a maioria dos pacientes ainda
sdo tratados em regime de internacdo devido a esquemas complexos de hidratacdo e resgate,
proporcionando um encargo administrativo e financeiro substancial para hospitais e pacientes.

Wilson et al conduziram um estudo retrospectivo multicéntrico com 1384 pacientes tratados
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com regimes semelhantes ao R-CHOP e profilaxia com HD-MTX, intercalada ou no final do
tratamento, e concluiram que nao houve diferenca no risco de recidiva do SNC entre pacientes
tratados com qualquer uma das duas estratégias. Notaram ainda que o HD-MTX intercalado foi
associado ao aumento da toxicidade, resultando em um atraso do R-CHOP subsequente em

19,3% dos pacientes. (3,5,8,13-15)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primério:
Avaliar a incidéncia de recaida em sistema nervoso central em pacientes acometidos por
linfoma de grandes células B de acordo com grupos de risco em pacientes do servico publico

de satde de pais de renda intermedidria.

3.2 Objetivos secundéarios:
Avaliar a diferenca de recaida em sistema nervoso central de linfoma de grandes células B em
pacientes com CNS-IPI alto risco ou associado a outro fator de risco ao utilizar metotrexato

intratecal e/ou metotrexato em dose alta ou ndo realizar a profilaxia.

Estimar sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e sobrevida apds o diagndstico de

recaida em SNC.

Comparar cada fator de risco associado a recaida de forma isolada.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, tipo coorte, conduzido no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e Hospital Luxemburgo, na cidade de Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

4.2 Locais de desenvolvimento do trabalho e recrutamento de pacientes

O trabalho foi conduzido através da andlise de prontudrio nos hospitais supracitados,
considerados referéncia do Sistema Unico de Satde (SUS) no tratamento destas enfermidades,
abrangendo grande nimero de pacientes onco-hematoldgicos do estado de Minas Gerais. Tais
servigos possuem residéncia médica em Hematologia e Hemoterapia e, portanto, estio em

constante atualizagdo cientifica.

A amostra foi selecionada através de codigos gerados por abertura de laudo de
solicitacdo/autorizacdo de procedimento ambulatorial — APAC — para linfoma ndo Hodgkin de
alto grau, independente da linha de tratamento (primeira, segunda ou terceira). Tal escolha se
deu por considerar que o padrdo das instituicdes da-se por admissdo dos pacientes com o
diagnoéstico e comunica¢do com a equipe de onco-hematologia, que muitas vezes, iniciam
quimioterapia rapidamente ou € realizado abertura da APAC para iniciar posteriormente. Apos
a aquisi¢do da lista dos pacientes com o respectivo cddigo, os prontudrios foram avaliados
quanto ao diagndstico e a pertinéncia em sua inclusdo ou nio no estudo, determinados pelos

critérios de inclusao e/ou exclusio.

A coleta de dados ocorreu nos meses de junho e julho de 2023.

Os pacientes tiveram um follow-up minimo de 12 meses, considerando que a data do ultimo

diagnostico foi em julho de 2022 e os prontuérios foram todos reavaliados em outubro de 2023.
Nao foi realizado calculo amostral ja que a amostra foi por conveniéncia.
4.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos pacientes, de ambos os sexos, entre 18 e 80 anos com diagnéstico de linfoma

de grandes células B entre janeiro de 2018 e julho de 2022.
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Foram excluidos da coorte pacientes com linfoma de Burkitt, linfoma primario do mediastino,
acometimento de SNC ao diagndstico, portadores de HIV e pacientes com passado de linfoma
indolente, como leucemia linfocitica cronica e linfoma folicular, transformados em linfoma de

grandes células B.

4.3 Varidveis selecionadas

Os dados de interesse do estudo foram: sexo, idade, presenca de disfun¢@o renal (ritmo de
filtracdo glomerular menor que 90 ml/min/1,73m?) e sintomas B (febre — temperatura maior
que 38°C, sudorese noturna a ponto de molhar a cama, perda de mais de 10% peso em seis
meses) ao diagndstico, definicdo de célula de origem pelo algoritmo de Hans (tipo centro
germinativo ou ndo centro germinativo) ou duplo expressor (presenca de MYC e BCL2 na
imuno-histoquimica), lactato desidrogenase (LDH) - descrito de acordo com os intervalos de
referéncia institucionais, estado de desempenho (PS) - padronizado de acordo com a escala
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). A escala ECOG avalia como a doenca afeta as
habilidades de vida didria do paciente, com escore que varia de zero a cinco pontos, permitindo
classificar o paciente com o indice O (totalmente ativo, capaz de continuar todo o desempenho
de pré-doenga, sem restricao), 1 (restritos para atividade fisica extenuante, porém capazes de
realizar um trabalho de natureza leve ou sedentdria), 2 (completamente capaz para o
autocuidado, mas incapaz de realizar quaisquer atividades de trabalho; fora do leito por mais
de 50% do tempo), 3 (capacidade de autocuidado limitada, restrito ao leito ou a cadeira mais
de 50% do tempo de vigilia), 4 (completamente limitado, ndo pode exercer qualquer
autocuidado; restrito ao leito ou a cadeira) e 5 (morto). Coletados ainda dados relacionados ao
tratamento e quimioterapia realizada (CHOP,R-CHOP,RDAEPOCH, outra), tempo de recaida
em SNC ap6s o diagndstico e como foi feito o diagndstico de recidiva, como sintomas, achados
em imagem radioldgica ou citometria de fluxo. Avaliacdes morfoldgicas do liquor ndo foram
realizadas na grande maioria dos casos. Os exames de anatomopatolégico e imuno-
histoquimica dos dois centros foram realizados por laboratdrios diferentes, desencadeando

variagdo nos marcadores utilizados.

O escore CNS-IPI foi calculado para cada paciente com base nos dados clinicos disponiveis
(numero de sitios extranodais, LDH, idade, estado de desempenho, estadiamento, envolvimento
de rim e adrenal). Aqueles com dados ausentes, mas que ainda preenchiam os critérios de alto

risco (por exemplo, valor de LDH ausente, mas com um CNS-IPI ja pontuando quatro ou mais)
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foram incluidos nas respectivas andlises, enquanto aqueles com dados incompletos que

poderiam afetar sua classificacdo, foram apenas informados.

Os pacientes foram subdivididos pelo risco de recaida em SNC de acordo com critérios
previamente definidos pelo CNS-IPI (zero a um - baixo risco, dois a trés - risco intermediario,
quatro pontos ou mais - alto risco), além de acometimento de locais extranodais especificos,
como testiculo, anel de Waldeyer, medula Ossea, trato gastrointestinal; qual o tratamento
definido para a doenca sistémica e qual o método utilizado para profilaxia do SNC (HD-MTX,
definido como metotrexato, no minimo 3 g/m2 em infusdes endovenosas de quatro a seis horas
associado ou ndo a altas doses de citarabina; IT-MTX, definido como a administracdo intratecal

de MTX combinado ou nio a citarabina/dexametasona; nenhuma ou ambos os métodos).

4 4 Desfechos

O desfecho primario foi a recidiva no SNC definida como novo envolvimento por falha de
resposta ou recidiva apds remissao completa (RC) no cérebro, nervos cranianos, leptomeninges,
liquido cefalorraquidiano e/ou medula espinhal. Tal achado foi confirmado por histologia,
morfologia e/ou citometria de fluxo do liquor ou por achados radiogréficos irrefutaveis. Os
desfechos secundarios foram: sobrevida livre de progressao (SLP) definida como o tempo desde
o diagndstico até a progressao/recorréncia da doenga, 6bito ou ultimo seguimento; sobrevida
global (SG), definida como o tempo desde o diagndstico até o 6bito ou ultimo seguimento;
sobrevida apds o diagnoéstico de recorréncia do SNC definida como o tempo do diagndstico da

recaida até 6bito ou ultimo seguimento.

4.5 Andlise estatistica

Foram descritas as varidveis categdricas e continuas e quando necessario, calculos das médias
+ 2 desvios padrdo (DP)/mediana. Na sequéncia, foram calculadas as respectivas frequéncias
relativas (%) das varidveis sociodemograficas. Realizadas andlises univariadas. A forca dos
fatores progndsticos foi estimada pela determina¢@o dos riscos relativos e os correspondentes
intervalos de confianca de 95% (IC). Utilizadas calculadoras disponiveis de forma online e

software R para cdlculos de médias, medianas e RR.

SLP e SG foram analisadas utilizando o método de Kaplan Meier no software R.
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4.6 Aspectos éticos

Os participantes ou seus respectivos responsaveis receberam um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo A), onde foram informados o motivo da pesquisa e suas
implicagdes, dando-lhes a liberdade de, em qualquer momento, retirar-se do estudo. Foi
informado aos pacientes o risco de perda de anonimato, mesmo considerando os cuidados dos

pesquisadores.

O estudo foi aprovado pelos Comité Etica de ambas as instituicdes, conforme Anexo B.



S RESULTADOS
A Tabela 2 lista os dados demograficos dos participantes.

Tabela 2 - Dados demograficos da populagdo
Geral Recaida Sem recaida
Varidveis (n =120) SNC(n=4) | sNC(n=116) | RR | 1C95%
Sexo masculino, n (%)
72 (60,0%) 2 (50,0%) 70 (60,3%)
Idade (anos)
Média (anos) 54,4 +15,4
<60 anos, n (%) 73 (60,8%) 3(75,0%) 70 (58,3%)
> 60 anos, n (%) 47 (39,2%) 1(25,0%) 46 (38,3%) 0,52 0,06-4,83
ECOG, n (%)
0-1 40 (33,3%) 0(0,0%) 40 (34,5%)
>2 78 (65,0%) 4(100,0%) 74 (63,8%)
N&o informado, n (%) 2 (1,7%%) 0(0,0%) 2(1,7%)
Disfungdo renal basal, n (%)
Sim n (%) 6 (5,0%) 0(0,0%) 6 (5,2%)
N&o n (%) 114(95,0%) 0(0,0%) 110 (94,8%)
Sintomas B
Presente, n(%) 70 (58,3%) 3(75,0%) 67 (57,7%)
Ausente, n(%) 34 (28,3%) 0(0,0%) 34 (29,3%)
N&o informado, n (%) 16 (13,3%) 1(25,0%) 15 (12,9%)
LDH sérica, n (%)
Elevado, n (%) 74 (61,7%) 3(75,0%) 71 (61,2%) 1,62  0,17-15,08
N&o elevado, n (%) 40 (33,3%) 1(25,0%) 39 (33,6%)
N3o informado, n (%) 6 (5,0%) 0(0,0%) 6 (5,2%)
Estadio, n (%)
Limitado I-II, n (%) 43 (35,8%) 1(25,0%) 42 (36,2%)
Avangado llI-IV, n (%) 75 (62,5%) 3(75,0%) 72 (62,1%) 1,72 0,18-16,03
N3o informado, n (%) 2(1,7%) 0(0,0%) 2(1,7%)
Nudmero sitios extranodais envolvidos®
0n (%) 31(25,8%) 1(25,0%) 27 (23,3%)
1n (%) 66 (55,0%) 2 (50,0%) 65 (56,0%) 0,98 0,11-9,02
>2n (%) 19 (15,8%) 1(25,0%) 18 (15,5%)
N3o informado, n (%) 4(3,3%) 0(0,0%) 4(3,3%)
Sitios extranodais envolvidos
Rim/adrenal, n (%) 4(3,3%) 0(0,0%) 3(2,6%)
Estomago, n (%) 19 (15,8%) 1(25,0%) 18 (15,5%)
Intestino, n (%) 14 (11,7%) 1(25,0%) 13 (11,2%)
Osseo, n (%) 11 (9,2%) 1(25,0%) 10 (8,6%)
Medula 6ssea, n (%) 7 (5,8%) 0(0,0%) 6 (5,2%)
Anel de Waldeyer, n (%) 6 (5,0%) 0(0,0%) 6 (5,2%)
Testiculo, n (%) 2(1,7%) 0(0,0%) 2 (1,7%)
CNS IPI™
0-1 (baixo), n (%) 37 (30,8%) 1(25,0%) 36 (31,1%)
2-3 (moderado), n (%) 53 (44,16%) 2 (50,0%) 51 (44,0%) 1,11 0,12-10,25
>4 (alto), n (%) 27 (22,5%) 1(25,0%) 26 (22,4%)
N3o informado, n (%) 3(2,5%) 0(0,0%) 3(2,6%)
Estadiamento por PETTC
Sim n (%) 25 (20,8%) 0 (0,0%) 25 (21,5%)
N3o n (%) 95 (79,2%) 0 (0,0%) 95 (81,9%)
Célula origem
CGB n (%) 56 (46,7%) 4(100,0%) 52 (44,8%)
ABC n (%) 51 (42,5%) 0(0,0%) 51 (44,0%)
N3o especificado n (%) 13 (10,8%) 0(0,0%) 13 (11,2%)
Duplo expressor, n (%)
Sim, n (%) 27 (22,5%) 1(25,0%) 26 (22,4%) 0,65 0,06-6,78
N&o, n (%) 35(29,2%) 2 (50,0%) 33 (28,4%)
N&o informado, n (%) 58 (48,3%) 1(25,0%) 57 (49,1%)
Regime de quimioterapia ™"
RCHOP, n (%) 90 (75%) 3(75,0%) 87 (75,0%)
RDAEPOCH, n (%) 6 (5,0%) 0 (0,0%) 6 (5,2%)
CHOP/CEOP, n (%) 14 (11,6%) 1(25,0%) 13 (11,2%) 2,29 0,26-20,48
Outros, n (%) 2 (1,7%) 0(0,0%) 2 (1,7%)
Profilaxia MTX
IT-MTX, n (%) 7 (5,8%) 0(0,0%) 7 (6,1%)
HD-MTX, n (%) 4(3,3%) 0(0,0%) 4 (3,4%)
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Duas vias, n (%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Sem profilaxia, n (%) 109 (90,8%) 4(100,0%) 100 (85%)
ECOG, estado de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; CNS-IPI, indice Prognéstico Internacional do SNC; LDH, desidrogenase latica; PET-TC,

Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pésitrons; GCB, centro germinativo; ABC, células B ativadas; RCHOP, Rituximabe, ciclofosfamida, daunorrubicina,
vincristina e prednisona; RDAEPOCH, Rituximabe, etoposideo, daunorrubicina, vincristina, prednisona, ciclofosfamida; IT-MTX, metotrexato intratecal; HD-MTX,

altas doses de metotrexato

Um total de 120 pacientes com linfoma agressivo de células B, com idade média de 54,4 + 154
anos, foram avaliados no estudo. Houve predominio do sexo masculino 72(60,0%) e 78 (65,0%)
tinham ECOG maior ou igual a dois. Do total, 75(62,5%) apresentavam estadio avancado
(III/TV) ao diagndstico e 70(58,3%) apresentavam sintomas B. A LDH sérica estava elevada
em 74(61,7%). Nao houve pacientes com linfoma difuso de grandes células B/linfoma de
células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2 por falta de recursos financeiros
disponiveis. Pelo menos um sitio extra nodal foi documentado em 66(55,0%) pacientes e
19(15,8%) apresentavam dois ou mais sitios extra nodais. Locais predominantes incluiram:
estdmago 19(15,8%), intestino 14(11,7%), medula 6ssea 7(5,8%), anel de Waldeyer 6(5,0%),
renal/adrenal 4(3,3%) e testiculo 2(1,7%). O estadiamento foi realizado por tomografia
computadorizada de pescoco, térax, abdome e pelve e quando disponivel, em 25(20,8%)
pacientes, por tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET-TC). Mesmo em
alguns casos em que ndo foi possivel a realizacdo de PET-TC, a bidpsia de medula dssea e a
investigacdo de trato gastrointestinal com endoscopia digestiva alta e colonoscopia ndao foram

realizadas rotineiramente.

Em relacdo ao regime de primeira linha de tratamento, 90(75,0%) receberam esquema baseado
em Rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (R-CHOP/Rmini-
CHOP/R-CVP); 6(5,0%) receberam rituximabe, etoposideo, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida e doxorrubicina (R-EPOCH); 14(11,6%) receberam esquemas sem Rituximabe;
e 2(1,7%) receberam outros esquemas, incluindo tratamento sem quimioimunoterapia, como
cirurgia ou radioterapia isolada. Como a maioria dos pacientes apresentavam doenga em estadio
avancado, seis foi o nimero médio de ciclos de tratamento. Com relacdo aos pacientes que
receberam profilaxias para SNC, 7 (5,8%) receberam profilaxia IT, 4(3,3%) receberam HD-

MTX. Nao houve pacientes que receberam as duas vias de profilaxia.

O escore progndstico para risco inicial de recaida do SNC pelo CNS-IPI foi: baixo [0-1; 37
(30,8%)], moderado [2-3; 53(44,1%)] ou alto [= 4; 27(22,5%)]; 3(2,5%) tinham dados CNS-
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IPI incompletos, ndo sendo possivel classifica-los. O risco de recaida do SNC para a populacao

do estudo em geral foi de 3,3%.

A Tabela 3 demonstra as caracteristicas dos pacientes com recaida em SNC. De 120 pacientes,
4(3,3%) apresentaram recaida apenas em SNC confirmada em bidpsia, ressoniancia magnética
ou citometria de fluxo liquérico, sendo um deles com CNS-IPI alto risco, dois com risco
moderado e um com risco baixo. Destes, trés ndo haviam sido estadiados com PET-TC ou
bidpsia de medula dssea, e outro ndo apresentava medula Ossea infiltrada. Trés apresentavam
acometimento extranodal, sendo dois do trato gastrointestinal, como estdmago e intestino, € um
dsseo. Todos os quatro eram de origem do centro germinativo. Com relacao a presenca de MYC
e BCL2 na imuno-histoquimica, um era duplo expressor, um negativo e outro ndo avaliado.
Trés pacientes foram submetidos a quimioterapia com RCHOP e um CHOP. Nenhum deles foi
submetido a profilaxia com IT-MTX ou HD-MTX. Duas recaidas aconteceram em parénquima
e meninge simultaneamente e duas em parénquima isolada. Mediana do tempo até a recidiva
foi de sete meses. De quatro recaidas em SNC, trés evoluiram a 6bito como causa desta e um
paciente apresentou resposta completa apds tratamento, com follow up de 45 meses desde o

diagnostico da infiltracdo em SNC.

Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes com recaida em SNC
Geral
Variaveis
(n=4)
Estadiamento
I n(%) 1(25%)
11'n(%) 2(25%)
111'n(%) 0 (0%)
IV n(%) 2 (50%
Sintomas B
Sim n (%) 3 (75%)
N&o n (%) 1(25%)
LDH
Normal n (%) 1(25%)
Alterado n (%) 3 (75%)
Célula de origem
CGB n(%) 4 (100%)
ABC n(%) 0 (0%)
Duplo expressor
Sim n (%) 1(25%)
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N&o n (%) 1(25%)

N&o informado n (%) 2 (50%)

Estadiamento por PETTC

Sim n (%) 1(25%)
Ndo n (%) 3(75%)
IPI-CNS

0n (%) 0 (0%)
1n (%) 2 (50%
2n (%) 1(25%)
3n (%) 0 (0%)
4n (%) 1(25%)
5n (%) 0(0%)
6n (%) 0 (0%)

Regime de quimioterapia

RCHOP n(%) 3(75%)
CHOP n(%) 1(25%)
Profilaxia SNC

IT-MTX 0 (0%)

HD-MTX 0 (0%)

Envolvimento parénquima/meningeo

Parénquima 2 (50%)
Meningeo 0 (0%)
Ambos 2 (50%)

Diagndstico da recaida

Ressondncia magnética 4 (100%)
Citometria de fluxo do liquor 2 (50%)
Bidpsia lesdo parenquimatosa 1(25%)

Sintomas neuroldgicos

Confusdo mental/alteragdo comportamental 2 (50%)
Crise convulsiva 1(25%)
Ptose palpebral e anisocoria 1(25%)

Tempo apods diagndstico (mediana) (meses)

7

CNS-IPI, indice Prognéstico Internacional do SNC; LDH, desidrogenase latica; PET-TC, Tomografia Computadorizada por Emissdo de Pésitrons; GCB, centro
germinativo; ABC, células B ativadas; RCHOP, Rituximabe, ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina e prednisona; RDAEPOCH, Rituximabe, etoposideo,

daunorrubicina, vincristina, prednisona, ciclofosfamida; IT-MTX, metotrexato intratecal; HD-MTX, altas doses de metotrexato

As Figuras 1 e 2 apresentam, respectivamente, a curva de sobrevida livre de progressdo e a

curva de sobrevida global estimadas pelo método de Kaplan-Meier.
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Figura 1. Curva de sobrevida livre de progressao estimada pelo método de Kaplan-Meier.
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Figura 2. Curva de sobrevida global estimada pelo método de Kaplan-Meier.
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A Tabela 4 resume os estudos relevantes referentes as medidas adotadas para reducgdo de

recaida em SNC.

Tabela 4 - Estudos demonstrando os métodos profilaticos de recaida em SNC de pacientes com DLBCL e os seus respectivos resultados

Incidénci
Caracteristica | Idade | Pacientes . . Critérios de . nel en’ua Local de
Estudo Quimioterapia L Profilaxia de recaida .
do estudo (anos) (n) profilaxia em SNC acometimento
MO, testiculo, (1) 4,1%
seios !
Anélise post paranasais, (2) 6,9%
BOEHME, et al, hoc de um (1) R-CHOP-14 | 6rbita, o
2009/RICOVER-60 estudo 61-80 1222 (2) CHOP-14 cavidade oral, IT-MTX 39%
randomizado lingua,
glandula
salivar
Aincidéncia de
Variou de (1) 5.52% Ieer;)\/tzlr\:rennel’:;o foi
- (1) R-CHOP/R- | nenhum, > 1 - 2.21% o
+ [+
2 | GHOSE, et al, 2015 Revisdo > 60 4859 | CHOEP fator derisco | RtuXimabe, | o) 1sg, s | d€ 16,17% £0,44%
© sistematica IT-MTX versus 38,62% +
£ (2) cHoP a todos os 0.9% o
x acientes P<0.05 1,93% para o grupo
2 P : do rituximabe (p <
e« 0,000)
Proporgdo maior
de recidivas apenas
Estadios I11/IV parenguimatosas
em comparagdo
ou /Il com com recidivas
VILLA, et al, 2009 Retrospectivo >16 435 (1) R-CHOP sintomas B IT-MTX 7,10% leptomeningeas ou
(2) CHOP e/ou doenca leptomeningeas/
Bulky, linfoma P . &
) parenquimatosas
testicular
no grupo
Rituximabe (63% x
25%)
IT-MTX e HD-
MCMILLIAN, et al, . MTX para
2020/Fase Il UK Prospectivo 18-65 111 R-CODOX-M- todos como 3,60%
fase Il IVAC
NCRI parte
protocolo
HOLTE, et al,
! ¢ ’ ’ Citarabina e
2013/Fase Il Nordic | - Prospectivo | o oo 145 | R-CHOEP-14 MTX em altas 4,50%
Lymphoma Group fase Il doses
study
© (1) IT-MTX,
S e HD-MTX e
g E TILLY, et al, Prospectivo <70 974 (1)ACvBP consolidagdo (1) 2,8%
= -g 2003/GELA study fase Il (2)cHOP (ifosfamida, (2) 8,3%
g3 etoposideo e
= T
£ 4 citarabina)
© (1)R-ACVBP
seguido de
consolidagdo a (1) HD-MTX ou
THIEBLEMONT et depender do HD-MTX+ASTC
al, 2021/LYSA and Prospectivo risco com HD- 1) 0%
18-60 2203
GLA/DSHNHL fase Il MTX ou HD- (2)1%po0,5
analysis MTX+ASTC
(2) R-CHOP/R-
CHOEP/Rmega (2) IT-MTX
CHOEP
=
©
S Revisdo RCHOP/CHOP/ o o
% EYRE, et al, 2020. sistemnitica 7357 RDAEPOCH IT 11,9% 1,9 a8,4%
a
53% parénquima,
o 219 a &
< Sem critérios | HD-MTX % parerjqwma €
£ especificos intercalado leptomeningeo e
E WILSON, et al, Retrospectivo >16 1384 R-CHOP ou todos ' com 5,7 27%
x| 2022 P MACOP-B£R L ! leptomeningeo
K] receberam quimioimunot
§ HD-MTX erapia
a
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HD-MTX fim 53
do tratamento !
(1) R-CHOP + >2 dos
49 IT-MTX seguintes: M 18,40%
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RCHOP, Rituximabe, ciclofosfamida, daunorrubicina, vincristina e prednisona; RDAEPOCH, Rituximabe, etoposideo, daunorrubicina, vincristina, prednisona,
ciclofosfamida; R-CODOX-M-IVAC (Rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, metotrexato, ifosfamida, etoposideo e citarabina); R-CHOEP-14 (R-
CHOP associado a etoposideo) seguido por citarabina e metotrexato em altas doses; ACVBP (doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina, prednisona)
seguido de metotrexato intratecal, dois ciclos de metotrexato em alta dose de 3 g/m? e consolidagdo com quatro ciclos de ifosfamida—etoposideo e citarabina

em alguns pacientes; IT-MTX, metotrexato intratecal; HD-MTX, altas doses de metotrexato

Conforme demonstrado em nossa andlise, trés pacientes com recaida em SNC evoluiram para
6bito decorrente da progressao de doenga. A alta mortalidade pode ser atribuida a varios fatores:
baixa penetrancia dos quimioterdpicos no SNC, fun¢@o neurocognitiva prejudicada e pior
estado performance do paciente, contribuindo para o aumento da toxicidade relacionada ao

tratamento, além de aberragdes genéticas recorrentes que conferem resisténcia ao tratamento.

(6)

Considerando os fatores de risco associados a maior recaida em SNC, descritos anteriormente,
como alguns sitios extra nodais especificos, nota-se que 33 de 120 (27,5%) apresentavam
envolvimento de trato gastrointestinal (TGI), como estdmago e intestino, incluindo duas
recaidas. Sabe-se que um terco dos casos de LDGCB extra nodal ocorre no TGI, tornando-o o
sitio extra nodal primério mais comum. Apesar de serem frequentes, apresentam baixo risco de

envolvimento de SNC. (16)
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Desde a introdugdo de Rituximabe, o prognéstico do LDGCB melhorou consideravelmente e
este poderia estar associado a protecao de recaida em SNC. O Rituximabe intravenoso € uma
molécula grande que é incapaz de passar dos vasos sanguineos para dentro do liquido
cefalorraquidiano (LCR) no espaco subaracndideo ou para o parénquima cerebral. No entanto,
eles exercem o seu efeito citotoxico no fornecimento de sangue nestas areas e, portanto,
minimizam as recidivas do SNC. (17) No estudo RICOVER-60, que randomizou 1222
pacientes entre R-CHOP-14 e CHOP-14, a recidiva do SNC ocorreu em 58 pacientes (4,8%);
sendo 6,9% em pacientes tratados com CHOP-14 e 4,1% em pacientes com R-CHOP-14 (p
0,043), o que demonstra que o Rituximabe reduz a recaida em SNC. Entretanto, GHOSE et al.,
2015, em sua revisdo sistemadtica de 2015 com 7 estudos, incluindo RICOVER-60, comparou
R-CHOP/R-CHOEP com CHOP, demonstrou resultados conflitantes. A média de incidéncia
de recaida em SNC foi 5,52 + 2,21% no grupo R-CHOP/R-CHOEP comparado com 4,43 +
0,9% no grupo CHOP, p < 0,05. Notaram ainda que pacientes que usaram Rituximabe tiveram
maior recorréncia de doenca leptomeningea. Discordante destes resultados, VILLA et al., 2009,
ao investigar 435 pacientes, observou uma propor¢dao maior de recidiva parenquimatosa em
comparagdo com recidivas leptomeningeas ou leptomeningeas/parenquimatosas no grupo
Rituximabe (63% versus 25%), o que € consistente com a penetracdo limitada neste

compartimento do SNC. (9,13,18-21)

Em nosso estudo, trés (75%) dos pacientes recaidos receberam Rituximabe como parte do
esquema terapéutico e houve maior incidéncia de recaida parenquimatosa, sendo duas (50%)
isolada e outras duas(50%) com envolvimento meningeo e parenquimatoso concomitantes,
concordante com os dados apresentados por VILLA et al., 2009. Comparando pacientes que
nao receberam versus os que receberam Rituximabe (R-CHOP like e REPOCH), o risco relativo

foi 2,29 (IC 95% 0,26-20 48), que ndo houve significancia estatistica.

Considerando os estudos com resultados conflitantes para profilaxia em SNC com Rituximabe,
avaliaram se intensificar a quimioimunoterapia com agentes penetrantes no SNC seria uma
alternativa de abordagem profilética de recaida em SNC em linfoma agressivo de células B.
Realizado um estudo de fase II utilizando os seguintes regimes: R-CODOX-M-IVAC
(Rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, metotrexato, ifosfamida, etoposideo e
citarabina); R-CHOEP-14 (R-CHOP associado a etoposideo) seguido por citarabina e
metotrexato em altas doses; ACVBP (doxorrubicina, ciclofosfamida, vindesina, bleomicina,

prednisona) seguido de metotrexato intratecal, dois ciclos de metotrexato em alta dose de 3
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g/m? e consolidacdo com quatro ciclos de ifosfamida—etoposideo e citarabina em alguns
pacientes. Tais estudos demonstraram as respectivas recaidas: 3,6%; 4,5%; e 2,2% em geral,
sendo 4,1% para pacientes de alto risco no grupo ACVBP. Tais porcentagens sdo muito
proximas do que € encontrado na populacdo geral. Esses estudos ndo incluiam um grupo
comparativo de pacientes com caracteristicas semelhantes tratados sem drogas penetrantes no
SNC. Em estudo do grupo Francés e Alemao, compararam RACVBP com esquema R-CHOP
like, no qual recidiva do SNC foi de 0% no grupo R-ACVBP versus 1% no grupo R-CHOP; p
0,52. (6,22) Portanto, estes estudos demonstram que a realiza¢do de esquemas mais agressivos
podem reduzir recaida em SNC por estar associada a melhor controle da doenca sist€émica ou
por possuir agentes especificos que penetram no SNC. PUCKRIN et al, 2021 notou uma menor
taxa de recidiva do SNC em pacientes de alto risco que receberam quimioimunoterapia
intensiva ou autotransplante consolidativo, concluindo que talvez otimizar a terapia de primeira
linha para obter melhor controle da doenca sist€mica pode ser uma estratégia mais eficaz para
reduzir o risco de recidiva do SNC. (23) Em nosso estudo podemos observar que 6 (5,0%)
pacientes foram submetidos a esquemas terapéuticos mais agressivos, como RDAEPOCH, mas
nao foi possivel estabelecer um padrio de selecdo para este grupo e esta quimioimunoterapia
nao possui drogas penetrantes em SNC. Também nao foi possivel analisar o risco de recaida

desse grupo ja que nao houve eventos no grupo RDAEPOCH.

Ainda com objetivo de reduzir o acometimento secundédrio em SNC, IT-MTX foi utilizado
como a primeira estratégia profilatica. A maioria dos estudos clinicos de profilaxia intratecal
sdo dificeis de interpretar devido a sua natureza retrospectiva (ou post hoc), variabilidade nas
populacdes-alvo e dosagem dos quimioterapicos, administracao simultanea de antimetabdlitos
em altas doses e as baixas taxas de eventos de recaida do SNC. Uma revisao sistematica feita
por Eyre et al, 2020, na era do Rituximabe, avaliou o papel da profilaxia intratecal. Foram
incluidos trés ensaios com anélise post-hoc (RICOVER-60, R-CHOP-14/21 e GOYA), banco
de dados prospectivo e dez séries retrospectivas, com um total de 7357 pacientes. Uma mediana
de 11,9% dos pacientes receberam profilaxia intratecal, independente do grupo de risco, ou a
critério do investigador. A incidéncia cumulativa de recidiva do SNC variou de 1,.9% em 6,5
anos a 8,4% em cinco anos. A maioria das recaidas do SNC (73%) envolveram parénquima
cerebral. Especificamente no estudo RICOVER-60, os pacientes considerados de alto risco
(infiltracdo de medula Ossea e testiculos ou locais na parte superior do pesco¢o ou cabeca)
receberam IT-MTX. Em um modelo Cox multivaridvel incluindo IPI, houve uma interagao

significativa entre a exposi¢cdo ao IT-MTX e a exposi¢cdo ao Rituximabe (RR 6,1), com risco de
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recaida do SNC significativamente reduzido com IT-MTX no grupo CHOP, mas sem diferenca
observada no grupo R-CHOP. O efeito de Rituximabe foi significativo independentemente do
IT-MTX e, portanto, nos pacientes que ndo recebem Rituximabe, talvez devessem receber
profilaxia IT. Em nosso estudo, 7 (5,8%) receberam profilaxia intratecal, sendo cinco
classificados como alto risco e outros por apresentarem outros fatores de risco como
envolvimento de anel de Waldeyer e testiculo. No grupo que fez IT-MTX nao houve nenhuma

recaida em SNC. (3,8,13)

Ap6s diversas analises mostrando auséncia de beneficio na profilaxia intratecal, nos ultimos
anos, HD-MTX foi proposto como uma estratégia potencialmente melhor em pacientes com
LDGCB de alto risco, como € feito em tratamento de linfoma de células B primario de SNC,
considerando dados de que recidivas na era do Rituximabe ocorrem de forma mais prevalente

no parénquima cerebral. (5,14,15,24)

Cheah et al em seu estudo retrospectivo multicéntrico avaliou HD-MTX na prevengdo de
doencas do SNC. Selecionaram 217 pacientes com LDGCB divididos em trés grupos: R-CHOP
ou MACOP-B=+Rituximabe (dose de MTX era menor que 1 g/m?2 e, portanto, pouco provavel
de atingir niveis terapéuticos no parénquima cerebral); R-CHOP like com HD-MTX;
HyperCVAD ou RCODOXMIVAC (regimes com HD-MTX). As taxas de recidiva no SNC em
trés anos foram de 18,4% (IC 95% 9,5-33,1%), 6,9% (I1C 95% 3,5-13,4%) e 2,3% (1C 95%
0,4-15,4%) nos grupos 1-3, respectivamente (p 0,009). Considerando as altas taxas de recidiva
no SNC no primeiro grupo, que nio recebeu metotrexato em altas doses, este estudo mostrou

potencial beneficio de HD-MTX. (25)

Uma grande coorte retrospectiva avaliou 2267 pacientes na era do Rituximabe com alto risco
de recidiva do SNC (CNS-IPI = 4-6 [89,2%], linfoma de células B de alto grau com rearranjos
MYC, BCL2 associado ou nao a BCL6, linfoma testicular primario ou LDGCB de mama),
tratados com esquemas semelhante a R-CHOP (93,8%), referente ao uso de metotrexato em
altas doses ou nao. Um total de 410 pacientes (17,8%) receberam altas doses de metotrexato e
32 de 410 (7,8%) tiveram recidiva do SNC em comparacdo com 169 de 1890 (8,9%) entre os
pacientes tratados sem altas doses de metotrexato. As taxas de recaida do SNC ajustadas em
cinco anos foram de 8,4% no grupo de metotrexato de alta dose versus 9,1% no grupo sem
metotrexato de alta dose, p 0,1. Entre 455 pacientes que tiveram uma resposta completa, 284

(19,5%) receberam altas doses de metotrexato e 16 de 284 (5,6%) apresentaram recaida do SNC
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em comparacdo com 68 de 1171 (5,8%) tratados sem alta dose de metotrexato. Nao foi
observada diferenca no risco de recidiva do SNC em cinco anos entre os grupos (5,0% vs 6,0%).
Se a verdadeira diferenga for uma diminuicao de 1% na recaida do SNC em favor de altas doses
de metotrexato, isso significaria que 100 pacientes precisariam ser tratados para evitar uma

recaida no SNC. (6)

O numero de pacientes que receberam profilaxia com HD-MTX em nosso estudo foi baixo, e
nao houve pacientes com recaida no SNC neste grupo. Nao foi possivel realizar uma andlise
multivariada para avaliar significancia estatistica do grau de protecdo da profilaxia com as
recorréncias em SNC. Apesar de séries retrospectivas iniciais sugerirem um beneficio potencial
do HD-MTX na prevencdo de doencas do SNC, vdrios grandes estudos retrospectivos dos
ultimos anos ndo conseguiram demonstrar uma reducdo na recidiva do SNC, mantendo taxas
de 6-12% em pacientes com linfoma de células B agressivo de alto risco. Portanto, € necessario
cautela na interpretacdo dos resultados, ja que ha grande variabilidade na estratificagao de risco
dos pacientes além de tendéncia maior de utilizar metotrexato em altas doses em pacientes mais

jovens. (15)

Por fim, estudo recente comparou os resultados de HD-MTX e IT-MTX. Orellana-Noia et al
sugeriram que ndo existe nenhum beneficio em uma série de 1162 pacientes de 21 institui¢cdes
académicas dos EUA que receberam profilaxia do SNC (IT-MTX n 894, HD-MTX n 236). Por
categoria CNS-IPI, a incidéncia foi de 5,1% com baixo risco, 3,8% com risco moderado e 8,4%
com alto risco (p 0,02). Excluindo pacientes com envolvimento testicular dos grupos de risco
CNS-IPI, as taxas ajustadas de recidiva do SNC para baixo, moderado e alto risco foram de
3,6%, 3, 7% e 82%, respectivamente € 5,0% no geral. Em termos de regimes de
quimioimunoterapia, as taxas de recaida do SNC ndo diferiram significativamente entre os
receptores de R-CHOP versus R-EPOCH (OR 1,25, IC 95% 0,51-3,10; p 5,74), inclusive
quando ajustado para double hit e CNS-IPI (dados ndo apresentados). Nao houve diferenca
significativa nas taxas de recaida do SNC por via de profilaxia: 48 (5,4%) IT versus 16 (6,8%)
HD-MTX (OR 1,28, IC 95% 0,71-2,30; p 5.4). Nao tiveram diferencas significativas também
quando os grupos de pacientes foram estratificados por CNS-IPI, National Comprehensive
Cancer Network—IPI e double hit. Isto €, as taxas de recaida ndo sdo despreziveis e a
reconsideracdo das estratégias de profilaxia no LDGCB € de necessidade critica, mas ainda nao

h4 uma alternativa segura e com dados suficientes para serem adotadas. (3,15)



33

Neste estudo, ao avaliar a varidvel CNS-IPI e comparar o grupo alto com baixo/moderado risco,
o risco relativo de recaida foi 1,11 (IC 95% 0,12-10,25), reforcando que pacientes com CNS-
IPI alto apresentam maior risco, apesar de nao haver significincia estatistica. Ressaltamos ainda
que oS pacientes que apresentaram recorréncia apresentavam predominantemente baixo e
moderado risco no CNS-IPI, o que pode reforcar a hipotese de fragilidade desse escore para
estratificar pacientes de risco, principalmente o envolvimento extranodal. Pode significar
também um possivel protetor para pacientes alto risco que receberam profilaxia e ndo recairam,
nao sendo possivel confirmar nenhuma das hipéteses por impossibilidade de realizagao de

analises multivariadas.

Visto que a recaida é precoce, com uma mediana de sete meses neste estudo, uma outra hipotese
a ser aventada € a de infiltracdo de SNC anterior ao tratamento. A frequéncia de envolvimento
assintomético do SNC no diagnéstico inicial de LDGCB nao € conhecida, pois a avaliagdo do
liquido cefalorraquidiano e imagem abrangendo o SNC (incluindo ressonincia magnética) nao
sdo realizados de forma rotineira. Siegal e Goldschmidt propuseram que a recidiva do SNC em
alguns pacientes com LDGCB pode estar relacionada a células ocultas de linfoma presentes no
SNC no momento do diagndstico, enquanto em outros acreditam que seja devido a uma
penetracdo posterior. HEDGE, et al, 2005 avaliaram 92 pacientes com diagndstico de linfoma
de células B, dentre eles LDGCB alto risco para infiltragdo SNC e linfoma de Burkitt.
Analisaram o liquor de 51 pacientes, sendo que 11 apresentavam envolvimento oculto do SNC
no diagndstico, definido por resultados positivos de citometria de fluxo, e cinco desses
recidivaram posteriormente no SNC. Apesar da andlise englobar pacientes com linfoma de
Burkitt, sabidamente com maior risco de infiltracdo em SNC, ndo € possivel desconsiderar esse
envolvimento oculto em LDGCB. Deve-se levar em considera¢do ainda que com a introducao
do Rituximabe e o consequente predominio de envolvimento parenquimatoso, a avaliagdo
apenas liqudrica induz ao questionamento de que o nimero de acometidos ocultos poderia ser
maior ao realizar exame de imagem ao diagndstico. Desta forma, um primeiro passo importante
na prevengao do envolvimento secundario do SNC seria a triagem sistematica dos pacientes de
alto risco (imagem e analise do liquido cefalorraquidiano com citologia e citometria de fluxo)
e desenvolvimento de técnicas mais sensiveis para capturar o envolvimento minimo do SNC,

como andlise de DNA tumoral circulante no liquido cefalorraquidiano. (8,26,27)

Perspectivas futuras na reducio de recaida de LDGCB no SNC envolvem intensificacdo de

tratamento, mas ndo com quimioterapia convencional, e sim novas drogas, algumas ji com
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evidéncia de atingirem SNC, como lenalidomida e o inibidor de tirosina quinase de Bruton,
ibrutinibe. Tais medicacdes estudadas previamente mostram atividade clinica no linfoma do
SNC, apesar de resultados ainda duvidosos. O ensaio ROBUSTO de fase 3 e estudo ECOG-
ACRIN E1412 de fase 2 avaliando R-CHOP-lenalidomida versus R-CHOP ainda nao relataram
taxas infiltragcdo de SNC. A fase 3 do estudo PHOENIX comparando R-CHOP-ibrutinib com
R-CHOP em LDGCB nio centro germinativo mostrou taxas globais de recaida do SNC baixas
e semelhantes (2,4% versus 3,8%). Por fim, o uso de CART, terapia promissora para LDGCB
recaidos, que tem respostas observadas em metade dos pacientes com linfoma do SNC, podem
teoricamente ajudar a prevenir a recaida do SNC. No recente estudo de fase 2 ZUMA-12,
nenhum dos 40 pacientes com LDGCB com pontuacao CNS-IPI de trés ou mais e PET positivo
apos dois cursos de quimioterapia a base de antraciclina tratados com axicabtagene ciloleucel
tiveram recaidas do SNC em um acompanhamento médio de 15,9 meses. Esta hipdtese geral

merece uma investigacao mais aprofundada. (5,6)

As limitacOes e consideracdes deste estudo foram: mesmo sendo coletados dados em centros
de referéncia, o n foi pequeno, o que dificulta a avaliagdo de um desfecho raro; possibilidade
de erro aleatdrio; por ser um estudo observacional, € dificil estabelecer uma relagdo causal entre
os resultados dos pacientes e a profilaxia do SNC devido a falta de controle sobre a atribuicao
de riscos e a falta de alocacdo aleatdria dos participantes do estudo aos grupos de tratamento;
heterogeneidade no tratamento basal dos pacientes; perda de seguimento dos pacientes,
considerando que alguns ndo retornam para o acompanhamento, possibilidade de 6bitos que
nao ocorreram no hospital de origem, mudanca de endereco e alteracdo do centro de tratamento,
porém apods o periodo minimo de follow up de 12 meses, os prontuarios foram reavaliados e
checado grau de perda. Nao foi realizada andlise multivariada devido a desfecho com n
pequeno. Apesar da amostra ter sido selecionada, cuidados foram tomados para evitar viés de
selecdo: os participantes foram selecionados de acordo com abertura de laudo de
solicitacdo/autorizacdo de procedimento ambulatorial — APAC; em alguns casos, pacientes
muito graves podem evoluir a 6bito antes da abertura de APAC. Alguns vieses de informagao
conhecidos foram bem definidos a fim de reduzi-los, como defini¢do cuidadosa dos desfechos;
os prontudrios com os codigos de APAC de linfoma de grandes células B foram avaliados sobre
inclusd@o ou ndo no estudo e os dados foram coletados de forma criteriosa; com relagdo a
qualidade de informacdes, os centros foram selecionados por serem servigos de referéncia, em
hospitais-escola, voltados para aperfeicoamento continuo e descri¢do detalhada dos dados. A

avaliagdao do SNC ao diagnostico nao foi realizada na quase totalidade dos pacientes e, portanto,
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o envolvimento oculto do SNC em alguns pacientes contribuiria como um viés nos resultados
globais. E provavel que exista um viés de indicacfio em relagdo ao tratamento, uma vez que os
pacientes mais jovens com bom estado de desempenho s@o geralmente mais propensos a receber
profilaxia do SNC ou até quimioterapia mais intensiva do que os pacientes mais velhos ou
inaptos. Ou seja, o estudo € suscetivel a inimeros vieses, mas diversas tentativas para reduzi-

los foram adotadas além de cuidado na coleta e analise dos dados.
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7 CONCLUSAO

A incidéncia de recaida de LDGCB em SNC desta coorte com 120 participantes foi de quatro
casos (3,3%), menor do que dados demonstrados na literatura e se comparada a outros linfomas,
como o de Burkitt. Mediana do tempo até a recidiva foi de sete meses, semelhante ao que ja foi
descrito. O escore progndstico para risco inicial de recaida do SNC pelo CNS-IPI foi estimado
como: baixo [0-1; 37 (30,8%)], moderado [2-3; 53 (44,2%)] ou alto [= 4; 27 (22,5%)] e o risco
de recaida em alto ao comparar a baixo e moderado riscos foi de 1,11 (IC 95% 0,12-10,25),
estatisticamente nao significante. Houve predominio de recaida em pacientes com CNS-IPI
baixo (um caso) e moderado (dois casos). Nenhum dos pacientes recaidos foram submetidos a
profilaxia e no estudo, apenas 11 receberam profilaxia do SNC. Com relagdo ao risco
relacionado ao tratamento, a auséncia de uso de Rituximabe possui risco maior de recaida, de
2,29 (IC 95% 0,26-20.,48), porém ndo foi estatisticamente significante. Houve predominio de
recaida em parénquima, com a totalidade de casos, sendo duas em associa¢cdo com meninges,
semelhante a dados da literatura. Apesar da recaida em SNC ser um desfecho raro, é uma
complicacdo com alta mortalidade, onde trés pacientes com recaida em SNC evoluiram a 6bito
como causa desta e um deles apresentou resposta completa apds tratamento, com follow up de
45 meses desde o diagndstico da infiltracio em SNC. Nao foi possivel avaliar
comparativamente a diferenca de recaida em SNC de LDGCB em pacientes com CNS-IPI alto
risco ou associado a outro fator de risco independente da profilaxia devido a baixo niimero de

pacientes recaidos.

Considerando as contradi¢des da literatura, dificuldade em realizagc@o de estudos prospectivos
e desfecho incomum, a interpretacio dos dados e a obtencdo de recomendagdes para
estratificacdo de risco e estratégia profilatica/terap€utica adequadas ndo sdo faceis. Sugere-se
que os pacientes devam continuar sendo triados para risco de recorréncia em SNC tendo em
vista sua incidéncia ndo desprezivel e a gravidade da complicacdo. Investigacio apropriada de
SNC antes do inicio do tratamento € uma recomendagao valida, considerando o envolvimento
oculto de SNC. Profilaxia e/ou intensificagdo do tratamento sistémico devem ser definidas pelo
médico assistente até que mais estudos clinicos randomizados sejam realizados e haja maior
definicdo com relagdo a melhor abordagem e até modificacdes na classificagdo de risco para
recaida em SNC. Estratégias futuras com intensifica¢ao do tratamento com novas drogas devem

seguir em estudos.
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Apesar das limitacdoes encontradas em nosso estudo, os possiveis erros sistemdticos foram
devidamente controlados e reportados, sendo assim € possivel que estes dados sejam

incorporados a revisoes sistematicas e metanalises futuras.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convido vocé como voluntirio(a) a participar da pesquisa: RISCO DE RECORRENCIA EM SISTEMA
NERNOSO CENTRAL DE LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B.

Esta pesquisa se justifica por se tratar de uma complicacao grave, com impacto na sobrevida e na qualidade
de vida dos pacientes quem possuem recaida de linfoma difuso de grandes células B em no sistema nervoso
central. S3o candidatos a participar do estudo qualquer paciente que foi diagnosticado com linfoma difuso de
grandes células B a partir de 2018 nos Hospitais: Hospital das Clinicas da UFMG, Hospital Luxemburgo e
Santa Casa de Misericordia de BH.

O objetivo geral desse projeto € avaliar a chance da doenca voltar no sistema nervoso central em pacientes
portadores de linfoma difuso de grandes células B.

Os beneficios indiretos desta pesquisa serao avaliar se ha alguma medida protetora a ser realizada para evitar
tal complicacao, consequentemente reduzindo a recaida e o impacto por ela causados.

Sua participacio CONSISTIRA EM PERMITIR USO DE DADOS EM PRONTUARIOS COLETADOS
PELO INVESTIGADOR DESTA PESQUISA. Por ser coleta de dados de prontudrio, nao havera risco de
mudanca de tratamento, exames ou oufra intervencao. O RISCO deste projeto € de PERDA DO
ANONIMATO E/OU CONFIDENCIALIDADE e EXPOSICAO DE DADOS, mas em momento algum sera
colocado nome ou niimero de prontudrio ou oufro dado que possa te identificar.

ARMAZENAMENTO DE DADOS: Ao final da pesquisa, todo o material sera mantido por dez anos em um
banco de dados de pesquisa, de acesso restrito, com sigilo de identidade, sob a responsabilidade do (a)
pesquisador(a) para utilizacao pesquisas futuras conforme Resolucdes do CNS n° 466/12, n® 510/16,
441/11 e a Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Satide e suas complementares), utilizando as informacdes
somente para fins académicos e cientificos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO: Vocé
sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé € LIVRE PARA RECUSAR-SE
A PARTICIPAR, RETIRAR SEU CONSENTIMENTO OU INTERROMPER A PARHCIPA¢A0 A
QUALQUER MOMENTO. A sua participacdo € voluntdria e a recusa ou desisténcia em participar NAO
ACARRETARA QUALQUER PENALIDADE OU PERDA DE BENEFICIOS. O(s) pesquisador(es) ird(3o)
tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

CUSTOS DA PARTICIPACAO: A participacao no estudo nao acarretara custos para vocé e nao sera
disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.

RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS DANOS: Nao serda disponivel nenhuma
compensacao financeira e se houver algum dano decomrente da pesquisa, vocé tera direito a buscar indenizacao
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Este termo de consentimento enconfra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo
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objetlvos métodos, riscos e beneficios da pesquisa de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas.
Sei que em qualquer momento poderei receber ou solicitar novas informacdes. O (A) pesquisador (a) certifica-
me de que todos os dados desta pesquisa serao confidenciais. Em caso de dividas, exclusivamente relativas
ao projeto, poderei contactar os pesquisadores pelo seguintes e-mails: ribeiro.daniel@ebserh.gov.br e/ou
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esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duividas.

Assinatura do participante:
Assinatura do pesquisador:

Belo Horizonte, __de de 20
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ANEXOS

Parecer de aprovacao do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: RISCO DE RECORRENCIA EM SISTEMA NERNOSO CENTRAL DE LINFOMA
DIFUSO DE GRANDES CELULAS B

Pesquisador: Daniel Dias Ribekro
Area Temaética:

Verséo: 2

CAAE: 875168622.0.0000.5148

Instituigio Proponente: Hospital das Clinicas - Universidade Federal de Minas Gerais
Patrocinador Principal: Financiamerto Proprio

DADOS DO PARECER

NéGmero do Parecer: 6.067.387

Apresentagio do Projeto:
Trata-se de emenda em resposta a parecer anterior:

- Apreseritar TCLE como carta convite, resguardando a confidencialidade dos dados, 0 anonimanio, o direito
A

recusa, e desistir do projeto a qualquer momernto sem qualguer prejulzo. Devem constar Consentimento
para registro de fudio, video, imagens (caso pertinente). Dados do pesquisador e do COEP.

- Conforme Res.466/1 2 nfio existe pesquisa sem riscos. Nesses termos devem etar expressos, no TCLE ¢
no formuléinio do projeto, os riscos( mesmo gue minimos) e os procedimentos para minimizé-los.

= Incluir na Plataforma Brasl as insttuigbes co-participantes tendo em vista gue ambes apresertam Comitd
de &ca em Pesguisa Proprios.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar incidéncia de recalda em sisterna nernvoso central em pacientes portadores de linfoma difuso de
grandes oblulas B de acordo com grupoes de risco pré-definidos.

Enderego:  Ax. Prascante Amonio Cancs, S627 2¢ Ancar Sala 2005 Campus Pampuina

Babre: Unidacde Aominisraties & CEP: 31270901
UF: MG Municiple:  BELO HORIZONTE
Telefone: (5134004502 Evmall: COMO@pTQ UG DF
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
Cortmaacho dc Pawcar 4 0620 207

Objetivo Secundério:

Avaliar comparativarmente a diferenga de recalda em sistermna nervoso ocentral de linforma difuso de grandes
células B em pacientes com alto risco ou outro marcador que aumente o risco de recaida 20 usar
metotrexato intratecal e metotrexato emn dose alta cu nfio readizar a profilaxia. Avaliar se hi diferenga na
incidéncia de recalda em padentes gue fizeram guimioimuncterapia com Rituxdmab Comparar os dados com
dados obtidos em outros estudos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos

Nfio hé riscos para paciente por se tratar estudo observacional, retrospectivo.
Beneficios:

Avadiar método que possa reduzi recorrnaa de LDGCB em SNC e aumentar sobrevida e gualidade de vida
dos pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto refevarte para a drea da salde, vinoulado a0 PROGRAMA DE POS-GRADUACAOD EM CIENCIAS
APLICADAS A SAUDE DO ADULTO e stende os preceitos éticos. Possu co-participagdo da Santa Casa de
Misericéedia de Belo MHorizonte ¢ Hospial Luxemburgo. Trate-se de uma coorle, conduzida com dados de
cerca de 300 prontufirio dos pacientes portadores de linfoma difuso de grandes células B que serfio
divididos emn 3 grupos:

1- PROFILAXIA COM MADIT

2- PROFILAXIA COM MTX

3- SEM PROFILAXIA

Recomendagdes e adequagbes de parecer anterior stendidas

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

TCLE como carta convite, resguardando a confidencialidade dos dados, o anonimato, o direko & recusa, ¢
desistic do projeto a qualguer momento sem qualquer prejuizo. Foi informado sobre a metodologia, o
objetivo e 0 armazenamento de 05 anos dos dados, salvaguardando a sua consults. Esclarece que nfio
haverd guakjuer forma de pagamento, mas dsponibiiza apoio em

Enderego:  Ax. Prasicants Amoni Cancs, 8627 2¢ Andar Sala 2005 Campus Fampuna
Bakre: Unicacs Aaminisratiea § CEP: 31270001

UF: MG Nuniciplo: BELO HORIZONTE

Telefone: (3134004562 Emal: COM@PTG LATG DO
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caso de gerar algum risco & integridade fisica, mental ou de gqualquer outra natureza 20 participante.
Consertimento para registro de &udio, video, imagens. Dadps do pesquisador @ do COEP relatados

Cornuncio do Pawmcar: 4 0680 27

Recomendagbes:

Riscos da pesquisa devidamente incluidos no  TCLE. Necessfirio incuir também no formulério de
informagles bésicas do projeto.

Conclusdes ou Pendénclas ¢ Lista de Inadequagbes:

Na condigio de se atender as recomendagies solictadas, sou, S.M.). favordvel & aprovagio do projeto.

Consideragbes Finals a oritério do CEP:

Tendo em vista a legislaglo vigente (Resoluglo CNS 486/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragio do projeto e do fermo de consentimento via emaenda na
Plataiorma Brasd, informar imediatamente qualguer evento adverso ocorrido durante o deservolvimento da
pesquisa (via docunental encaminhada emn papel), apresentar na forma de notficagsio relatteios parcials do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses @ ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumniirio dos resultados do projeto (relatério finad).

Este parecer fol elaborado baseado nos dooumentos abalxo relaclonados:
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