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RESUMO

Introducio: Os linfomas ndo Hodgkin representam um grupo de doengas heterogéneas, com
comportamento bioldgico e prognostico distintos. As neoplasias originarias de células da
linhagem dos linfocitos B possuem uma incidéncia muito maior quando comparadas as
neoplasias de células T.

Objetivo: Descrever o perfil dos pacientes com linfomas ndo Hodgkin de células B atendidos no
Hospital Universitario de Florianopolis (HU), no periodo de 1998 a 2005.

Meétodos: Trata-se de um estudo observacional, descritivo e transversal, realizado no HU. Foram
analisados prontuarios médicos e/ou fichas de Autorizagdo para Procedimento de Alto Risco
(APAC).

Resultados: Foram analisados 69 casos de LNH-B. A idade média foi 51,7 anos e 59,42% eram
do sexo masculino. Os sintomas B foram presentes em 53,62% dos casos, niveis de
desidrogenase lactica elevado em 49,28% e envolvimento da medula 6ssea em 53,62%. Linfoma
de grandes células B difuso ocorreu em 50,72% dos casos e o estadio IV em 63,77%. A
associacao HIV e LNH foi observada em 20,29% dos casos. A resposta completa ocorreu em
47,83% dos pacientes e desses 24,24 recidivaram. A taxa de mortalidade total foi de 47,82% dos
casos e entre pacientes com HIV foi de 64,29%.

Conclusdo: Houve predominio do sexo masculino, presenca de sintomas B, LDH elevado e
envolvimento da medula 6ssea. O linfoma de grandes células B difuso e o estadio IV foram os

mais freqlientes. Uma grande proporcdo de pacientes alcangou a resposta completa.



ABSTRACT

Introduction: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) represents a group of heterogeneous disease with
different biological behavior and prognosis. Neoplasms originated from B cells occur with higher
frequency than those originated from T cells.

Objective: To describe the characteristics of patients with NHL of B cells (LNH-B) assisted at
University Hospital (HU) from 1998 to 2005.

Methods: An observational, descriptive and transversal study was carried out at HU. Medical
chart and/or the authorization card for high risk procedures (APAC) were analyzed.

Results: 69 cases of NHL-B were analyzed. The average age was 51,7 years and 53,62% were
men. B-symptoms were found in 53.62% of the cases, high lactic dehydrogenase (LDH) in
49.28% and involvement of bone marrow in 53.62%. Diffuse large B-cell lymphoma occurred in
50.72% of the cases. Stage IV lymphoma was found in 63.77% of all patients. Association
between HIV and LNH was observed in 20.29% of the cases. Complete remission occurred in
47.82% of the patients, and 24,24% relapsed. The mortality rate was 47.82%, and 64.29% among
the patients with HIV.

Conclusion: There was a higher prevalence in male patients with B-symptoms, high LDH and
bone marrow involvement. Diffuse large B-cell lymphoma at stage IV was the most frequently

found . Complete remission occurred in a large proportion of the cases.
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1. INTRODUCAO

Os linfomas constituem um grupo de neoplasias originarias do sistema linfopoiético.
Os dois principais grupos de linfomas sdo a Doenca de Hodgkin (DH) e o linfoma nao
Hodgkin (LNH). A identificacdo da célula de Reed-Sternberg ha aproximadamente 100 anos,
possibilitou definir a Doenca de Hodgkin como sendo uma entidade distinta, enquanto outros
linfomas foram incluidos sob o titulo de linfomas ndo Hodgkin.1 Os LNH séo os principais
representantes das neoplasias linfoides e tém origem em células B, células T ou células
natural killer (NK).

A estimativa de incidéncia de cancer para o ano 2006, no Brasil, foi de 472.050 casos
novos.” Existe uma caréncia de registros ¢ dados epidemiolégicos sobre a incidéncia de
linfoma ndo Hodgkin e outros tipos de cancer no Brasil, fato que levou o Ministério da Saude
a instituir em 1998 o sistema de Autorizacdo de Procedimentos de Alto Custo em Oncologia
(APAC), que tem possibilitado a tentativa de registros dessas neoplasias.’

Nos Estados Unidos, o LNH ¢ a quinta causa mais comum de cancer, com uma
estimativa de casos novos em 2006 de aproximadamente 58.870 pessoas.”

Um estudo realizado sobre o perfil dos pacientes atendidos no ambulatorio de
hematologia do Hospital Universitario de Florianopolis, no periodo de 1994 a 1998,
apresentou uma prevaléncia maior de linfoma ndo Hodgkin (21,1%) em comparag@o as outras
neoplasias hematoldgicas atendidas e o quarto diagndstico mais freqiiente com 4,3% do total
de pacientes.5

Durante as décadas de 70 e 80, a incidéncia de LNH aumentou em 3-4% anualmente.
Os numeros de casos novos na década de 90 ainda apresentavam um aumento de 1-2%
anualmente.” Parte desse aumento na incidéncia pode ser explicado pela maior exposigdo aos
fatores de risco, tais como drogas imunossupressoras, solventes organicos e herbicidas® e
agentes infecciosos (virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite C, por
exemplo);® pelo aumento da sobrevida de pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS)” '* ou com outras doengas neoplésicas,e pelo aumento da expectativa de
vida da populacao.

Estudos tém mostrado um aumento na incidéncia de LNH, principalmente de subtipos
mais agressivos, nas ultimas décadas.'"'? Um estudo realizado pelo Surveillance,

Epidemiology and Results (SEER), nos Estados Unidos, constatou uma taxa de incidéncia de



LNH entre homens com mais de 55 anos de idade no periodo de 1975 — 1979 de 45,2 por 100
mil homens, com um aumento para 84,5 casos por 100 mil homens no periodo de 2000 —
2004."

Um estudo realizado em Tyrol,"' na Austria, analisando a epidemiologia de LNH,
observou uma taxa de incidéncia constante entre os anos de 1991 e 2000, porém com um
aumento significativo na incidéncia de linfoma de grandes células B difuso em homens e
mulheres e diminui¢do do nimero de casos novos de mieloma multiplo em mulheres e
linfoma linfocitico de pequenas células B / leucemia linfocitica cronica em homens no mesmo
periodo.

Dentre as complicagdes oncoldgicas associadas a infeccdo pelo HIV, o linfoma ndo

%13 pacientes com

Hodgkin ¢ uma das neoplasias mais freqiientes e definidoras de AIDS.
AIDS apresentam um risco 60-100 vezes maior de desenvolver LNH do que a populacdo
geral. Com a introducdo da terapia antiretroviral de alta atividade — highly active antiretroviral
therapy (HAART) — em 1996, a morbidade e mortalidade dos pacientes com AIDS diminuiu
significativamente, como resultado da reducdo da incidéncia de infecgdes oportunistas e
canceres definidores de AIDS.” ' Em um estudo realizado na Franga, entre 1985 e 2000,
observou-se um significativo aumento na propor¢do de LNH nesse periodo, comparado com
as demais doengas definidoras de AIDS, mas o nimero de casos novos de LNH diminuiu
durante a infecgdo pelo HIV apos 1996.'

A classificacdo dos LNH tem sido, ao longo dos tultimos trinta anos, motivo de
controvérsia. Em 1982, um estudo chamado Working Formulation classificou os linfomas
com base em aspectos puramente morfologicos, e fez uma correlacdo com a sobrevida e
historia natural destas doengas. Esta classificacao foi utilizada até o inicio da década passada,
quando passou a ser desaconselhada. '

Em 1994, um sistema de classificagdo incorporando informag¢des morfoldgicas,
imunologicas, genéticas ¢ clinicas, denominada Revised European-American Lymphoma
(REAL), foi desenvolvido para identificar subgrupos clinicopatologicos.' Esse sistema foi
subseqiientemente adotado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), porém com algumas
modificagdes, entre elas: considerar o linfoma linfoblastico ¢ a leucemia linfoblastica a
mesma doenga com apresentagdes clinicas diferentes."

A classificagdo da OMS divide os linfomas com base na origem a partir de células B
ou T/NK e origem de células precursoras primitivas ou maturas “periféricas”. '

Os linfomas ndo Hodgkin representam um grupo de doengas heterogéneas, com

comportamento bioldgico e prognoéstico distintos. As neoplasias originarias de células da



linhagem dos linfocitos B, ou LNH — B, possuem uma incidéncia muito maior quando
comparada as neoplasias de células T periféricas.”” Um estudo realizado na Inglaterra
demonstrou um total de 87% de fendtipo B e apenas 13% de fenotipo T na amostra
estudada.'®

No Brasil, um estudo realizado com 145 casos de LNH no Hospital Clementino Fraga
Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro, apresentou 74% de fenotipo B e 23% de
fenotipo T na amostra estudada."

Durante o seu ciclo de vida, as células B sofrem diversas transformacgdes e, portanto,
sucessivos estagios de maturagdo. Os tipos histologicos de LNH dependem da etapa da via de
diferenciagdo em que a célula foi detida.'” O linfoma de grandes células B difuso e o linfoma

11, 17 ~ . ,
> " e sdo derivados das células B

folicular sdo os de maior incidéncia entre os LNH — B
presentes no centro germinativo do foliculo linfatico secundario.

Diversos estudos apontam que a incidéncia de linfoma ndo Hodgkin B aumenta com a
idade,”"® sendo este um fator de pior prognostico para a doenga.'” '™ ' 2 Nos EUA, a média
de idade na época do diagnodstico ¢ de 60 anos, sendo que metade dos pacientes tem mais de
65 anos.”

A avaliacdo clinica inicial de pacientes com LNH inclui' ' historia completa e exame
fisico, radiografia de torax, aspirado e bidpsia de medula éssea, tomografia computadorizada
de torax, abdome e pelve, hemograma com contagem diferencial e testes bioquimicos de
rotina, especialmente o nivel de desidrogenase lactica - LDH.** ** Alguns procedimentos
especiais, tais como puncdo lombar, tomografia de cranio e bidpsia percutidnea do figado, s6
sdo realizados se houver suspeita clinica de envolvimento local.'**!

Nos pacientes com linfoma maligno, entre os parametros bioquimicos analisados, a
desidrogenase lactica (LDH) representa uma enzima muito avaliada, e seu nivel sérico ¢
considerado muito importante na determinacao da extensao da doenga no LNH. »

A manifestacdo clinica mais freqiientemente relatada pelo paciente com LNH ¢ a
adenomegalia periférica. No entanto, sdo os chamados “sintomas B” (febre > 38° C, sudorese
noturna, perda ponderal superior a 10% nos ultimos 6 meses) que possuem relagdo com pior
prognéstico na doenca.'”” Outros sinais e sintomas inespecificos ou caracteristicos dos
diferentes tipos histologicos também podem estar presentes.

O LNH pode atinge os linfonodos e outros 6rgdos linféides, como o bago, o timo, as
amigdalas e o tecido linfoide associado a mucosa gastrointestinal, respiratoria e urinaria. O

. 24 . . , ’
acometimento extranodal,” entre eles o do trato gastrointestinal e da medula 6ssea, também

representam um fator de pior prognoéstico do linfoma nao Hodgkin. Aproximadamente um



terco dos LNH comecam em outros tecidos que ndo os linfonodos, bago, anel de Waldeyer e o
timo, e sdo referentes aos LNH primariamente extranodais.* No estudo com 1575 casos de
LGCBD, realizado na Dinamarca,’* aproximadamente 60% dos casos eram nodais ¢ 40%
apresentavam doenca extranodal. Neste estudo, comparando apresentacdo nodal e extranodal,
observou-se que pacientes com doenca nodal eram mais idosos e tinham pior performace
status do que os casos nodais, porém tinham crescimento tumoral menor.

O sistema de estadiamento de doengas malignas deve cumprir pelo menos quatro
objetivos: 1 — estabelecer informagdes prognosticas, 2 — auxiliar na escolha do tratamento, 3 —
permitir comparagdes entre os resultados terapéuticos, € 4 — comunicar a extensdo da
doenca.” O estadiamento clinico de Ann Harbor, inicialmente desenvolvido para a Doenca de
Hodgkin, mas também aplicado para a LNH, baseia-se no comprometimento linfonodal e de
outros orgao linfoides e acometimento extranodal, sendo representados por estadio de I a IV;
e pela presenca de sintomas B que confere o sufixo “B” ao estadio determinado." >’

O International Prognostic Index (IPI) representa o agrupamento de fatores
comprovadamente de mau progndstico nos LNH agressivos: idade > 60 anos, nivel sérico
desidrogenase lactica (LDH) elevada, Performace Status > 2, estagio clinico de Ann Harbor

III ou IV e acometimento extranodal > 1.%

O Performace Status, definido de acordo com o
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG), representa uma estimativa do “estado geral”
do paciente oncologico, cuja pontuagdo é assim definida: 0 — paciente assintomatico; 1 —
sintomatico, ambulatorial; 2 — sintomatico, menos de 50% do tempo acamado; 3 —
sintomatico, mais de 50% do tempo acamado; 4 — acamado o tempo todo.

De acordo com a nova proposta da OMS, a leucemia linfocitica cronica/ linfoma
linfocitico de pequenas células B sdo classificados como a mesma doenca, no entanto
apresentam caracteristicas prognosticas distintas daquelas apresentadas por outros LNH — B.
O estadiamento (de RAI ou BINET) utiliza como elementos a presenca, ou nao, de:
linfadenopatia, hepato-esplenomegalia, anemia ¢ plaquetopenia.27

A confirmacdo do diagndstico de LNH ¢ dada pela biopsia de linfonodo ou o6rgao
acometido, que associada a analise patologica, estudo de imunofenotipagem,
imunohistoquimica, analise molecular e citogenética, auxilia na defini¢ao do tipo histolégico,
dada a variabilidade de grupos biologicamente distintos de LNH.'

A resposta terapéutica ao tratamento empregado (quimioterapia e/ou radioterapia e/ou
cirurgia) no LNH ¢ avaliada pela reducdo da massa tumoral associada a critérios clinicos,

o, ca ]
radiologicos e histologicos.



Em todo o mundo, diversos estudos sdo realizados no intuito de se aprimorar as
modalidades terapéuticas do LNH e, conseqlientemente, aumentar a sobrevida desses
pacientes. Contudo, no Brasil, o numero de o6bitos registrados por LNH em 2003 foi de 3.177
casos, superior aos anos 2000 e 1996, que foram de 2.772 e 2.253 respectivamente.”®

Nos EUA, a estimativa do nimero de 6bitos por linfoma ndo Hodgkin para o ano 2006
foi de 18.840 mortes. Vale lembrar que as maiores taxas de incidéncia encontram-se em
regides desenvolvidas, como América do Norte ¢ Europa.*’

Este estudo propde-se a detectar as caracteristicas dos casos de linfoma ndo Hodgkin
de células B maduras atendidos no Hospital Universitario de Floriandpolis, descrevendo as
variaveis socio-demograficas, manifestacdes clinicas iniciais relacionadas ao progndstico e
subtipos histologicos, bem como a resposta terapéutica ¢ a mortalidade dos pacientes

portadores da doenga.



2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Descrever o perfil dos pacientes com o diagnéstico de linfoma ndo Hodgkin atendidos
no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC), no periodo
de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

2.2 Objetivos especificos

Detectar as caracteristicas dos pacientes com linfoma ndo Hodgkin de células B
maduras, exceto o linfoma linfocitico de pequenas células B, na populacdo atendida no
Hospital Universitario, descrevendo as variaveis socio-demograficas, manifestagdes clinicas
no momento do diagnostico e subtipos histologicos, bem como a resposta terapéutica e a

mortalidade dos pacientes portadores da doenga.



3. METODO

Esta pesquisa foi um estudo observacional, descritivo e transversal, realizado no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC).

O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos™ e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina sob protocolo ntimero 224/2006

(Anexo 1).

3.1 Populacio de estudo

A populagio de estudo constitui-se de todos os casos de Linfoma ndo Hodgkin com
diagnostico estabelecido por exame patologico e/ou imunofenotipagem, atendidos no
ambulatério e enfermaria do Hospital Universitario de Floriandpolis, no periodo de janeiro de

1998 a dezembro de 2005.

Critérios de inclusao:

* Todos os casos com diagndstico de Linfoma ndo Hodgkin em adultos com idade igual
ou superior a 15 anos, no momento do diagnostico, que acessaram por livre demanda
ou por encaminhamento médico o HU no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de

2005.

Critérios de exclusao

= Paciente com LNH que acessou o HU para realizar uma modalidade terapéutica
especifica, sem que o diagnostico ou o acompanhamento médico do linfoma tenha
sido realizado pelo servico deste hospital;

= Pacientes com diagnostico de LNH de células B precursoras (LNH linfoblastico) ou
c¢lulas B maduras do tipo linfoma linfocitico de pequenas células B/LLC, por se

tratarem de entidades com caracteristicas prognoésticas e terapéuticas individualizadas.



Definicao da amostra

= Na presente pesquisa foram registrados 79 casos de Linfoma nao Hodgkin de células
B maduras, atendidos no HU-UFSC no periodo de 1° de janeiro de 1998 a 31 de
dezembro de 2005. Destes, 10 casos foram excluidos do estudo por representarem
pacientes com LNH que acessaram o HU para realizar uma modalidade terapéutica
especifica, sem que o diagndstico ou o acompanhamento médico do linfoma tenha
sido realizado pelo servico deste hospital. Sendo assim, a amostra foi constituida por

69 casos.

3.2 Procedimentos

A coleta de dados foi realizada pelo pesquisador no periodo de agosto a outubro de
2006 nos prontuarios do Servigo de Arquivo Médico ¢ Estatistica (SAME) e/ou nas fichas de
Autorizagdo para Procedimento de Alto Risco (APAC) no servigo de quimioterapia do HU,
através de fichas de coleta de dados previamente elaboradas. (Anexo 2)

As seguintes variaveis foram utilizadas neste estudo:

» Jdade em anos: pela data de nascimento e data de diagndstico de LNH;
» Procedéncia: conforme as mesorregides de Santa Catarina estabelecidas pelo IBGE;
= Sexo;

= Raca : serdo aqui classificados como caucasianos ou nao-caucasianos;
= Profissao;

= Presenca de sintomas “B”’;

= Nivel sérico de LDH;

= Acometimento de sitios extranodais;

= Envolvimento do sistema nervoso central ou da medula 6ssea;

= Presenca de doeng¢a mediastinal;

= Presenca de doenga Bulky;

= Associa¢do com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV);

= Estadiamento clinico de Ann Harbor;

* . . . ’ . y .
Nesta pesquisa, o conceito de raga refere-se ao reconhecimento étnico presente nos prontuarios.



= Tipo histologico de linfoma ndo Hodgkin® obtido por laudo de anatomo-patolégico,
imunofenotipagem ou imunohistoquimica;
= Resposta terapéutica;

= Mortalidade.

3.3 Definicoes e categorizacio de algumas variaveis

Tipo histologico de linfoma ndo Hodgkin ao diagnoéstico, segundo a classificagdo de

neoplasias linféides de células B da Organizacdo Mundial da Saude® (OMS):

Neoplasias de células B precursoras:
= Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B precursoras (leucemia linfoblastica

aguda de células B precursoras);

Neoplasias de células B maduras:
» Leucemia linfocitica cronica/ linfoma linfocitico de pequenas células B;
= Linfoma linfoplasmocitico;
* Linfoma de células B da zona marginal esplénica;
* Linfoma de células B da zona marginal extranodal de tipo MALT;
= Linfoma folicular;
= Linfoma de células do manto;
= Linfoma de grandes células B difuso;
* Linfoma de grandes células B mediastinal;

= Linfoma Burkitt.

Estadiamento clinico de Ann Harbor:'

= Estagio I: comprometimento de uma unica regido linfonodal ou um tnico sitio
extranodal;

= Estagio II: comprometimento de duas ou mais regides linfonodais ou sitio extranodal
localizado, do mesmo lado do diafragma (acima ou abaixo);

=  Estagio III: comprometimento de regides linfonodais dos dois lados do diafragma,

incluindo por vezes um sitio extranodal localizado ou o bago;
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= Estagio IV: comprometimento difuso ou disseminado de um ou mais sitios extranodais

(figado, medula 6ssea, pulmao...).

Sintomas “B”:!

= Febre >38°C;

= Sudorese noturna;

= Perda ponderal superior a 10% em 6 meses;

= A presenga de sintomas “B” confere o sufixo “B” ao estddio determinado; a auséncia

confere o sufixo “A”.

Sitios extranodais

= Utilizou-se como parametro neste estudo doenca extranodal em mais de um sitio, pois
¢ este o critério utilizado como fator adverso no Indice de Progndstico Internacional

(IP1).%

Doenca Bulky:1

* Definido como uma massa tumoral superior a 7 cm de diametro ou ocupando mais do
que um ter¢o do mediastino.

Resposta terapéutica: 31

= Remissdo completa: definida como a auséncia de doenca detectavel com base em
critérios clinicos, radioldgicos e histologico, mantida por no minimo quatro semanas;

= Remissao parcial: reducdao > 50% do volume do tumor, medida por duas dimensdes ao
mesmo tempo;

= Doenca refratiria: definida com a reducdo de <50% no volume do tumor, ou uma
completa falta de resposta a terapéutica, ou evidéncia de crescimento do tumor durante
dois ciclos terapéuticos seguidos;

= Recidiva: reaparecimento da doenca, segundo critérios clinicos, radiologicos ou

histologicos, apds remissdo completa;
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3.4. Analise estatistica

Os dados foram inseridos no programa EpiData 3.1 e analisados pelas freqiiéncias das

varidveis no programa EpiData Analysis V1.1.
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4. RESULTADOS

A amostra foi constituida de 69 casos, desses 65 (94,2%) pacientes eram caucasianos e
41 (59,42%) pacientes eram do sexo masculino. (Tabela 1)

A média de idade ao diagnostico foi de 51,7 anos (desvio padrdo + 2,05), variando entre
15 e 79 anos. Na época do diagnostico, 26 (37,6%) pacientes tinham 60 anos ou mais e 15
(21,7%) pacientes tinham 35 anos ou menos.

Em relacgdo a profissdo, 12 (17,3%) pacientes eram agricultores, sendo esta a profissdo

mais prevalente entre os 69 pacientes.

Tabela 1 — Distribui¢do dos pacientes com LNH — B segundo o sexo.

Sexo n
Masculino 41
Feminino 28
Total 69

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Na distribuicdo dos pacientes com LNH — B segundo a mesorregido de procedéncia

(Figura 1), observou-se que 68,12% (47) casos pertenciam a Grande Floriandpolis.
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Mesorregiao de procedéncia - Niumero de Ocorréncias

5,80%

5,80%

O Grande Floriandpolis (n=47)
8,70%

@ Vale do ltajai (n=5)

O Sul Catarinense (n=6)
7,25%
,25% O Serrana (n=3)

68.12% B Oeste Catarinense (n=4)
’ o

O Norte Catarinense (n=4)

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Figura 1 - Distribuicao dos pacientes com LNH — B segundo a mesorregido de procedéncia.

As caracteristicas clinicas iniciais dos pacientes estdo presentes na Tabela 2. Segundo
os dados, 37 (53,62%) casos apresentaram sintomas B e 34 (49,28%) pacientes apresentaram
niveis de LDH elevado. O acometimento de mais de um sitio extranodal ocorreu em 15
(21,74%) pacientes. Em 41 (59,42%) casos houve apenas doenga nodal ¢ 10 (14,49%)
pacientes apresentaram doenca extranodal primdria, cujos sitios envolvidos foram 3 casos de
estomago e tiredide e 2 casos de intestino delgado e osso.

O envolvimento do SNC foi observado em 1 (1,45%) paciente e o envolvimento da
medula éssea esteve presente em 37 (53,62%) casos. A presenca de doenca mediastinal foi
contatada em 3 (4,35%) casos e a presenca de doenca Bulky foi observada em 17 (24,64%)

Casos.
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Tabela 2 — Distribui¢@o dos pacientes com LNH — B segundo as caracteristicas clinicas:
(n=69)

Caracteristicas n %

Sintomas B+

Sim 37 53,62

Nao 30 43,48

Nao informado 2 2,90
LDH elevado

Sim 34 49,28

Nio 28 40,58

Nao informado 7 10,14
Sitio extranodal > 1

Sim 15 21,74

Nio 41 59,42

Primario§ 10 14,49

Nao informado 3 4,35
Envolvimento do SNC

Sim 1 1,45

Nao 68 98,55
Envolvimento da medula 6ssea

Sim 37 53,62

Nao 30 43,48

Nao informado 2 2,90
Doenca mediastinal

Sim 3 4,35

Nao 66 95,65
Doenca Bulky ||

Sim 17 24,64

Nio 50 72,46

Nao informado 2 2,90

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.
* cum %: porcentagem acumulada.

T sintomas B: febre > 38° C, sudorese noturna, perda ponderal superior a 10% nos tltimos 6 meses.

1 LDH elevado: o valor de referéncia para o nivel de LDH foi variavel ao longo dos anos referentes ao estudo,
foram considerados elevados ou ndo de acordo com a referéncia usada em cada exame.

§sitio extranodal primario: ocorre acometimento de um 6rgdo extranodal sem que um 6rgdo nodal ou linfonodos
tenham sido acometidos.

”doenga Bulky: uma massa tumoral superior a 7 cm de diametro ou ocupando mais do que um ter¢co do
mediastino.

Com relagdo a infecg¢@o pelo HIV (Figura 2), 14 (20,29%) pacientes eram infectados,
50 (57,97%) casos apresentaram sorologia negativa ¢ em 15 (21,74%) casos ndo foi
informado. Segundo o estadiamento clinico de Ann Harbor (Tabela 3), 44 (63,77%) pacientes
pertenciam ao estadio IV. A resposta completa ocorreu em 72,72% (8) do pacientes em
estadio I e 45,45% (20) dos pacientes em estadio IV. Os pacientes com estadio II e III tiveram

maior mortalidade, 100% e 62,5% respectivamente.
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Infecgdo pelo HIV

21,74% 20,29%

E Sim (n=14)
B Nao (n=50)
O Nao informado (n=15)

57,97%
Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Figura 2 — Distribuicdo dos pacientes com LNH — B segundo a infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV).

Tabela 3 — Distribuicao dos pacientes com LNH — B segundo o estadiamento clinico de Ann

Harbor.

Estadio clinico n %

I 11 15,94
Resposta completa 8(11) 72,72
Obito 1(11) 9,09

II 4 5,80
Resposta completa 1(4) 25
Obito 4(4) 100

I 8 11,60
Resposta completa 3(8) 37,5
Obito 5(8) 62,5

v 44 63,77
Resposta completa 20(44) 45,45
Obito 22(44) 50

Nao informado 2 2,90
Resposta completa 1(2) 50
Obito 1(2) 50

Total 69 100,0

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Segundo o tipo histologico, 50,72% (35) dos pacientes apresentavam o linfoma de

grandes células B difuso (LGCBD), 15,94% (11) apresentavam o linfoma folicular, 7,25% (5)
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o linfoma de células do manto ¢ 8,70% (6) o linfoma Burkitt.(Tabela 3) Entre os pacientes
com LGCBD, 40% (14) atingiram a resposta completa e 42,85% (15) foram a 6bito; entre os
pacientes com linfoma folicular, 72,72% (8) tiveram resposta completa ¢ 36,36% (4) foram a

obito.

OLinfoma da zona marginal esplénica (n=4)

Subtipo histolégico

B Linfoma MALT (n=1)
1,45%

8,70% 5,80% OLinfoma folicular (n=11)

OLinfoma de células do manto (n=5)

1 45% B Linfoma de grandes células B difuso (n=35)

OLinfoma de grandes células B mediastinal (n=1)

B Linfoma Burkitt (n=6)

7259 | ONao especificado (n=6)

50,72%

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Figura 3 — Distribuicao dos pacientes com LNH — B segundo o subtipo histolégico.

De acordo com a resposta terapéutica, 47,83% (33) dos pacientes apresentaram
resposta completa, dos quais 18,18% (6) foram a 6bito. Todos os 20 (28,99%) pacientes que
ndo tiveram resposta ao tratamento foram a ébito. (Tabela 4)

Dos 33 pacientes que tiveram resposta completa, 2 (6,06%) apresentaram recidiva entre
6 meses ¢ um ano, enquanto 6 (18,18%) casos recidivaram ap6s um ano. Dos 33 &bitos
ocorridos, 17 (42,42%) ocorreram entre um més e um ano (Tabela 5). Excluindo os pacientes

infectados pelo HIV, a mortalidade foi de 43,63%.
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes com LNH — B segundo a resposta terapéutica e

mortalidade.
Resposta terapéutica e mortalidade n %
Resposta completa 33 47,83
Obito 6 (33) 18,18
Resposta parcial 7 10,14
Obito 5(7) 71,42
Sem resposta 20 28,99
Obito 20(20) 100,0
Nao informado 9 13,04
Obito 1(9) 11,11
Total 69 100,0

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Tabela S - Distribuicdo dos pacientes com LNH — B segundo a mortalidade. (n=33)

Mortalidade n %

Obito menos de 1 més apds diagnostico 5 15,15
Obito entre 1 més e 1 ano 17 51,51
Obito mais de 1 ano 11 33,34
Total 33 100,0

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.

Considerando apenas pacientes com LNH — B associado a infec¢do pelo HIV, a idade

média ao diagndstico foi de 36,5 anos (24 — 51 anos) e 78,57% (11) pacientes eram do sexo

masculino. De acordo com o subtipo histologico, o linfoma de grandes células B difuso foi o

mais freqiiente, 7 (50,0%) casos, seguido pelo linfoma de Burkitt, 5 (35,71%) casos (Tabela

6)

Entre os pacientes com LNH-B associado a infec¢ao pelo HIV, a resposta completa

ocorreu em 64,28% (9) dos pacientes e a mortalidade foi de 64,28% (9) dos casos, destes 4

morreram menos de um més apds diagnostico e 5 entre um més e um ano. (Tabela 7)
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Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes com LNH — B e infec¢@o pelo HIV. (n= 14)

Caracteristicas n %

Sexo

Masculino 11 78,57

Feminino 3 21,43
Subtipo histolégico

Linfoma de grandes células B difuso 7 50,0

Linfoma Burkitt 5 35,71

Nao especificado 2 14,29

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.
* cum %: porcentagem acumulada.

Tabela 7 — Distribui¢@o dos pacientes com LNH — B e infeccao pelo HIV segundo a resposta

terapéutica e mortalidade. (n= 14)

Caracteristicas n %
Resposta terapéutica
Resposta completa 9 64,28
Sem resposta 5 35,72
Mortalidade
Obito menos de 1 més apos diagndstico 4 28,58
Obito entre 1 més e lanot 5 35,71

Fonte: SAME/APAC/HU, de janeiro de 1998 a dezembro de 2005.
* cum %: porcentagem acumulada.
ttodos os obitos ocorrem até 6 meses apos o diagnostico.
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5. DISCUSSAO

Um estudo realizado em Sdo Paulo, envolvendo 113 pacientes com LNH, constatou
que 76% eram da raga branca, 31% eram da raga negra e menos de 2% eram da raga
amarela.” No presente estudo observou-se que 94,2% (65) dos pacientes eram da raca
caucasiana. A maior ocorréncia de LNH — B em pacientes da raca caucasiana nesta pesquisa,
em relacdo ao estudo realizado em Sdo Paulo, pode ser reflexo da etnia da nossa populagao.

Em um estudo retrospectivo realizado na Turquia, onde se revisou a historia clinica de
470 pacientes com LNH diagnosticados entre 1973 e 1990, observou-se que 302 (64,3%)
eram homens e 168 (35,7%) eram mulheres.>> No Brasil, no estudo realizado em Sio Paulo,
55,8% dos pacientes com LNH eram do sexo masculino e 40,2% do sexo feminino."”” Em
relag@o a analise do sexo nesta pesquisa, constatou-se que 41 (59,42%) pacientes pertenciam
ao sexo masculino e 28 (40,58%) ao feminino, concordando com a literatura consultada.

No estudo realizado na Turquia,”” a idade dos pacientes diagnosticados com LNH
variou de 16 a 85 anos, com uma idade média de 44 anos. Em outro estudo, com 1575 casos
de linfoma de grandes células B difuso (LGCBD), na Dinamarca, a idade média dos pacientes
na época do diagnostico foi de 65 anos.** Entre 1999 e 2003, no estudo realizado em
Campinas — SP, observou-se uma idade média de 58 anos (17-85 anos).” No presente estudo,
os pacientes apresentam uma idade média na época do diagnostico de 51,7 anos, sendo que a
idade variou de 15 a 79 anos, concordando com a literatura.

Em um estudo com 460 pacientes com LGCBD, entre 1986 ¢ 1998, contatou-se que
140 (30%) pacientes tinham 70 anos ou mais. Analisando apenas esses pacientes com 70 anos
ou mais observou-se que a resposta completa, usando o protocolo CHOP, foi alcangada em
86% dos pacientes com estadio I-II, comparado com 30% na doenga avangada.”’ No presente
estudo, observou-se um total de 26 (37,6%) pacientes com idade igual ou superior a 60 anos.

A exposicdo ocupacional aos pesticidas e solventes organicos ¢ descrita na literatura
como um fator de risco para o linfoma ndo Hodgkin, sendo assim, algumas profissdes podem
estar associadas ao risco aumentado para LNH, entre elas os agricultores.7’ %33 Um estudo
realizado na Australia,’ constatou um aumento no risco de LNH com exposicao a altos niveis
de pesticidas, mas nenhuma evidéncia quando a exposi¢ao era com niveis mais baixos de
pesticidas. Nesse estudo, a exposicdo substancial a qualquer pesticida foi associada com

aumento do risco de LNH ¢ a analise dos subtipos de LNH sugere que o linfoma folicular ¢
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mais envolvido. Na presente pesquisa, a profissdo mais freqiliente entre os paciente com LNH
foi a de agricultor, 12 (17,3%) casos.

Considerando-se a procedéncia geografica dos pacientes estudados, observou-se um
grande predominio da mesorregido da Grande Florianopolis (68,12%). A baixa participacio
das demais mesorregioes do estado pode ser explicada pelo fato do servigco de hematologia do
Hospital Universitario de Florianopolis ndo ser referéncia para o encaminhamento de
pacientes com cancer.

O estudo realizado na Turquia32 revelou que a presenga de sintomas B ocorreu em
46,4% dos casos e destes, o sintoma mais comum foi a perda de peso. Em outra pesquisa
realizada em Sdo Paulo,’® envolvendo 111 pacientes com LGCBD, com idade entre 16 ¢ 60
anos, observou-se a presenga de sintomas B em 71 (64%) casos. Dos 69 pacientes analisados
nesta pesquisa, 53,62% (37) apresentavam sintomas B, concordando com a literatura.

Moller et al** e Neto et al*® observaram em seus estudos, envolvendo pacientes com
LGCBD, que 48% e 60,4% dos casos apresentavam niveis elevados de LDH respectivamente.
No estudo realizado por Neto et al, o aumento do LDH foi fator de mau prognostico

independente dos outros paradmetros do IPL*

No presente estudo, observou-se que 34
(49,28%) pacientes apresentavam niveis de LDH elevados.

No estudo realizado na Turquia®® demonstrou-se que 40,9% dos casos tinham sitios
extranodais, sendo os mais freqiientes, o intestino delgado, estomago, medula 6ssea, 0sso e
pele, com 58%, 40%, 20%, 13% e 13% respectivamente. Em relacdo a analise dos sitios
extranodais, o presente estudo constatou que 25 (36,23%) casos apresentavam doenga
extranodal em mais de um sitio ¢ 10 (14,49%) casos apresentavam doenca extranodal
primaria

No estudo realizado por Barista et al,** foi descrito que dos 192 sitios extranodais
envolvidos, 12 (6,3%) eram localizados no SNC. Em outro estudo realizado em Sio Paulo,"”
9,3% dos casos apresentaram envolvimento do SNC. Dos 69 casos analisados nesta pesquisa,
apenas 1 (1,45%) caso foi confirmado com envolvimento do SNC, e o paciente apresentava
LGCBD.

. 19, 24, 32
Muitos estudos, "

relatam que a infiltracdo da medula 6ssea pelo LNH confere
menor sobrevida para o paciente. Estudos realizados na Dinamarca®® e¢ em Sdo Paulo,*
demonstraram o envolvimento da medula 6ssea em 10,7% e 13% dos casos analisados
respectivamente. Outro estudo realizado na Turquia,” a infiltragio da medula Ossea foi
detectada em 25,8% dos pacientes com aspirado de medula 6ssea e houve aumento para

32,2% no grupo em que foi realizada bidpsia de medula 6ssea. No presente estudo, 37
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(53,62%) casos apresentavam medula 6ssea infiltrada no momento do diagnostico. Esse maior
nimero de casos com envolvimento da medula 6ssea pode estar associado a dificuldade de
acesso ao servigo publico da saiide e conseqiientemente ao diagndstico numa fase mais
avancada da doenga.

No estudo realizado por Cecyn et al,"” a presenga de doenga mediastinal e de doenca
Bulky foram observadas pelo examinador em 31,8% e 46,9% dos casos respectivamente.
Neste caso, foi considerado doenca Bulky uma massa com mais de 10cm de diametro, ou
ocupando mais de um ter¢co do mediastino. Em outro estudo realizado em Sao Paulo,*®
constatou-se que 55% dos pacientes apresentavam doenca Bulky, neste caso considerou
doenga Bulky, massa tumoral superior a 7cm. Dos 69 pacientes avaliados nesta pesquisa,
apenas 3 (4,35%) casos foram considerados com doenga mediastinal e 17 (24,64%) com
doenga Bulky.

Em um estudo®® realizado com 401 pacientes com LGCBD, 93 (23,1%) pacientes
encontravam-se no estadio I, 100 (24,9%) pacientes estavam no estadio II, 58 (14,4%)
pacientes estavam no estadio III e 150 (37,6%) pacientes encontravam-se no estadio IV. Este
estudo demonstrou uma relagdo inversa entre estadios avancados e sobrevida, estatisticamente
significativo. No Brasil, um estudo®® com 111 casos de LNH, constatou que 59 (53,2%)
pacientes estavam no estadio I ou II e 52 (46,8%) pacientes apresentavam-se no estadio III ou
Iv.

Nesta pesquisa observou-se que 44 (63,77%) pacientes estavam no estadio IV. O
grande nimero de casos no estadio IV, correspondendo sozinho a mais de 60% da amostra
analisada, parece estar relacionado a dificuldade de acesso a satide publica e ao diagndstico
tardio desses pacientes.

Mitterlechner et al'' estudou a incidéncia de LNH em Tyrol, e constatou que entre os
casos de LNH — B os subtipos histoldgicos mais freqiientes foram: 51 casos de linfoma de
células B extranodal do tipo MALT, 123 casos de linfoma folicular, 261 casos de LGCBD.
Costa et al,36 demonstrou em sua série 40 casos de LGCBD, 15 de linfoma folicular, 5 de
linfoma de células do manto e 4 de linfoma de Burkitt.

No presente estudo, o subtipo histologico mais comum foi o LGCBD, que ocorreu em
35 casos, seguido pelo linfoma folicular com 11 casos, linfoma de Burkitt com 6 casos. O
predominio de LGCBD e folicular encontrados nesta casuistica estd de acordo com a
literatura.'" *® O terceiro subtipo mais freqiiente foi o linfoma de Burkitt, isto pode ser
explicado pelo fato de que pacientes com infeccao pelo HIV fazem parte do estudo e nesses

. .o, . . 13
casos o linfoma de Burkitt ¢ o segundo mais comum, conforme a literatura. ” Dos 6 casos de
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linfoma de Burkitt diagnosticados nesse estudo, 5 ocorreram em pacientes com infecgdo pelo
HIV.

Hallack Neto el tal,36 em um estudo envolvendo pacientes com LGCBD, observou
uma taxa de resposta completa apds o tratamento de 73% dos casos analisados e 27% dos
pacientes foram resistentes primarios. Neste estudo, constatou-se que a variavel com maior
impacto para a sobrevida global foi a obten¢do de resposta completa com o primeiro
tratamento, e esse dado foi estatisticamente significativo.

Outro estudo, realizado na Alemanha,” abrangendo pacientes com LNH — B agressivo
e idade avangada, observou que a resposta terapéutica apds quimioterapia foi completa em
54% dos pacientes e parcial em 25% dos casos. Doenga progressiva foi documentada em
12%. A resposta completa foi alcangada em 100% dos pacientes em estadio I, 73% em estadio
II, 44% em estadio III e 22% em estadio IV, demonstrando que o estadio avancado estd
relacionado com menor taxa de resposta completa. Em outra pesquisa’> envolvendo todos os
subtipos de LNH, a resposta completa apos quimioterapia de primeira linha foi obtida em
53,3% dos pacientes.

Dos 69 pacientes analisados nesta casuistica, 33 (47,83%) casos obtiveram resposta
completa, 7 (10,14%) tiveram resposta parcial e 20 (28,99%) foram resistentes primarios. A

. 20, 32
menor taxa de resposta completa comparada com a literatura® ** 3

pode estar relacionada ao
maior nimero de pacientes em estadio IV observado nesta amostra. Além disso, observou-se
que os estadios II e III atingiram a menor taxa de resposta completa, 25% e 37,5%
respectivamente, bem como a maior mortalidade, 100% e 62,5% respectivamente, o pequeno
numero de pacientes nestes estadios pode ter contribuido para esses resultados.

Comparando os pacientes com LGCBD e folicular no presente estudo, constatou-se
uma taxa de resposta completa de 40% e 72,72% respectivamente, ¢ uma mortalidade de
42,85% e 36,36% respectivamente. Estes dados estdo de acordo com a caracteristica mais
agressiva do LGCBD e mais indolente do linfoma folicular.'

Hallack Neto et al,’® em sua analise também constatou que dos 81 pacientes que
obtiveram resposta completa, 26 (32%) recidivaram, a maioria dos quais, com IPI alto e
intermediario alto. Além disso, a sobrevida livre de doenca (SLD) foi de 59% em 5 anos.
Barista et al,** constatou em seu estudo que a sobrevida livre de doenca em 5 anos foi de
43,2% dos pacientes que seguiram o protocolo quimioterapia CHOP. Com rela¢do aos dados
obtidos na presente amostra, 2 (6,06%) pacientes apresentaram recidiva entre 6 meses € um

ano e recidiva apds um ano foi observada em 6 (18,18%) casos.
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Sonnen et al,”° em seu estudo na Alemanha, constatou uma sobrevida total em 5 anos
de 41% dos pacientes. Em outro estudo'® envolvendo 181 casos de LNH, o total de pacientes
que foram a d6bito em até um més apos o diagnostico foi de 17,6% dos casos. No presente
estudo, 47,82% (33) dos pacientes foram a 6bito, dos quais 15,15% (5) em menos de um més
apos diagnostico, 51,51% (17) ocorreram entre um més e um ano, € 33,34% (11) ocorreram
ap6s um ano do diagndstico. Considerando a resposta terapéutica e a mortalidade, entre os
pacientes com resposta completa, a mortalidade foi de 18,18%, com resposta parcial foi de
71,42% e sem resposta foi de 100%.

Entre as caracteristicas clinicas dos pacientes com AIDS relacionada ao LNH, Robotin
et al,’’ analisando 300 pacientes em Sidney, Austrilia, observou que a idade média dos
pacientes foi de 39 anos (23-79) e relacdo entre homens e mulheres, 49:1. Em outro estudo
realizado em Sdo Paulo’ envolvendo 25 pacientes com LNH associado a AIDS, constatou a
média de idade de 39 anos e o sexo masculino representou 80% dos pacientes analisados.
Entretanto, no estudo realizado na Espanha,'® dos 17 pacientes diagnosticados apds 1996, ou
seja, que receberam terapia antiretroviral, 7 (41%) eram mulheres. Os autores consideraram
esse resultado como conseqiiéncia das mudancas na epidemiologia da infeccao pelo HIV, nos
ultimos anos na Espanha.

Dos 69 pacientes incluidos essa pesquisa, 14 (20,29%) tiveram sorologia positiva para
HIV. Entre os pacientes com AIDS relacionada ao LNH neste estudo, a idade média, no
momento do diagnostico de LNH, foi de 36,5 anos (24 — 51) e houve predominio do sexo
masculino, 11 (78,57%) casos. Esses resultados estdo de acordo com aqueles relatados na
literatura.'**’

Pereira et al"’ constatou que o tipo histolégico mais fregiiente em seu estudo foi o
LGCBD, que ocorreu em 13 (52%) casos, seguido pelo linfoma de Burkitt, 7 (28%) casos. Em
outro estudo,’’ dos 300 pacientes analisados, 179 (75%) apresentaram LGCBD e 38 (16%)
tinham linfoma de Burkitt. No presente estudo, o subtipo histoldgico mais freqiliente foi o de
LGCBD, com 50% (7) dos casos, seguido pelo linfoma de Burkitt, com 35,71% (5) dos casos.
Esses dados estdo de acordo com a literatura consultada.'®

Analisando 322 pacientes com AIDS relacionada ao LNH, tratados com intencdo
curativa, um estudo demonstrou que o tempo de sobrevida dos pacientes com LGCBD foi de
43,2 meses, comparado com 5,7 meses nos pacientes com linfoma de Burkitt.®® Outro estudo
realizado® comparando os fatores prognosticos do LGCBD relacionados ao HIV, antes e

depois da era HAART, mostrou que durante a terapia antiretroviral, as caracteristicas
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especificas relacionadas ao linfoma, como o subtipo histologico e o IPI, sdo consideragdes
mais importantes no manejo desses pacientes, do que as caracteristicas relacionadas ao HIV.

Em um estudo realizado em Sdo Paulo,”’ dos 25 pacientes com LNH e HIV
analisados, 13 (52%) apresentaram resposta completa, 2 (8%) tiveram resposta parcial ¢ 10
(40%) apresentaram progressao ou falha terapéutica. A taxa de sobrevida livre de doenga em
trés anos foi de 54%, e a taxa de sobrevida global estimada em trés anos foi de 42%. Em outro
estudo,” a taxa remissdo completa entre pacientes infectados pelo HIV e com LGCBD foi de
57% na era HAART. No presente estudo, a remissdo completa ocorreu em 9 (64,28%) casos
e em 5 (35,72%) casos houve progressdo ou falha terapéutica. Dos 14 pacientes com HIV e
LNH presentes nessa pesquisa, 9 (64,29%) foram a o6bito, 4 (28,58%) menos de um més apos
o diagnostico.

A comparagdo desta casuistica com dados da literatura torna-se dificil, uma vez que
ndo temos informagdes sobre a sobrevida total ou sobrevida livre de doenga em 5 anos. E
importante salientar também que a comparagdo dos dados obtidos nesta pesquisa com aqueles
da literatura consultada, deve ser cautelosa, pois, alguns desses estudos envolveram apenas

436 5u apenas casos de LNH em idosos.”’ Outro fator limitante ¢ a

pacientes com LGCBD
falta de informacgdes nos prontudrios médicos, que pode prejudicar a analise dos dados.

Outra limitagdo desse estudo € o pequeno numero de pacientes, uma vez que o HU,
apesar de ter um servigo especializado, ndo representa um centro de referéncia para o
tratamento de cancer. Em Santa Catarina, o centro de referéncia para tratamento de cancer € o
Hospital do CEPON (Centro de Estudos e Pesquisas Oncologicas).

Os linfomas nao-Hodgkin sdo doencas passiveis de tratamento e inclusive de cura, no
entanto, a suspeita diagndstica e o diagnostico precoce continuam sendo importantes
indicadores de uma evolugdo favoravel da doenca.' Este estudo demonstrou, entre outros
fatores, um predominio de pacientes no estadio IV e presenga de sintomas B, que estdo

relacionados ao diagnostico mais tardio. Novos estudos poderiam ser realizados associando

estes dados com a terapéutica especifica e a sobrevida.



25

5. CONCLUSAO

1. A média de idade foi de 51,7 anos.

2. Houve predominio de LNH-B no sexo masculino (59,42%), raga/cor caucasiana
(94,2%) e na mesorregido de procedéncia de Florianopolis (68,12%).

3. A maioria dos pacientes apresentava sintomas B (53,62%), LDH elevado (49,28%) e
envolvimento da medula dssea (53,62%). Sitio extranodal > 1, envolvimento do SNC,
doenga mediastinal e doenga Bulky foram observados em 21,74%, 1,45%, 4,35% ¢
24,64% respectivamente.

4. O subtipo histolégico mais freqiiente foi o linfoma de grandes células B difuso
(50,72%) e o estadio IV (63,77%) foi o mais observado.

5. Constatou-se a associagdo HIV ¢ LNH em 14 pacientes (20,29%). Entre esses, a idade
média foi de 36,5 anos, houve predominio do sexo masculino (78,57%), linfoma de
grandes células B difuso (50%), resposta completa (64,28%) e mortalidade de 64,29%.

6. Houve predominio da resposta completa (47,83%) e a maioria dos casos nao
recidivaram. Entre os obitos, a maioria ocorreu entre um més e um ano apos diagnostico

51,51%) e todos os pacientes que ndo tiveram resposta a terapéutica inicial foram a 6bito.
p q Y p



26

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.  Goldman L, Bennett JC. Cecil — Tratado de Medicina Interna. 21%ed Guanabara Koogan
2001. p 1069-1077.

2. Instituto Nacional do Cancer — Inca. Estimativa de cancer 2006. Disponivel em
http://www.inca.gov.br/estimativa/2006/index.asp?link=conteudo_view.asp&ID=2.

3. Bittencourt R, Scaletzky A, Boehl JAR. Perfil epidemiologico do cancer na rede publica
em Porto Alegre-RS. Revista Brasileira de Cancerologia 2004.

4.  American Cancer Society. Dados sobre Linfoma nao-Hodgkin disponiveis em
http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI 2 2 1x How Many People Get Non-
Hodgkins Lymphoma.asp?rnav=cri

5. Limas CO, Del Moral JAG. Estudo da demanda no ambulatério de hematologia do
Hospital Universitario — UFSC entre 1994 e 1998 (monografia). Universidade Federal de
Santa Catarina 1999.

6.  Fritschi L, Benke G, Hughes AM, Kricker A et al. Occupation Exposure to pesticide and
risk of non-Hodgkin’s lymphoma. Am J Epidemiol. 2005; 162:849-857.

7. Miiller AMS, Thorst G, Mertelsmann R, Engelhardt M. Epidemiology of non-Hodgkin's
lymphoma (NHL): trends, geographic distribution, and etiology. Ann Hematol 2005; 84:1-12.

8. Lim ST, Karim R, Tulpule A, et al. Prognostic factors in HIV- relacted diffuse large-cell
lymphoma: before versus after highly active antiretroviaral therapy. J Clin Oncol 2005;
23:8477-8482.

9.  Gingues S, Gill MJ. The impact of highly active antiretroviral therapy on the incidence
and outcomes of AIDS-defining cancers in Southern Alberta. HIV Med 2006; 7:369-377.

10. Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, Vaquero M, Romeu J, et al. Influence of highly active
anti-retroviral therapy on response to treatment and survival in patients with acquired
immunodeficiency  syndrome-related  non-Hodgkin’s ~ lymphoma  treated  with
cyclophosphamide, hydroxydoxorubicin, vincristine and prednisone. Br J Haematol. 2001;
112:909-915.

11. Mitterlechner T, Fiegl M, Miihlbock, et al. Epidemiology of non-Hodgkin lymphoma in
Tyrol/Austria from 1991 to 2000. J Clin Pathol 2006; 59:48-55.

12. National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology and Results incidence age-
adjusted rates, 2000-2004 - Number Of Cases by SEER Area, Males, Ages 55+. Disponivel
em http://seer.cancer.gov/cgi-bin/csr/1975 2004/search.pl#results.

13.  Pereira J, Neto AEH, Pracchia LF, et al. Quimioterapia associada a terapia anti-teroviral
de alta eficacia no tratamento dos linfomas ndo-Hodgkin agressivos relacionados a Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004; 26(3):177-182.



27

14. Gayet-Ageron A, Baratin D, Marceillac E, Allard R, et al. The AIDS epidemic in Lyon:
patient characteristics and defining illnesses between 1985 and 2000. HIV Med 2004; 5:163-
170.

15. Milito CB, Morais JC, Nucci M, Pulcherl W, Spector N. Classificagdo dos linfomas
ndo-Hodgkin: estudo morfologico e imunoistoquimico de 145 casos. J. Bras. Patol. Med. Lab.
2002; 38:315-324.

16. Kelly SA, Harkin PJR, Jack AS. Pathological variables determining the prognosis of
non-Hodgkin’s lymphomas. Histopathology 1992; 20:229-236.

17. Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins — Patologia Estrutural ¢ Funcional. 6* ed
Guanabara Koogan 2000. p580-618.

18. Maartense E, Kluin-Nelemans HC, Noordijk EM. Non- Hodgkin's lymphoma in the
elderly. Ann Hematol 2003; 82:661-670.

19. Cecym KZ, Oliveira JSR, Alves AC, et al. Prognostic factors in non-Hodgkin
lymphomas. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 2000; 118(1):7-12.

20. Sonnen R, Schmidt WP, Kuse R, Schmitz N. Treatment results of aggressive B non-
Hodgkin’s lymphoma in advanced age considering comorbidity. Br J Haematol. 2002;
119:634-639.

21. Hamlin PA, Portlock CS, Straus DJ, et al. Primary mediastinal large B-cell lymphoma:
optimal therapy and prognostic factor analysis in 141 consecutive patients treated at Memorial
Sloan Kettering from 1980 to 1999. Br J Haematol. 2005; 130:691-699.

22. Carvalho JLB. Nivel sérico de desidrogenase lactica em doencas neoplasicas. Revisdes e
ensaios 1992; 38-40.

23. Jurisic V, Konjevic G, Banicevic B, Duricic B, Spuzic 1. Different alterations in lactate
dehydrogenase activity and profile of peripheral blood mononuclear cells in Hodgkin’s and
non-Hodgkin’s lymphomas. Eur J Haematol. 2000; 64:259-266.

24. Moller MB, Pedersen NT, Christensen BE. Diffuse large B-cell lymphoma: clinical
implications of extranodal versus nodal presentation — a population-based study of 1575
cases. Br J Haematol. 2004; 124:151-159.

25. Rosenberg SA. Validity of the Ann Harbor staging classification for the non-Hodgkin's
lymphomas. Cancer Treat Rep. 1977; 61: 1023-1027.

26. Shipp MA, Harrington DP, Anderson JR, Armitage JO, et al. A predictive model for
aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl ] Med 1993; 329(14): 987-994.

27. Faria JR, Oliveira JSR, Faria RMD, et al. Prognosis related to staging systems for
chronic lymphocytic leukemia. Sao Paulo Med J/Rev Paul Med 2000; 118(4):83-88.

28. Ministério da Satde — Datasus. Indicadores e dados bésicos do Brasil. Disponivel em
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/idb2003/matriz. htm#mort



28

29. Ministério da Saude. Conselho Nacional de Satude. Resolucdo n.196 de 10/10/96.
Diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. DOU 1996 out
16, n.201, secao 1:21082-85.

30. Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, et al. The World Health Organization Classification of
neoplasms of the hematopoietic and lymphoid tissues: report of the clinical advisory
committee meeting — Avlie House, Virginia, November, 1997. Hematol J 2000; 1:53-66.

31. Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, Fisher RI, et al. Report of an
International Workshop to Standardize Response Criteria fo Non-Hodgkin’s Lymphoma. J
Clin Oncol 1999;17: 1244-1253.

32. Barista I, Tekuzman G, Firat D, Baltali E, Kansu E, Kars A, Ozisik Y, Ruacan S. Non-
Hodgkin’s Lymphomas in Turkey: eigthteen Yesars” Experience at the Hacettepe University.
Cancer Res 1994; 85:1200-1207.

33. Costa FPS, Pereira FG, Vassalo J, Freitas LLL, Lorand-Metze I. Diagnosis of non-
Hodgkin’s lymphoma combining immunophenotyping and fine needle aspiration. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005; 27(1):16-20.

34. Baris D, Zahm SH. Epidemiology of lymphomas. Curr Opin Oncol 2000; 12:383-394.

35. Régo MA. Non-Hodgkin’s lymphoma risk derived from exposure to organic solvents: a
review of epidemiologic studies. Cad Saude Publica Rio de Janeiro 1998; 14:41-66.

36. Neto AEH, Pereira J, Dorlhiac-Llacer P, Beitler B, Charmone DAF. Aplicacao do indice
prognostico internacional em pacientes com linfoma difuso de grandes células B em uma
institui¢do brasileira. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005; 27(1):27-30.

37. Robotin MC, Law MG, Milliken S, Goldstein D, et al. Clinical features and predictors
of survival of AIDS-related non-Hodgkin’s lymphoma in a population-based case series in
Sydney, Australia. HIV Medicine 2004; 5:377-384.

38. Lim ST, Roksana K, Nathwani B. AIDS-related Burkitt’s lymphoma versus diffuse
large-cell lymphoma in the pre-highly active antiretroviral therapy (HAART) and HAART
eras: Significant differences in survival with standard chemotherapy. J Clin Oncol 2005;
23:4430-4438.



29

NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de conclusdo do
Curso de Graduagdo em Medicina aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 17 de novembro

de 2005 .



ANEXO 1

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES
HUMANOS
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ANEXO 2

FICHA DE COLETA DE DADOS
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LINFOMA NAO HODGKIN DE CELULAS B
FICHA DE COLETA DE DADOS

Caracteristicas do paciente:

Nome:

Prontuario:

Data de nascimento:

Procedéncia:

Sexo: () masculino ( ) feminino
Raga: () caucasiano ( ) ndo caucasiano
Profissdo:

Caracteristicas clinicas:
Data do diagnostico:
Sintomas B:  ( )ndo ( )sim ( )NI
LDHelevado: ( )ndao ( )sim ( )NI
Sitio extranodal >1: ( )ndo ( )sim ( ) NI
Envolvimento do SNC: ( )ndao ( )sim ( )NI
Envolvimento da medula 6ssea: ( )nao ( )sim ( )NI
Doeng¢a mediastinal: ( )ndo ( )sim ( )NI
Doenca Bulky: ( )ndo ( )sim ( )NI
HIV: ( )ndo ( )sim ( )NI
Estadio: ( )I ( )l ( )1 ( )IV ( )NI
Subtipo histologico:
= ) linfoma linfoplasmocitico
) linfoma de células B da zona marginal esplénica
) linfoma de células B da zona marginal extranodal de tipo MALT
) linfoma folicular
) linfoma de células do manto
) linfoma de grandes células B difuso
) linfoma de grandes células B mediastinal
) linfoma Burkitt
) nao especificado

n
NN AN AN AN AN AN AN AN

Resposta terapéutica e mortalidade:
Data de inicio do tratamento:
Resposta ao tratamento:
= () resposta completa
= () resposta parcial
= () sem resposta
= ( )recidiva
Obito: ( )ndo ( )sim Data do o6bito:
Data de tratamentos anteriores:
Data da ultima consulta:
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