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Resumo 

Trinta e três pacientes, portadores de Linfoma de Burkitt, foram tratados no período de mar-
ço/81 a abril/86, com a associação de Ciclo fosfamida, Oncovin e Methotrexate venoso com Me-
thotrexate intratecal. A idade mediana foi de sete meses e a relação sexo foi de 1/1,75 com predo-
minância masculina. Onze pacientes tinham doença mínima (estádios A, B e AR) e 22 doença avan-
çada (estádios C e D). Vinte pacientes entraram em RC (61%) e 12 (36%) permaneceram conti-

nuamente sem recidiva. Com  relação ao estadiamento, pacientes com doença mínima tiveram 91 % 
(10/11) RC com sobrevida a 33 meses de 69%; pacientes com doença avançada tiveram 45% (10/22) 
RC com sobrevida a 33 meses de 27%. Dos 20 pacientes que entraram em RC sete (35%) apre-
sentaram recidiva da doença, sendo dois no SNC, mas um deles já apresentava infiltração menín-
gea inicial. Dois pacientes (69lo ).faleceram com a Síndrome de lise tumoral aguda e quatro pacien-
tes (12%) faleceram por intoxicação à quimioterapia; todos estes pacientes eram portadores de 
doença avançada. O esquema é muito eficaz e pouco tóxico, em pacientes portadores de Linfoma 
de Burkitt com pouca massa tumoral, mas é pouco eficaz nos pacientes com doença avançada. 
Novos esquemas devem ser estudados para este subgrupo de pacientes. 

Unitermos: Iinfoma de Burkitt; quimioterapia 

1 ntroduço 

O linfoma de Burkitt (LB) é um linfoma indiferencia-
do de linfócitos B inicialmerite descrito por Denis Bur-
kitt, em 1958, e que acometia crianças africanas3. Jun-
tamente com a sua descrição clínica várias peculiari-
dades foram descobertas tornando o seu estudo um 
capítulo fascinante da Oncologia. Ressaltamos aqui a 
sua ocorrência em caráter endêmico na Africa tropical, 
o que sugeriu fortemente um fator etiológico bem de-
finido; no entanto, apesar de várias descobertas asso-
ciadas à etiologia virótica das neoplasias malignas, ne-
nhuma certeza pode ser obtida. 

Com relação à história natural do LB vários aspec-
tos merecem destaque. Primeiramente a sua elevada 
capacidade proliferativa e a grande sensibilidade à qui-
mioterapia. Nos estudos iniciais até cerca de 10% dos 
pacientes vinham a falecer em decorrência de síndro-
me de lise tumoral aguda, que consiste em várias alte-
rações metabólicas, advindas da rápida destruição tu-
moral pela ação dos quimioterápicos8. 13 Atualmente  

esta síndrome ocorre raramente em serviços adequa-
damente preparados para o tratamento da doença. 

Em segundo lugar está a importância da definição 
do subgrupo de pacientes de acordo com fatores prog-
nósticos. O fator prognóstico isolado mais importante 
é a quantidade de massa tumoral ao início do 
tratamento7 13 A alocação dos pacientes por estádio 
permitiu a definição de um subgrupo considerado co-
mo sendo portador de doença mínima (estádios A, B 
e AR), com sobrevida a dois anos da ordem de 80%, 
e outro subgrupo portador de doença avançada, com 
sobrevida a dois anos da ordem de 40%13.  Outro fator 
prognóstico citado, embora algo controverso, é a ida-
de dos pacientes; aqueles com menos de 12 anos te-
riam um melhor prognóstico do que aqueles com mais 
de 13 anos1314. 

Até 1980 os pacientes em nosso Serviço eram tra-
tados, ora com a associação de Ciclofosfamida, Vincris-
tina e Prednisona, ora com associação de Ciclofosfa-
mida, Vincristina, Ara-O e Prednisona (COAR), com ele-
vados índices de óbito por toxicidade e/ou recidiva tu- 
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moral. Em 1981 decidimos iniciar um programa de tra-
tamento de todos os pacientes de LB, segundo o es-
quema quimioterápico do protocolo 74-0, conforme 
descrito com Ziegler em 197713. 

O presente estudo consiste na análise retrospecti-
va dos resultados obtidos com este tratamento nos pa-
cientes registrados de março de 1982 a abril de 1986. 

Material e métodos 
No período de estudo, 33 pacientes foram admitidos 

no Serviço de Oncologia, com diagnóstico de Linfoma 
de Burkitt, sendo que todas as lâminas foram revistas 
no nosso Serviço de anatomia patológica. Nenhum ha-
via recebido quimioterapia ou radioterapia previamente. 
A idade mediana dos pacientes foi de sete anos com 
variação de um a 30 anos; havia 25 pacientes com 12 
ou menos anos e oito pacientes com 13 ou mais anos; 
a incidência por faixa etária está relacionada na Figura 

A ocorrência por sexo revelou 21 pacientes do sexo 
masculino e 12 do sexo feminino (Tabela 1). 

1 - Avaliação e estadiamento 

Todos os pacientes foram submetidos a uma avalia-
ção pré-tratamento que consistiu na realização de he-
matológico, prova bioquímica de função renql e hepá-
tica, dosagem de ácido úrico, Rx de tórax, biópsia de 
crista ilíaca e mielograma, pesquisa de células neoplá-
sicas no liquore, quando indicada, ultra-sonografiab-
dominal. 

Os pacientes fora ei estadiados de acordo com o sis- 

Tabela 1 Linfoma de Burkitt Características dos pacientes 

Total avaliável 33 
Idade: 

Mediana: 7 anos 
Variação: 1 - 30 anos 

Sexo: 
Masculino 21 
Feminino 12 

Estadiamento: 
A 2 
B 6 
C 13 
D 9 
AR 3 

tema descrito por ZiegleL em 1974, e está àssinalado 
na Tabela 2. De acordo com o estadiamento os pacien-
tes foram agrupados em um subgrupo considerado co-
mo sendo portador de doença mínima (estádios A, B 
e AR(, ou doença avançada (estádios C e D(. No nosso 
material havia dois pacientes no estádio A, seis no es-
tádio B, 13 no estádio C, nove no estádio D e três no 
estádio AR. Portanto havia 11 pacientes com doença 
mínima e 22 com doença avançada. 

2 - Tratamento 

O tratamento quimioterápico foi iniciado imediata-
mente após a colheita de material para os exames la-
boratoriais e consistiu na associação de Ciclofosfami-
da na dose de 1.000mg/m2  no 1 dia, Vincristina na 

Figura 1 - Linfoma de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) - Incidência por faixa etária 
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Tabela 2 Linfoma de Burkitt Estadiamento segundo Ziegier 

Estádio Extensão da doença 

A Sítio extranodai isolado 
B Vários sítios extra-abdominais 
C Tumor intra-abdominal 
D Tumor intra-abdominal mais 

acometimento de sítios extra-abdominais 
AR Estágio C porém com mais de 90% do 

tumor extirpado cirurgicamente 

dose de 1,4mg/m2  no 1 dia e Methotrexate na dose 
de l5mg/m2, com administração nos dias 1 e 4 por via 
intratecal e 2 e 3 por via endovenosa. Os ciclos foram 
administrados com intervalos de 14 dias até o total de 
três ciclos após a remissão completa (Tabela 3). Pacien-
tes que não obtiveram remissão completa até o 5 ci-
cio foram submetidos a um esquema de segunda linha. 
Nenhum tratamento radioterápico foi utilizado de iní-
cio. Em pacientes cujo tumorabdominai inicial não foi 
totalmente ressecado um reestadiamento cirúrgico foi 
realizado após interrupção do tratamento quimioterá-
pico. 

Tabela 3 Linfoma de Burkitt tratado com COM -- Esquema te- 
rapêutico 

Droga Dose Via Esquema 
(mglm2 ) 

Ciclofosfam ida 1.000 IV Dia 1 
Vincristina 1,4 IV Dia 1 
Methotrexate 15 li Dias 1 e 4 
Methotrexate 15 IV Dias 2 e 3 

cursos foram administrados com intervalo de 14 dias até ri PC e mais 3, se até o total 
de 5 cursos a RC não foi oht'da o tratamento foi mudado 

3 - Critérios de resposta 

Foi considerado como remissão completa o total de-
saparecimento de sinais clínicos e laboratoriais da doen-
ça; todos os sítios da doença inicial foram exaustiva-
mente pesquisados. Remissão parcial consistiu na re-
dução maior do que 50% em todas as lesões mensu-
ráveis. Acometimento do SNC e de medula óssea fo-
ram considerados como remissão completa ou como 
não-resposta; nenhum critério para remissão parcial foi 
utilizado. 

4 - Metodologia estatística 

As análises de resposta terapêutica foram feitas atra-
vés do teste do x2  de significância estatística ao nível  

de significância de 95%. As curvas de sobrevida foram 
calculadas através do método de Kaplan-Meier e os es-
tudos de significância estatística, entre os estimadores 
de sobrevida, foram feitos através do teste de Wilcoxon-
Gehan ("log-rank"). Os gráficos foram desenvolvidos 
pelo Centro de formação da PRODENGE usando o 
"soft" GDDM da IBM. 

Resultados 

Trinta e três pacientes constituem o universo do nos-
so estudo; destes, 20 (61 %) obtiveram remissão com-
pleta; cinco entraram em remissão parcial e oito não ob-
tiveram qualquer resposta. Como todos os pacientes 
que obtiveram RP evoluíram para o óbito em um curto 
espaço de tempo, optamos por definir dois subgrupos 
de resposta: aqueles que obtiveram RC e aqueles que 
não a obtiveram (Tabela 4). Vinte e cinco pacientes ti-
nham 12 ou menos anos de idade e 16 (64%) obtive-
ram RC, enquanto oito pacientes tinham 13 anos ou 
mais de idade e dentre eles quatro (50%) obtiveram a 
RC (Tabela 5). Com relação à extensão de doença 11 
pacientes apresentavam doença mínima (estádios A, 
B e AR) e destes, 10(91%) entraram em RC; 22 pacien-
tes apresentavam doença avançada (estádios C e D) e 
destes, 10 (45%) entraram em RC e a diferença foi es-
tatisticamente significativa (p < 0,05), como descrito 
na Tabela 6. 

Dosvinte pacientes que entraram em RC,seteapre-
senta ram recidiva da doença sendo duas recidivas no 
SNC; uma delas acompanhada de recidiva da medula 
óssea e testículo; o outro paciente já apresentava doen-
ça inicialmente. Comparando os locais de acornetimen- 

Tabela 4 Linfoma de Burkitt Resposta global 

Resposta N? de 
pacientes (%) 

Remissão completa 20 (61) 

Remissão parcial 5 1151 

Não resposta 8 (24) 

Total 33 (100) 

Tabela 5 - Linfoma de Burkitt - Resultados por faixa etária 

Faixa etária Total RC Não Recidiva Continuamente 
RC SED 

12 anos 25 16 "9 6 9"' 
13 anos 8 4 4 1 3 

Total 33 20 13 7 12 

Não significativo 
1 paciente perdido pelo seguimento SED 
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Tabela 6 - Linfoma de Burkitt - Resultados por extensão da 

doença 

Extensão Total RC (%) Não Reci- Continua- 
doença RC diva mente 

SED 

Doença mínima 11 10 (91) 1 2 8" 
Doença 
avançada 22 10 (45,5) 12 5 4" 

Total 33 20 (61) 13 7 12 

* P e 0005 
Não significativo 

1 paciente perdido pelo seguimento SED 

to inicial com os locais de recidiva verificamos que eles 
coincidiam em seis pacientes e os sítios mais freqüen-
tes de coincidência foram no abdome e nos ossos. O 
tempo decorrido entre a RC e a recidiva variou de um 
a seis meses e a mediana foi de dois meses. Nenhum 
paciente apresentou recidiva após o 6 mês da RC. Dois 
pacientes (6%(faleceram após o primeiro ciclo de qui-
mioterapia devido a síndrome de lise tumoral aguda e 
todos eles eram portadores de doença avançada. Por-
tanto, 2/22(9%) dos pacientes portadores de doença 
avançada vieram a falecer em decorrência da destrui-
ção tumoral causada pelo tratamento. 

Dos 33 pacientes, 12 permaneceram continuamen-
te em sua primeira remissão completa e mais um pa-
ciente obteve tal resposta com um esquema de salva-
mento. 

A análise da curva de sobrevida traçada pelo méto-
do de Kaplan-Meier revelou uma sobrevida mediana de 
18,3 meses e a sobrevida a 36 meses foi de 46% dos  

pacientes (Figura 2). A sobrevida (36 meses) dos pacien-
tes que entraram em remissão completa foi de 68% e 
a sobrevida mediana não foi atingida; os pacientes que 
não entraram em RC estavam todos mortos ao f i m de 
sete meses (Figura 3). A sobrevida mediana dos pacien-
tes portadores de doença mínima não foi obtida e a so-
brevida a 33 meses foi de 69%; a sobrevida mediana 
dos pacientes portadores de doença avançada foi de 
cinco meses e a sobrevida a 33 meses foi de 27%; a 
comparação entre as curvas de sobrevida pelo teste de 
Wi(coxon-Gehan ("log rank") revelou um valor de p< 
0,05, traduzindo uma significativa melhora da sobre-
vida dos pacientes com menor massa tumoral (Figura 
4). A subdivisão dos pacientes em dois subgrupos de 
faixa etária (:5  12 anos e k 13 anos) não revelou dife-
renças nas curvas de sobrevida (Figura 5). 

Com relação à toxicidade ao esquema quimioterá-
pico usado encontramos principalmente náuseas e vô-
mitos (51,5%) e mielossupressão (39,4%), sendo me-
nos freqüentes a mucosite da cavidade oral, a alopé-
cia, a irritação meníngea pela infusão intratecal de Me-
thotrexate e a icterícia (Tabela 7). 

Tabela 7 -- Linfoma de Burkitt - Toxicidade à quimioterapia 

Reacão Ocorrência (%) 

Náusea e vômito 17 (51,5) 
Mielossupressão 13 (39,4) 
Estomatite 5 (15,4) 
A)opécia tota) 2 (6,0) 
Irritação meníngea 2 (6,0) 
Icterícia 1 (3,0) 

Figura 2 - Curva de sobrevida global de pacientes portadores de Linfoma de Burkitt tratados com po)iquimioterapia (COM) - Método 
rio k'or,innjAoior 
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Figura 3 - Linfomas de Burkitt tratados com poliquimioterapia (COM) 
- Sobrevida Dor tiDo de resnosta Mtnrtr KAnIAnMi 
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A toxicidade à quimioterapia levou quatro pacientes 
ao óbito, sendo três deles por mielossupreSsão asso-
ciada à septicemia e um deles por icterícia que evoluiu 
para insuficiência hepática. Ocorreram 10 episódios de 
infecção grave, porém em sete casos ela foi controla-
da com antibioticoterapia vigorosa. 

Discussão 

A faixa etária de ocorrência do Linfoma de Burkitt 
em nosso meio é parecida com aquela relatada nos pa-
cientes africanos (idade mediana de sete anos)14. Con-
tudo, outras características, tais como predominância 
no sexo masculino (relação 1,75/1,0), apresentação pre-
dominante linfonodal e abdominal e a não endemici-
dade da doença constituíram aspectos semelhantes 
àqueles descritos nos pacientes norte-americanos. Nós 
encontramos semelhança dos casos descritos no Bra-
sil com aqueles relatados no Líbano1 . 

Vinte pacientes (61%) obtiveram a remissão 

completa13. Na análise desta resposta verificamos que 
o principal fator condicionante à obtenção da remissão 
completa foi a extensão da doença, uma vez que pa-
cientes portadores de doença mínima (estádios A, B 
e AR) obtiveram-na em 91 % dos casos e os pacientes 
portadores de doença avançada (estádios C e O) em 
apenas 45,5%; uma diferença significativa (p <0,05). 
No entanto, a distribuição dos pacientes por extensão 
da doença é semelhante no nosso material e naquele 
relatado por Ziegler, embora este autor não tenha de-
finido claramente seus índices de RC por estádio. 

Dos 20 pacientes que obtiveram a RC, sete (35%) 
apresentaram recidiva da doença e evoluíram para o óbi-
to, com exceção de um paciente, que foi salvo por uma 
terapêutica de 2 linha e encontra-se na sua segunda 
RC. Estes índices de recidiva são menores do que aque-
les relatados por Ziegler usando-se o mesmo esquema 
de quimioterapia (48%). Não encontramos nenhuma 
correlação entre a probabilidade de recidiva com a fai-
xa etária, ou dose de 01 administrada. O único fator que 
condicionou a recidiva após a remissão completa foi 
a extensão da doença; dos 10 pacientes com doença 
mínima que entraram em RC duas recidivaram, enquan-
to que dos 10 pacientes com doença avançada, que en-
traram em RC, cinco recidivaram. No relato de Ziegler 
também houve uma predominância de recidiva em pa-
cientes com estádios C e D tendo relatado uma dife-
rença quase tão marcante quanto àquela por nós en-
contrada. No entanto Sullivan12  negainfluência da ex-
tensão da doença no índice de recidiva após RC. 

De um modo geral nós obtivemos um índide menor 
de remissão completa do que aqueles nos EEUU4813, 

14 e Africa13, mas o índice de recidiva em nosso mate-
rial é também menor (cerca de 48% nos EEUU e 60% 
na Africa). 

Com relação à sobrevida dos pacientes o principal  

fator prognóstico foi a extensão da doença, uma vez 
que pacientes com doença mínima tiveram uma sobre-
vivência a 33 meses, de 69%, e os pacientes com doen-
ça avançada tiveram uma sobrevivência a 33 meses de 

27% (p < 0,005). 
Estes achados são consistentes com aqueles rela-

tados na literatura, havendo autores que preconizam 
a máxima ressecção de massa tumoral, na apresenta-
ção abdominal, como fator de redução da recidiva da 
doença. A faixa etária não constituiu fator condicional-
mente da sobrevida. No entanto a análise deste dado 
como fator independente não pode ser feita uma vez 
que os subgrupos tornaram-se muito pequenos. E dig-
no de nota o fato de a grande maioria dos nossos ca-
sos (18 pacientes) estarem incluídos no subgrupo com 
idade igual ou menor de 12 anos e portadores de doen-
ça avançada. E possível que o fator extensão da doen-
ça tenha obscurecido o fator idade, mas esta é uma ca-
racterística dos pacientes em nosso meio. 

Os baixos índices de recidiva no S N C encontrados em 
nosso estudo (apenas dois pacientes) traduz a eficácia 
da profilaxia realizada pela injeção intratecal do Metho-
trexate. Este dado também foi relatado por Ziegler na 

sua casuística13. 
Náuseas, vômitos e mielossupresSão foram os efei-

tos colaterais mais freqüentemente encontrados, sen-

do que isto já era esperado com o uso de Ciclofosfa-
m ida em doses muito altas. O óbito por toxicidade ocor-
reu em quatro pacientes (12%) constituindo uma taxa 
algo elevada, sendo que todos eles apresentavam doen-
ça avançada e estavam em mau estado geral, o que sa-
bidamente eleva o nível de toxicidade à quimioterapia. 
A ocorrência da síndrome de lise tumoral aguda tem 
sido estudada em vários trabalhos; apenas dois pacien- 
tes (6%) apresentaram tal quadro e ambos vieram a fa-
lecer. Desde o trabalho inicial de Ziegler13  já se preco-

nizavam medidas clínicas de suporte vigorosas que fo-
ram seguidas em nossos pacientes. 

A toxicidade para os pacientes portadores de doença 
mínima foi desprezível constituindo-se principalmen-
te de náuseas, vômitos e mielossupressão prontamente 

reversível. 
De um modo geral, podemos concluir que o esque-

ma empregado é eficiente nos pacientes portadores de 
doença mínima e, devido à sua baixa toxicidade neste 
subgrupo, é o tratamento indicado no momento. Con-
tudo, a sua eficácia nos pacientes portadores de doença 
avançada é baixa e novos esquemas terapêuticos de-
vem ser estudados. 

Conclusões 

1 - O esquema COM é eficaz na obtenção de RC pro-
longada e possivelmente na cura, em cerca de 
69% dós pacientes portadores de Linfoma de 
Burkitt com pouca massa tumoral. 
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2 - O mesmo esquema é pouco eficaz (27% de so-
brevida) em pacientes portadores de grandes 
massas tumorais. 

3 - A extensão da doença foi o principal fatordeter-
minante da remissão completa. 

4 - A extensão da doença e a obtenção da remissão 
completa foram fatores determinantes da sobre-
vida. 

5 - Um esquema terapêutico mais eficaz deve ser 
pesquisado para o tratamento de pacientes com 
doença avançada. 

S u mma ry 

Between march/81 to april/86 thirty-three Burkitt's 
Lymphoma patients were treated at our Instituition with 
combination Chemotherapy containing intravenous ad-
ministra tion of Cyclophosphamide, Vincris tine and 
Me thotrexate and in trathecal injections of Methotrex-
ate as described byZiegler in 1977. Patients median age 
was 7 years and the sex ratio (malo/female) was 1.75/1.0. 
Eleven patients had minimal disease (stages A, B and 
AR) and 22 advanced disease (stages C ando). Twenty 
patients achieved complete remission (61%) and 12 
(36%) of them were continuously disease-free. 

Ten of 11(91%) patients with minimal disease 
achieved complete remission and had a 33 months sur-
vi vai of 69%; 10/22(45%) patients with advanced dis-
ease achieved complete remission with a 33 months 
survi vai of 27%. Between the 20 complete remission 
patients, 7(35%) recurred; 2 of them at the CNS. 

Two patients (6%) died with acute tumor celi lysis 
syndrome and 4 died with direct chemotherapy into-
xication; alI of them had advanced disease. 

This association of Chemotherapy has proved to be 
very useful in patients with minimal tumor burden but 
has achieved poor results in patients with massive dis-
ease. Newassociations and dosages are necessary to 
be studied in this subset of patients. 

Uniterms: Burk/tt /ymphoma: chemotherapy 
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