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Introdugao

Os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) compreendem um gru-

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) corresponde a 50% dos casos de
linfoma ndo-Hodgkin (LNH). A partir de 1993, o tratamento destes pacientes passou a
ser direcionado pelo Indice Internacional de Prognéstico (IPI) validado em vdrios
estudos. Entretanto a aplicagdo do IPI ainda ndo foi avaliada em nossa populagdo e em
nossas condig¢des socioeconomicas. Neste estudo avaliamos o impacto do IPI ajustado
para a idade (IPla) na remissdo completa (RC), sobrevida global (SG) e sobrevida
livre de doenca (SLD) dos portadores de LDGCB com idade inferior a 60 anos,
tratados no Servigo de Hematologia do HCFMUSP. Dos 111 pacientes avaliados, 60
foram classificados com IPla de risco baixo e intermediario e 51 IPla de risco interme-
diario alto e alto. Os pacientes de risco baixo e intermedidrio foram analisados em
conjunto no grupo de baixo risco adaptado e os de risco intermedidrio alto e alto no
grupo de alto risco adaptado. Verificamos que a SG e a SLD foram influenciadas pelo
estadio clinico, DHL e o estado funcional dos pacientes. Recomendamos o uso sistema-
tico do IPI no tratamento dos nossos pacientes com LDGCB em nossa institui¢do. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2005;27(1):27-30.
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Atualmente, as diretrizes terapéuticas baseiam-se no
indice de prognostico internacional (IPI), o qual pode ser
adaptado para pacientes com idade inferior a 60 anos consi-

po heterogéneo de neoplasias do tecido linfoide com distin-
tos subtipos histoldgicos e apresentagdo clinica. Represen-
tam a quinta forma mais comum de cancer no Brasil, com
incidéncia de 55 mil casos por ano € mais de 26 mil mortes.'
No municipio de Sdo Paulo, a incidéncia em 1998 foi de
12,2/100 mil.> Nos Estados Unidos, apresenta incidéncia
de 8,5 casos/100 mil habitantes em individuos com idade
inferior a 65 anos, e de 69 casos/100 mil habitantes acima de
65 anos.’ No Ocidente, o subtipo difuso de grandes células B
(LDGCB) ¢ 0 mais comum.*

derando-se apenas o estado funcional, a dosagem de DHL e
o estadio.’ No Brasil, necessitamos de estudos que definam
se o comportamento clinico ¢ bioldgico dos pacientes com
LDGCB ¢ igual ou ndo ao descrito em outras areas geografi-
cas ¢ se a terapéutica deve ser adaptada a estas novas con-
digoes.

Neste estudo avaliamos o IPIa dos pacientes com LGCB
de 15 a 60 anos de idade tratados no Servico de Hematologia
do HC-FMUSP, verificando seu impacto nas taxas de RC, SG
eSLD.
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Casuistica e Métodos

Foram avaliados pacientes de 13 a 60 anos de idade
com LDGCB diagnosticados entre janeiro de 1990 e dezem-
bro de 2001 no Servigo de Hematologia do HC-FMUSP. Apo6s
autorizagdo da comissdo de ética foram avaliados prontuari-
os médicos de forma retrospectiva. Foram excluidos pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca, hepatica, renal, HIV positi-
vos, falecidos nos primeiros trinta dias de tratamento, sub-
metidos a transplante de medula 6ssea (TMO) e com prontu-
ario médico incompleto. A data da bidpsia foi considerada
como data do diagnostico ¢ a ultima avalia¢@o foi em dezem-
bro de 2002. O estadiamento foi feito segundo os critérios de
"Ann Arbor", considerando-se como "Bulky", massa tumoral
superior a 7cm.® Todos os pacientes foram tratados com es-
quemas contendo antraciclinas. Para calculo da RC, SG ¢
SLD, os pacientes de IPI de risco baixo e intermediario foram
avaliados em um mesmo grupo denominado baixo risco adap-
tado, e os de IPI intermediario alto e alto no grupo de alto
risco adaptado.

A SG foi analisada pelo método de Kaplan-Meier, con-
siderando-se o periodo entre o inicio do tratamento e o dbito
ou perda de seguimento (ultima avaliagdo) paraa SG. A SLD
foi calculada apenas para pacientes que obtiveram RC, a par-
tir do diagnostico até a data da progressao, recidiva, ou mor-
te por qualquer causa. Os pacientes foram censurados na
data do 6bito ou abandono de tratamento. As curvas de
sobrevida entre os diferentes grupos de risco foram compa-
radas pelo teste de long-rank. O impacto das diversas varia-
veis na sobrevida global foi verificado em analise multivariada
pelo teste de regressdo de Cox.

Resultados

Caracteristicas clinicas

Foram avaliados 111 pacientes com idade média de 38
anos. Dos 111 pacientes, 71 (64%) apresentavam sintomas B,
60,4% DHL acima do normal, 55% “bulky”, 43% acometimen-
to extranodal e 13% infiltragdo de medula 6ssea (MO).

Sessenta pacientes foram classificados em baixo risco
adaptado, sendo vinte de baixo risco e quarenta de risco
intermediario. Cinqiienta e um pacientes foram classificados
como alto risco adaptado, sendo 33 de risco intermediario
alto e 18 de alto risco (Tabela 1).

Oitenta e um (73%) pacientes obtiveram RC (IC (95%) =
64,7; 81,3) e 24 (27%) foram resistentes primarios. A SG, em
sessenta meses, foi de 71%, com média de 88 meses (IC(95%)=
78,4;97,8) (Figura 1). A SLD foi de 59% em sessenta meses
com média de 93,3 meses (IC(95%)=73,9; 112,8) (Figura 2).
Vinte e seis (32%) recidivaram, a maioria dos quais, de risco
intermediario alto ¢ alto. (Tabela 2).

Fatores de prognostico
A RC dos pacientes com estadios I e 11 foi de 83,1%, a

Tabela 1
Caracteristicas clinicas
Total
n %
F 53 47,7
M 58 52,3
Idade (anos) 38 -
Sintomas B 71 64
Extranodal 48 43,2
MO+ 14 12,6
"Bulky" 61 55
lell 59 53,2
e vV 52 46,8
Baixo risco adaptado 60 54,1
Alto risco adaptado 51 459
Total 111 100
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Figura 2. Curva de Sobrevida Livre de Doencga
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Tabela 2 1"
Caracteristicas dos pacientes refratarios e recidivados 10 T*H"‘IM“
Total 9 '1\ 9
N % 8 \ qu.ﬂ*w SR
DHL > normal 34 68 g 7 +
lell 17 34 3 6 1']--+
e Vv 33 66 8 - -
Sintomas B 40 80 £ 4 it s e Resposta 1° trat.
Extranodal 21 42 3 “ naoRC
"Bulky" 28 56 2 * nao RC-censurado
MO+ 10 20 1 ° RC
Baixo risco adaptado 21 42 00 - . . . . * RC-censurado
Alto risco adaptado 29 58 : = 2 2 2 = =
Total 50 100 SG - Meses p<0,0001
Figura 5. SG com relagéo ao RESP1CAT
1.1
10 SG de 84,2% (IC (95%) =90,8; 11,8) e a SLD de 74,8% em
4 T sessenta meses (IC(95%) = 62,6; 86,8). ARC dos 52 pacientes
" " com estadios IIT e I'V foide 61,5% e a SG e a SLD em sessenta
B - meses de 55,1% e 37,1%, respectivamente. A média de SG foi
E; . ﬂl de 73,4 meses (IC (95%)=57,7; 89,1) e de SLD de 65,7 meses
8 . s+ | IPla adaptado (IC (95%) = 39,57; 91,88). As taxas de RC, SG e SLD dos
e '4 © int. alto e alto pacientes com estadios I e II foram estatisticamente superio-
' * int. alto e alta res aos daqueles com estadios Il e IV (p=0,011, 0,0124 ¢
P 0,0004). Em analise univariada, DHL e MO infiltrada tiveram
- “ bxeint bx impacto negativo nas SGe SLD (p=0,009¢ 0,011).
a * beint b No grupo baixo risco adaptado, a RC foi de 78,3%, a SG
AR 3 > x X - s 7 de 84,3% (IC (95%) =91,7; 112,1) e a SLD de 68,12% em
sessenta meses (IC (95%) = 56,7; 82,5). No grupo alto risco
SG - Meses adaptado, a RC foi de 66,7%, a SG de 54,8% (IC (95%) =53,1;
p=0.002 82,5)ea SLD de 46,6% em sessenta meses (IC (95%) = 53,5;
Figura 3. SG com relagéo ao IPla 105,7), com significancia estatistica para a SG ¢ SLD (p =
0,002 ¢ 0,02) (Figuras 3 e4). Os pacientes em RC com o primei-
- ro tratamento apresentaram SG em sessenta meses de 79,7%
e (IC(95%) =87,9; 107,4), estatisticamente superior a dos
' % resistentes primarios (p< 0,00011) (Figura 5).
. R RN i Quando realizada a analise multivariada com os fatores
B LY que influenciaram a SG, mostraram-se como fator preditor in-
g 7 Jf:: dependente o IPIa (p=0,009) com risco relativo (RR) de 3,2
8 & | (IC(95%) = 1,33; 7,75) e a resposta a teraputica primaria
g ; B IPla adaptado (p<0,0001) comRR de 4,61 (IC(95%)=2,07;10,3).
o ® int. alto e alto
= * int. alto e alto Discussao
3 -censurado
2 SR Em nossa casuistica, as taxas de RC, SG e SLD foram
P & sty semelhantes as da literatura. Entretanto, houve maior inci-
o A déncia de pacientes com sintomas B e "Bulky", o que pode
0 20 4 6 8 10 120 estar associado a dificuldade de acesso ao servigo publico
de satde. Nossa padronizacdo de "Bulky" como massa su-
HeMean p=0,02 perior a 7cm pode ter colaborado para sua maior incidéncia

Figura 4. SLD com relagéo ao IPla
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mau prognostico para a obteng@o de RC, mas ndo para as SG
eSLD7.

O fato de que ndo haver diferenca nas SG e SLD entre
os pacientes de IPIa de risco intermediario baixo e baixo, e
entre pacientes de IPla intermediario alto e alto risco, nos
permitiu remanejar os pacientes para os grupos de baixo ris-
co adaptado e alto risco adaptado.® Os pacientes do grupo
de baixo risco adaptado apresentaram SG e SLD estatistica-
mente superiores aos dos pacientes de alto risco adaptado.
A variavel com maior impacto para a SG foi a obtenc¢ao de RC
com o primeiro tratamento (p <0,0001). Dos 81 pacientes que
obtiveram RC, 47 (58%) eram de baixo risco adaptado, ¢ na
analise mulivariada esses dois fatores foram preditores inde-
pendentes para SG.

Assim como no estudo em que se padronizou o IPI em
pacientes com idade inferior a 60 anos, a presenga de doenga
extranodal ndo influenciou a SG oua SLD em nossa casuistica.’
Entretanto, recentemente, Moller realizou estudo com grande
numero de pacientes portadores de LDGCB e verificou que o
acometimento extranodal teve impacto negativo na sobrevida
dos pacientes, independentemente da idade.’

Assim como na literatura, a infiltragdo de MO ¢ DHL
acima do normal foram fatores de mau prognostico para a
SLD e SG, respectivamente. Verificamos também que o au-
mento de DHL foi fator de mau progndstico independente
dos outros parametros do IPIa.>'!

Confirmamos que, também em nossa populagdo e em
nossas condi¢des socioecondmicas, o IPla é de extrema im-
portancia na condugdo terapéutica dos pacientes com
LDGCB. Sugerimos a aplicagdo sistematica do IPI na estra-
tificagdo de risco dos pacientes com LDGCB em nossa popu-
lagdo.

Abstract

Diffuse Large B-Cell Lymphomas (DLBCL) correspond to 50% of
non-Hodgkin's lymphomas. Since 1993 the treatment of these patients
has been directed by the International Prognostic Index (IPI),

validated in several studies. However, the use of the IPI has not
been evaluated in our population and social-economical conditions.

In this study, we evaluate the impact of the age-adapted IPI (alPI) in
the complete response, overall survival and disease-free survival
in under 60-year-old DLBCL sufferers treated in the Hematology
Service of HCFMUSP. Of the 111 evaluated patients, 60 were classified
as alPI low and intermediate risk and 51 as alPl intermediate-high
and high risk. The patients with low and intermediate risk were
analyzed as a whole with adapted low risk and patients with
intermediate-high and high risk with the adapted high risk. We
verified that the overall survival and disease-free survival were
influenced by the clinic stage, LDH value and patients performance
status. We recommend the regular use of IPI in the treatment of the
patients with DLBCL in our institution. Rev. bras. hematol. hemoter.

2005,27(1):27-30.
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