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Resumo

A mortalidade por linfoma ndo Hodgkin vem diminuindo em varios paises, porém, para o Brasil, as
estimativas apontam um crescimento em ambos os sexos. O objetivo deste estudo foi analisar a tendéncia
da mortalidade por linfoma nio Hodgkin em individuos com 20 ou mais anos, nas capitais da regido
Sudeste, entre 1980 ¢ 2007. Utilizou-se como fonte de dados o Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
e 0 DATASUS. A tendéncia das taxas de mortalidade por linfoma ndo Hodgkin por faixas etarias foi
analisada por meio de modelos de regressdo polinomial. Foi observada tendéncia linear de incremento em
Belo Horizonte e S3o Paulo para faixa etaria de 60 ou mais anos. Ao analisar de forma separada os
periodos 1980-1995 e 1996-2007, s6 se observou tendéncia de incremento no periodo inicial. Os
resultados sugerem que o incremento observado entre 1980-2007 poderia ser resultante do crescimento
das taxas entre 1980-95, ja que, no ultimo periodo, ndo foram observadas tendéncias estatisticamente
significativas nessas cidades.

A partir da década de 90, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) passou a ser utilizado
de forma mais consistente no tratamento de pacientes com linfoma nido-Hodgkin (LNH) e, entre as
possiveis explicagdes para a reducdo da mortalidade por essa neoplasia, observada nas ultimas décadas em
diferentes paises, encontram-se os avancos no seu tratamento. Realizou-se um estudo descritivo de
sobrevida em uma coorte historica de pacientes com LNH, de 18 ou mais anos de idade, submetidos ao
primeiro TCTH em um hospital de referéncia em oncologia no Rio de Janeiro, entre janeiro de 1997 e
maio de 2009. As informagdes do estudo foram obtidas através da andlise dos prontuarios médicos,
utilizando-se instrumento elaborado especificamente para essa finalidade. Considerou-se como desfechos
do estudo a sobrevida global (em meses), estimada desde a data do transplante até o 6bito e a sobrevida
livre de doenga (em meses), estimada desde a data do transplante até a evidéncia de doenga pos-
transplante. Os individuos foram seguidos por 1 e 5 anos para a determina¢do dos desfechos. Na analise
exploratoria da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan Meier, sendo a comparacdo entre os estratos
das co-variaveis realizada através do teste de log-rank, admitindo-se nivel de significancia estatistica de
5%. A regressdo de Cox, através do método Enter, foi utilizada para a andlise multivariada. Foram
avaliados 100 pacientes submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas no periodo de estudo.
Desses, 61 eram do sexo masculino e 39 do sexo feminino, Ao transplante, o subtipo predominante foi o
Difuso de Grandes Células B (82%). A idade ao transplante variou entre 18 ¢ 66 anos, com mediana de 45
anos. A mediana do tempo entre o diagnostico e o transplante foi de 17 meses. Em rela¢do ao status da
doenga, 25,3% individuos apresentavam resposta completa, 17,2% falha na indug@o primaria e 53,5%
estavam em recaida. A maioria dos individuos apresentou quimiossensibilidade ao ultimo regime
quimioterapico pré-TMO. As probabilidades de sobrevida global em 1 e 5 anos foram 70,5% e 50,8%,
respectivamente. As probabilidade de sobrevida livre de evidéncia de doenga em 1 e 5 anos
corresponderam, respectivamente, a 67,3% e 54,2%. Comparando nossa coorte com a de outro estudo
brasileiro, realizado com 106 pacientes submetidos a transplante, entre 1998 e 2006, observa-se algumas
semelhangas, tais como a mediana da idade e a alta prevaléncia do subtipo DGCB. Entretanto, nossa
coorte apresentou menor prevaléncia de sintomas B, bulky disease, infiltragdo de medula oOssea e
estadiamento avangado. Em geral, 40-60% dos pacientes tratados com transplante autdélogo sobrevivem
aos 5 anos pos transplante. Foi possivel observar que a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga em
nossa populagdo de estudo apresentaram valores que se aproximam dos encontrados por outros autores.

Palavras-chave: Linfoma Nio Hodgkin; Mortalidade; Tendéncias; Sobrevida global; Sobrevida
livre de doenca; Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.
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Abstract

Mortality from non-Hodgkin’s lymphoma has decreased in many countries although for Brazil estimates
indicate a growth in both sexes. The aim of this study was to analyze trends in mortality from non-
Hodgkin’s lymphoma in individuals with 20 or more years in the capitals of the southeastern region of
Brazil between 1980 and 2007. Data were obtained through the National Information System on Mortality
and from the Brazilian Institute of Geography and Statistics. Trends of mortality rates for non-Hodgkin’s
lymphoma by age were analyzed by polynomial regression models. A linear trend of increment of the
mortality was observed in Belo Horizonte and Sao Paulo for the age 60 years or older. When analyzed
separately in two periods 1980-1995 and 1996-2007, a trend of increase was only observed in the initial
period. These results suggest that the increment observed between 1980 and 2007 could be related to
increased mortality rates between 1980-95, as there were no statistically significant trends in these cities in
the last period.

Since the 90's, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is being used more consistently in the
treatment of patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL) and these advances are among the possible
explanations for the reduction of mortality from this neoplasia, observed in recent decades in different
countries. We conducted a descriptive study of survival in a historical cohort of patients with NHL, 18 or
more years old, who underwent a first HSCT in a referral hospital in Rio de Janeiro, between January
1997 and May 2009. Study information was obtained through analysis of medical records, using an
instrument developed specifically for this purpose. We considered as the study’s outcomes: overall
survival (in months), estimated from the date of transplantation until death; and disease-free survival (in
months), estimated from the date of transplant until evidence of disease after transplantation. Subjects
were followed for 1 and 5 years to determine the outcomes. The Kaplan-Meir method was used in the
exploratory analysis of survival and the comparison between strata of covariates was performed using the
log-rank test, assuming statistical significance level of 5%. Cox regression, using the Enter method, was
used for multivariate analysis. We evaluated 100 patients undergoing HSCT in the study period. Of these,
61 were males and 39 females. The predominant subtype at transplant was Diffuse Large B Cell
Lymphoma (82%). The age at transplant ranged from 18 to 66, with a median age of 45. The median time
between diagnosis and transplantation was 17 months. In relation to disease status, 25.3% of the subjects
had complete response, 17.2% failed to induce primary and 53.5% were in relapse. Most subjects were
quimiossensitive to the last chemotherapy regimen pre-BMT. The probabilities of overall survival at 1 and
5 years were 70.5% and 50.8%, respectively. The probability of survival free of evidence of disease at 1
and 5 years were, respectively, 67.3% and 54.2%. Comparing our cohort with that of another Brazilian
study, conducted with 106 patients who underwent transplantation between 1998 and 2006, there were
some similarities, such as median age and high prevalence of subtype DGCB. However, our cohort
showed a lower prevalence of B symptoms, bulky disease, bone marrow infiltration and advanced stage.
In general, 40-60% of patients treated with HSCT survive 5 years post transplantation. It was observed
that the overall survival and disease-free survival in our study population approached those found by other
authors.

Key-words: Non-Hodgkin’s Lymphoma; Mortality; Trends; Overall Survival; Disease-free
Survival; Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
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1. Introducio
Os linfomas ndo Hodgkin (LNH) constituem um grupo de neoplasias malignas
decorrentes de mutagcdes somdticas na célula progenitora do tecido linfdide,
apresentando diversos subtipos histologicos e variada apresentacdo clinica 2 Doengas
genéticas, imunodeficiéncias e exposi¢do a agentes infecciosos e produtos quimicos,
como os agrotoxicos, tém sido associados ao seu desenvolvimento °.

Para o Brasil a taxa de incidéncia estimada para o sexo masculino foi de
4,/100000 e de 2,9/100000 para o sexo feminino, sendo a segunda neoplasia
hematolégica de maior ocorréncia em ambos os sexos *.

Em paises desenvolvidos, tem sido evidenciado, nos ultimos anos, um
comportamento divergente da incidéncia e da mortalidade por LNH, com estabilidade
ou redugdo da velocidade de crescimento da primeira e padrdo claro de declinio da
segunda. Nos Estados Unidos, vem ocorrendo declinio das taxas de mortalidade por
LNH, que passaram de 8,9/100.000, em 1997, para 7,0/100.000, em 2004 . Na
Australia, essas taxas permaneceram estaveis ao longo da década de 90 e, desde 2000,
tém decrescido, em média, 5,1% ao ano 6,

Entretanto, no Brasil, ao comparar os anos de 1996 e 2004, verifica-se que
ocorreu aumento das taxas de mortalidade de ambos os sexos; entre os homens, essas
taxas correspondiam a 2,1/100.000 em 1996 e passaram para 2,4/100.000 em 2004,
enquanto nas mulheres, passaram de 1,4 para 1,6/ 100.000 7.

A evolucdo das condutas para tratamento dos pacientes com LNH, em especial o
transplante de células-tronco hematopoéticas, tem sido apontada em diversos estudos
como responsavel pelo aumento da sobrevida e, em parte, pela reducdo da

mortalidade>®?.



Este estudo tem como proposta analisar o comportamento das taxas de
mortalidade por linfomas ndo Hodgkin em individuos adultos em cidades selecionadas
da regido Sudeste do Brasil e analisar a sobrevida de uma coorte de pacientes
submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas em um Hospital de

referéncia no Estado do Rio de Janeiro, entre 1997 ¢ 2009.



2. Referencial Teorico

2.1 Mortalidade por linfoma nio Hodgkin

Os linfomas ndo Hodgkin sdo mais frequentes no sexo masculino e sua
incidéncia aumenta com a idade °.

Em 2002, para os Estados Unidos, Canad4, Australia, Nova Zelandia e alguns
paises da Europa Ocidental eram estimadas taxas de incidéncia de linfomas nao
Hodgkin que variavam entre 8,6 ¢ 17,1/100.000 em homens e entre 6,2 ¢ 11,7/100.000
em mulheres '°.

Nas ultimas décadas, vem sendo observado aumento da incidéncia dos LNH em
diversos paises. Em um estudo que comparou a tendéncia das taxas de incidéncia dos
linfomas ndo Hodgkin, entre 1973 e 1997, no leste da Asia, Europa e Estados Unidos,
foi observado um incremento dessas taxas nas trés regides, mas, especialmente, na
Europa e Estados Unidos '

Nos Estados Unidos as taxas de incidéncia da doenca haviam passado de 11,1
para 20,4 por 100.000, entre 1975 e 2004 °. Na Australia as taxas de incidéncia de
linfoma ndo Hodgkin aumentaram de 3 a 4% ao ano nas décadas de 70 e 80 e continuam
aumentando °. Entre as possiveis explicacdes para esse incremento, os autores
consideram que a melhora no diagndstico, as mudangas na classificacdo dos linfomas e
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida sejam responséaveis por uma parcela de 10%
deste, atribuindo o restante ao aumento da exposicdo a diversos fatores de risco
ambientais.

Apesar do incremento das taxas de incidéncia, foi observada diminui¢do das
taxas de mortalidade nos Estados Unidos, que passaram de 8,9/100.000, em 1997, para

7,0/100.000, em 2004 . Na Australia, as taxas de mortalidade por linfomas nao



Hodgkin mantiveram-se estaveis ao longo da década de 90, porém tém diminuido, em
média, 5,1% ao ano, desde 2000 6,

Um estudo sobre a tendéncia das taxas de mortalidade por LNH nos periodos
entre os anos de 1969 e 1998 a partir dos dados da Organizacdo Mundial de Saude
revelou que até o final da década de 70 as taxas de mortalidade eram similares na Unido
Europeia, Estados Unidos e Japdo. No periodo seguinte, houve incremento das taxas de
mortalidade e, até o final dos anos 90, observou-se aumento das taxas de mortalidade
nessas trés regides, principalmente em idosos '*.

Outro estudo analisou comparativamente a incidéncia e a mortalidade por LNH
na Europa, Estados Unidos e Japdo entre os anos de 1980 e 2004. Nesse estudo
observou-se que do final dos anos 90 até o inicio de 2000 ocorreu decréscimo das taxas
de mortalidade para a maior parte da Unido Europeia, Estados Unidos e Japdo .

Analisando os dados dos Registros de Cancer de Base Populacional, pode-se
observar uma variagdo na magnitude das taxas padronizadas de incidéncia de ambos os
sexos, entre as cidades brasileiras. No sexo masculino, essas variaram de 2,0/100.000
em Belém (1996-1998) a 14,1/100.000 no Distrito Federal (1996-1998) e no sexo
feminino, variaram de 1,6/100.000 em Belém (1996-1998) a 8,6/100.000 em Sao Paulo
(1997-1998) ',

Com base nos dados de mortalidade disponibilizados pela Organizacdo Mundial
de Saude, para os anos de 1996 e 2004, pode-se observar que enquanto as taxas de
mortalidade diminuiram em varios paises, no Brasil ocorreu um aumento destas (de 2,1

em 1996, para 2,4 por 100.000 em 2004 para homens e de 1,4 para 1,6 por 100.000, no

, 7
mesmo periodo para mulheres) ‘.



2.2. O Impacto do Transplante na Sobrevida de pacientes com Linfoma Nio
Hodgkin

O transplante de medula 6ssea, de células-tronco periféricas ou do sangue de
corddo umbilical ¢ utilizado no tratamento dos LNH e pode ser do tipo autdlogo (fonte
de células do proprio paciente), alogénico (fonte de células de doador compativel) ou
singénico (fonte de células proveniente de irmao gémeo idéntico).

Entre as possiveis explicacdes para a redugdo da mortalidade por LNH, sdo
mencionados os avangos no tratamento, como o transplante de medula Ossea, a
utilizacdo de anticorpos monoclonais € novos protocolos de quimioterapia, levando ao
aumento na sobrevida °.

A estabilizag@o das taxas de mortalidade na Australia entre os anos 1995 e 2000,
assim como o aumento da sobrevida, provavelmente se devem a introducdo do
transplante autdlogo de células-tronco no tratamento desses linfomas, em meados da
década de 90, enquanto o decréscimo nas taxas de mortalidade, observado a partir do
ano 2000, teria como uma explicacdo plausivel, a introdu¢do da terapia por anticorpo
monoclonal .

O primeiro anticorpo monoclonal para o tratamento de LNH foi aprovado em
1997 °. A quimioterapia em altas doses também vem sendo utilizada como parte da
terapia no tratamento de pacientes com linfomas ndo Hodgkin '°,

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, com 86.955 pacientes de 15 ou
mais anos de idade com primeiro diagndstico de linfoma ndo Hodgkin, foi observado
aumento nas sobrevidas de 5 e 10 anos, que passaram de 50,4% para 68,8% e de 39,4%
para 56,3%, respectivamente, entre os periodos de 1990-1992 e 2002-2004. Segundo os
autores, o incremento na sobrevida poderia ser explicado pela introdugdo da terapia com

anticorpo monoclonal, pelo progresso no tratamento dos individuos positivos para o

5



virus da imunodeficiéncia adquirida e por outros avangos como o uso de transplante de
células-tronco °.

Diversos estudos randomizados tém mostrado os beneficios do transplante
autologo de células-tronco (TACT) nos casos de recidiva de linfomas ndo Hodgkin,

. - o 8
assim como no subgrupo de pacientes com mau progndstico °.

2.2.1 Fatores associados a sobrevida e outros desfechos em pacientes com
LNH submetidos a transplante de células-tronco hematopoéticas.

Em um estudo prospectivo randomizado, realizado entre 1987 ¢ 1994, com 215
pacientes com recaida de LNH, compararam a quimioterapia convencional com a
quimioterapia em altas doses seguida de transplante autdlogo de medula 6ssea. O tempo
de seguimento médio foi de 63 meses. A sobrevida livre de doenga (SLD) em cinco
anos foi de 46% nos pacientes submetidos a transplante e de 12% nos que ndo foram
submetidos a transplante (p= 0, 001). A sobrevida global (SG) foi de 53% nos
transplantados e de 32% nos ndo transplantados (p= 0, 038) 7.

Outro estudo foi realizado com o mesmo grupo de pacientes do estudo anterior
com o objetivo de investigar o valor preditivo do Indice de Prognéstico Internacional
(IPT). Os pacientes que ndo responderam ao tratamento de resgate tiveram um pior
progndstico e uma sobrevida de 10% em 5 anos. Os resultados sugerem que os
beneficios na sobrevida dos pacientes tratados com quimioterapia em altas doses e
transplante autdlogo foram superiores no grupo de alto risco em relagdo ao grupo de
baixo risco '*.

Um estudo retrospectivo foi realizado entre 1990 e 1997 com 121 pacientes com

LNH submetidos a altas doses de quimioterapia e auto-enxerto de células progenitoras

do sangue periférico (CPSP) para investigar o sobrepeso como fator progndstico em

6



eventos de longo prazo. A sobrevida global e a sobrevida livre de doenga em 5 anos
foram estimadas para o conjunto de pacientes e, de forma separada para o grupo com
sobrepeso (IMC >28) e o grupo sem sobrepeso. A sobrevida global foi de 58% e a
sobrevida livre de doenga correspondeu a 49%. O risco de morrer no grupo com
sobrepeso foi de 2,9 (IC 95%: 1,3-6,2) comparando com o grupo sem sobrepeso .

Outro estudo retrospectivo avaliou 429 pacientes submetidos a transplante de
medula ossea entre 1986 ¢ 1997 e comparou o grupo submetido a transplante autologo
com o grupo de transplante alogénico, em relagdo a sobrevida global de 3 anos, a
recaida e a mortalidade relacionada ao tratamento. A sobrevida global do grupo
submetido ao alotransplante foi de 71% e correspondeu a 62% no grupo do autdlogo
(p= 0,5330). A recaida foi menor no grupo de alotransplante: 6% vs 41% do autdlogo
(p= 0,001). Os pacientes do grupo de transplante autdélogo foram randomizados e
pareados em uma razdo de 1: 2 com os pacientes de transplante alogénico, para estimar
o risco relativo de recaida relacionada ao tipo de transplante. O risco relativo de recaida
apos alotransplante foi de 0,19 (IC 95%: 0,04-0,83), em comparagdo com o grupo de
transplante autélogo .

Um estudo realizado entre 1992 e 1998 com 382 pacientes com LNH
submetidos a regime de condicionamento com bussulfan, etoposide e ciclofosfamida,
seguido de transplante autdlogo de células progenitoras do sangue periférico, avaliou a
toxicidade e efeitos adversos ao tratamento. A mucosite foi o efeito adverso mais
frequente e a toxicidade hepatica o mais grave. A sobrevida livre de doenca em 3 anos
para todo o grupo foi de 46,9% (IC 95%: 40,5-53,3%). O nivel elevado de
desidrogenase latica (RR= 1,89; p<0,001), a resisténcia a quimioterapia (RR= 1,89;

p<0,005) e tipos histologicos intermedidrio e alto grau (RR= 2,22; p<0,001) foram os



fatores prognosticos que apresentaram significancia estatistica para a sobrevida livre de
doenca *'.

Outros pesquisadores, em um estudo realizado entre 1986 e¢ 1998 com 99
pacientes com recaida ou doencga refratdria de LNH de grau intermediério submetidos a
transplante autdlogo, encontraram uma sobrevida global em 5 anos de 34% e sobrevida
livre de doenca de 26%. Entre os pacientes que responderam a primeira terapia, a
terapia de resgate, ou a ambas, a SG foi de 42% e para aqueles que ndo responderam a
primeira terapia, a SG foi de 14% (p<0,025). Na andlise multivariada, a resposta a
terapia mostrou associa¢do com a sobrevida (p<0,005) e foi observada melhor resposta
no grupo de pacientes que responderam a terapia de resgate. A mortalidade relacionada
ao tratamento foi de 9% **.

Outra investigacao retrospectiva avaliou 35 pacientes com linfoma folicular com
histérico de transformacdo histologica para doenga de alto grau que haviam sido
submetidos a altas doses de quimioterapia e autotransplante entre 1987 ¢ 1998. A SG de
5 anos foi de 37% e a SLD de 36%. A mediana de seguimento foi de 56 meses ¢ a
mortalidade relacionada ao tratamento de 20%. Todos os pacientes com mais de 60 anos
morreram por causas relacionadas ao tratamento. Na andlise multivariada, entre os
diversos fatores progndsticos avaliados, somente a idade avangada (p= 0,002) foi um
fator preditor da sobrevida. Os autores concluiram que, diante da elevada mortalidade
relacionada ao tratamento observada no estudo, deve-se ter cautela no uso de
tratamentos mais agressivos em pacientes com mais de 60 anos .

Um outro estudo avaliou retrospectivamente 32 pacientes com LNH refratario
ou em recaida (grau intermedidrio ou alto grau), submetidos a transplante alogénico
entre 1986 ¢ 1998. Em cinco anos, a SG foi de 16%, com mediana de 4 meses e a SLD

foi de 11%, com mediana de 3 meses. Os trés fatores que contribuiram para a baixa
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sobrevida foram: doenca do enxerto versus hospedeiro (DECH) (morte direta ou
indiretamente relacionada as complicagdes da DECH), toxicidade (doenca veno-
oclusiva, sepse, toxicidade pulmonar e hemorragia intracraniana) e alta resisténcia da
doenca >,

Um estudo retrospectivo foi realizado nos Estados Unidos com 58 pacientes com
recaida ou progressdo de LNH, apds transplante autélogo ou alogénico entre 1988 e
1997. Do total de transplantados, 79% receberam auto-transplante e 21% alo-
transplante. A sobrevida global em 5 anos foi de 22% (autdlogo 25% e alogénico 18%,
p= 0,38) com uma mediana de 10 meses (sendo 10,2 meses para autdlogo e 7 meses
para alogénico, p= 0,38). Variaveis como idade, sexo, estdgio da doenga, nivel de
desidrogenase lactica, doenga extra-nodal e status da doenga no transplante foram
analisadas, porém apenas o tempo entre o transplante e a recaida (p= 0,0001) e a
resposta a terapia de resgate (p= 0,02) se mostraram fatores preditores estatisticamente
significativos da sobrevida *.

A andlise dos dados do ano 2000 do registro do European Group for Blood and
Marrow Transplantation revelou que a sobrevida global era semelhante a sobrevida
livre de progressdo de doenga nos pacientes com LNH indolente e quimiosensivel,
submetidos a transplante autélogo de células-tronco na primeira remissdo (n=180) ou
apods recorréncia quimiosensivel (n=248). Nos pacientes com doen¢a quimio-resistente
(n=39) tanto a sobrevida global quanto a sobrevida livre de progressdo da doenga foram
baixas, tendo o transplante autélogo se mostrado pouco benéfico 2°.

Outro estudo americano avaliou 28 pacientes com LNH de alto risco (21 com
LNH de intermedidrio/alto grau e 7 de baixo grau), submetidos a transplante alogénico
com células-tronco do sangue periférico (CTSP), entre 1997 e 2000, considerados

incuraveis com o tratamento padrio corrente ou que tiveram recaida apos transplante
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autdlogo. Do total de pacientes, dezessete foram submetidos a regime de
condicionamento mieloablativo e onze a um regime de condicionamento modificado de
menor intensidade, proposto como parte de uma estratégia para reduzir a toxicidade
relacionada ao tratamento. Os pacientes foram submetidos a profilaxia para a doen¢a do
enxerto contra o hospedeiro (DECH). Nos 24 pacientes avaliados para a DECH cronica,
21 apresentaram a doenca. A mediana de seguimento foi de 38 meses, a SG foi de 57%
e a SLD de 58%. A SLD segundo o status da doenga no pré-transplante foi de 82% nos
pacientes com remissdo completa/ remissdo parcial e de 41% nos pacientes com doenca
refrataria (p=0,026). A SLD apés o segundo transplante foi de 55% *'.

Outra investigagdo retrospectiva foi realizada com 134 pacientes com LNH
agressivos submetidos a quimioterapia em altas doses e transplante autélogo entre 1982
e 1999. A SG de 10 anos foi de 50% e a SLD de 66%. A mediana do tempo do
diagndstico até o transplante foi de 12 meses (6-28). Ao tempo da quimioterapia em
altas doses, 19% dos pacientes tinham doenga refratdria primaria, 19% estavam em 1*
remissdo completa e 7,5% em 2? remissdo completa. O nivel elevado de desidrogenase
lactica, bulky disease e status da doenga pré-quimioterapia (sensivel vs refrataria) foram
os fatores estatisticamente significativos que influenciaram a sobrevida global e livre de
doenca na andlise univariada. Na analise multivariada, apenas o status da doenga pré-
quimioterapia foi significativo para a SG (p=0,0002) e SLD (p=0,001). A mortalidade
relacionada ao tratamento foi de 3,5% 28,

Outros autores avaliaram a sobrevida em 29 pacientes com linfoma folicular
avan¢ado submetidos a transplante alogénico de medula dssea entre 1985 e 2001. A SG
de 5 anos foi de 58% (IC 95% 37-73%) e a SLD de 53% (IC 95% 32-70%). A mediana
da idade foi de 40 anos (20-53) e a mediana do tempo do diagnostico ao transplante foi

de 25 meses (8-154). A mediana de seguimento foi de cinco anos (2-11) .
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Outro estudo analisou a sobrevida e fatores prognosticos de 115 pacientes com
progressdo de doenca apos transplante autdlogo de células-tronco entre 1991-2000
(periodo do transplante). Dos 96 pacientes que receberam terapia de resgate, 54
pacientes (56%) responderam (remissdo completa ou parcial) ao tratamento. As
melhores respostas foram dos pacientes com tumores de células do manto, folicular e de
células T. As piores respostas foram observadas nos pacientes com linfoma difuso de
grandes células B. A mediana de sobrevida para todos os pacientes foi de oito meses. A
SG em 4 anos foi de 21%. Os pacientes que tiveram progressdo da doenga apds sete
meses do transplante tiveram melhor prognéstico do que os pacientes com progressao
precoce. Na analise multivariada os fatores preditores da resposta ao tratamento foram
tratamento com rituximab (OR 7,32, p=0,036), outros tipos histologicos que ndo o
difuso de grandes células B (OR 2,23, p=0,001) e IPI < 2 (OR 14,17, p<0,001). Os
fatores preditores da sobrevida foram niveis normais de DHL (OR 2,25, p=0,002),
resposta a terapia (OR 16,08, p<0,001) e o tempo em meses desde a quimioterapia em
altas doses até a progressdo da doenca (OR 1,73, p=0,022) **.

Um estudo retrospectivo foi realizado com 44 pacientes com LNH agressivo
refratdrio ou em recaida submetidos a transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas entre 1987 e 2003. A mediana da idade no transplante foi de 40 anos
(15-56), 57% eram do sexo masculino, 80% dos pacientes tinham estadiamento III e IV
(Ann Arbor stage) ao diagndstico e 32% tinham envolvimento de medula 6ssea. A SG
em cinco anos foi de 48% (IC 95% 32-63%) e a SLD 43% (IC 95% 27-58%). A
incidéncia cumulativa da recaida em 5 anos foi de 32% (IC 95% 18-47%) e a da
mortalidade relacionada ao tratamento em 1 ano foi de 25% (IC 95% 13-39%). A
incidéncia cumulativa da doenga do enxerto versus hospedeiro aguda em 1 ano foi de

14% (IC 95% 5-26%) e da cronica 48% (IC 95% 32—62%). Na andlise multivariada, a
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doenga do enxerto versus hospedeiro aguda esteve associada a um pior desfecho (SG,
SLD e mortalidade relacionada ao tratamento). Os pacientes com tempo de recaida
menor que 1 ano apds tratamento inicial de linfoma agressivo tiveram risco aumentado
de recaida apos o transplante (52%) em comparagdo com os pacientes com tempo de
recaida ap6s um ano (7%) (p=0,02) *'.

Outro estudo foi realizado com 22 pacientes com LNH refratario ou em recaida
submetidos a quimioterapia em altas doses seguida de transplante autologo de células-
tronco do sangue periférico. A mediana da idade foi de 42 anos (18-60), 73% eram do
sexo masculino, 50% apresentavam estadiamento III e IV. A SG foi de 69,4% e a
sobrevida livre de progressao foi de 70,3% em 4 anos. A SG foi de 69,4% e a sobrevida
livre de progressdo foi de 70,3% em 4 anos. A mediana de seguimento foi de 32 meses
(3-61) *2.

Outros autores estudaram retrospectivamente 252 pacientes com LNH, com 15
ou mais anos de idade, submetidos a transplante autélogo de células-tronco, entre 1992
e 2002, com base no Registro de Transplante de Medula Ossea da Turquia. A SG de 10
anos para todos os casos foi de 45%. A mediana da idade foi de 36 anos (15-65), o
subtipo mais frequente foi o difuso de grandes células B (47%) **.

Outro estudo avaliou o efeito do status da remissdo e do regime quimioterapico
de inducdo no desfecho do transplante autélogo em 56 pacientes com linfoma de células
do manto submetidos a transplante entre 1996 e 2006. A mediana da sobrevida livre de
doenca foi de 4 anos. A SG de 3 anos foi de 72% e a SLD de 52%. Os pacientes
submetidos ao transplante em primeira remissdo completa/parcial tiveram, em 3 anos,
SG de 93% vs. 46% dos que foram transplantados com recaida/ doenca refrataria e SLD

de 63% vs. 35%. O risco de morte nos pacientes com recaida/doenca refrataria foi de
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6,09 em comparagdo com pacientes em primeira remissdo completa/parcial (p=0,006)
34

Autores brasileiros avaliaram a quimioterapia em altas doses como terapia de
resgate para linfomas malignos em 106 pacientes com LNH entre 1998 e 2006, sendo
que desses, apenas 80 foram submetidos ao transplante. Esse foi o unico estudo
brasileiro encontrado na revisao da literatura que avaliou a sobrevida em pacientes com
linfomas ndo Hodgkin, submetidos a transplante. A sobrevida global dos pacientes foi
de 45% em oito anos. A mediana da idade foi de 45 anos (8-65), o subtipo histologico
mais comum foi o linfoma difuso de grandes células B (78%) e, ao diagnostico, 83%
tinham estadiamento III-IV, 63% tinham sintomas B e 32% tinham comprometimento
da medula éssea, 62% apresentavam bulky disease € 42% eram de alto ou intermediario-
alto risco. A SG foi de 41% com uma mediana de 30 meses (0,2-124), a sobrevida livre
de doenca foi de 49% com mediana de 36 meses (1,5-118) e a sobrevida livre de
progressdo de doenca foi de 31% com uma mediana de 16 meses (0,2-124). Na analise
multivariada os fatores importantes para a sobrevida global foram: presenga de sintomas
B, desidrogenase latica elevada e progressdo de doenga ou recaida antes da utilizagdo de
altas doses de ciclofosfamida. Desses, foram relevantes para a sobrevida livre de
progressdo da doenga somente a presenga de sintomas B e progressdo de doenga ou
recaida antes do uso de altas doses de ciclofosfamida *.

Em um estudo realizado na Alemanha com 241 pacientes submetidos a
quimioterapia de altas doses seguido de transplante autélogo de células-tronco entre
1990 a 2002 avaliou-se as caracteristicas de recaida para linfoma folicular, apds o
transplante. A SG em 10 anos foi de 75% e a SLD foi de 45%. Foram observadas 103
recaidas. A média da sobrevida apds a recaida foi de 8,2 anos ¢ a média de recaida apos

o transplante foi de 20 meses (2-128). A probabilidade de recaida em 10 anos foi de
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47%. O prognostico foi pior nos pacientes que tiveram a recaida no primeiro ano apos o
transplante *°.

A revisdo da literatura evidencia que ocorreram modificacdes importantes na
abordagem terapéutica dos pacientes com LNH ao longo dos ultimos anos, as quais,
possivelmente, foram responsaveis pela redugdo das taxas de mortalidade, que vem

sendo observada nos paises desenvolvidos.
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3. Justificativa

No Brasil, as taxas de incidéncia de LNH aumentaram em ambos os sexos,
seguindo a tendéncia observada em diferentes paises desenvolvidos. Entretanto, as taxas
de mortalidade ndo parecem ter acompanhado a tendéncia de declinio observada nesses
paises e estimativas apontam o seu incremento, em ambos 0s sexos, entre 1996 ¢ 2004.

No conjunto das localizagdes de cancer que afetam a populacdo brasileira, o LNH
se destaca por ser a neoplasia hematoldgica de maior ocorréncia no sexo masculino e a
segunda no sexo feminino, correspondendo a segunda causa de morte por esse grupo de
neoplasias em ambos os sexos. Ha, portanto necessidade de examinar, de forma mais
aprofundada, o seu comportamento epidemioldgico no pais.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas representou um grande avango
no tratamento dos LNH, proporcionando um aumento significativo da sobrevida,
mesmo nos casos de mau progndstico, e a conseqiiente reducdo das taxas de mortalidade
foi demonstrada em paises como Estados Unidos e Australia.

Uma busca nas bases de dados MEDLINE, LILACS e SciELO identificou poucos
estudos de sobrevida realizados no Brasil em pacientes com LNH submetidos a
transplante de células-tronco hematopoéticas.

A proposta deste estudo ¢ analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por essa
neoplasia na populagdo residente nas capitais da regido Sudeste do pais e estudar as
caracteristicas clinicas e epidemiologicas e a sobrevida dos pacientes submetidos a
transplante no CEMO. Essa avaliacdo possibilitara verificar, em nosso meio, a
distribui¢do das caracteristicas mais relevantes e sua importdncia para os desfechos

analisados na literatura sobre o tema.
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4. Objetivos

Objetivo geral
Analisar a tendéncia da mortalidade por linfoma ndo Hodgkin na populacdo de
20 ou mais anos de idade nas capitais da regido Sudeste do Brasil e estimar a sobrevida

de pacientes submetidos a TCTH no CEMO.

Objetivos especificos

» Analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por linfoma ndo Hodgkin de
individuos de 20 ou mais anos de idade residentes em Belo Horizonte, Rio de
Janeiro, Sao Paulo e Vitoria no periodo de 1980 a 2007,

» Descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com linfoma nio
Hodgkin submetidos a TCTH no CEMO entre janeiro de 1997 e abril de 2009;

» Estimar a sobrevida global e sobrevida livre de doenca dos pacientes
transplantados, com base na data do TCTH;

» Analisar fatores associados a sobrevida nesse grupo de pacientes.
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5. Metodologia

Esta dissertacdo estd estruturada sob a forma de dois artigos que abordam,
respectivamente, a tendéncia da mortalidade por linfoma ndo Hodgkin nas capitais da
regido sudeste do Brasil e a sobrevida de pacientes submetidos a transplante em hospital
de referéncia de cancer no Rio de Janeiro.

A descrigdo completa da metodologia e das andlises estatisticas realizadas se
encontra em cada um dos artigos.

Este projeto de pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido,
necessario para a coleta de dados relativa a segunda parte do trabalho, foram aprovados
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer com o niimero 114/09
em outubro de 2009 e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide

Puablica/FIOCRUZ com o numero 33/10 em maio de 2010.
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Resumo

A mortalidade por linfoma ndo Hodgkin vem diminuindo em vérios paises, porém, para
o Brasil, as estimativas apontam um crescimento em ambos os sexos. O objetivo deste
estudo foi analisar a tendéncia da mortalidade por linfoma nao Hodgkin em individuos
com 20 ou mais anos, nas capitais da regido Sudeste, entre 1980 ¢ 2007. Utilizou-se
como fonte de dados o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade e o DATASUS. A
tendéncia das taxas de mortalidade por linfoma ndo Hodgkin por faixas etarias foi
analisada por meio de modelos de regressdao polinomial. Foi observada tendéncia linear
de incremento em Belo Horizonte e Sdo Paulo para faixa etdria de 60 ou mais anos. Ao
analisar de forma separada os periodos 1980-1995 e 1996-2007, s6 se observou
tendéncia de incremento no periodo inicial. Os resultados sugerem que o incremento
observado entre 1980-2007 poderia ser resultante do crescimento das taxas entre 1980-
95, ja que, no ultimo periodo, ndo foram observadas tendéncias estatisticamente
significativas nessas cidades.

Palavras-chave: Linfoma Niao Hodgkin; Mortalidade; Tendéncias.
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Abstract

Mortality from non-Hodgkin’s lymphoma has decreased in many countries although for
Brazil estimates indicate a growth in both sexes. The aim of this study was to analyze
trends in mortality from non-Hodgkin’s lymphoma in individuals with 20 or more years
in the capitals of the southeastern region of Brazil between 1980 and 2007. Data were
obtained through the National Information System on Mortality and from the Brazilian
Institute of Geography and Statistics. Trends of mortality rates for non-Hodgkin’s
lymphoma by age were analyzed by polynomial regression models. A linear trend of
increment of the mortality was observed in Belo Horizonte and Sao Paulo for the age 60
years or older. When analyzed separately in two periods 1980-1995 and 1996-2007, a
trend of increase was only observed in the initial period. These results suggest that the
increment observed between 1980 and 2007 could be related to increased mortality rates
between 1980-95, as there were no statistically significant trends in these cities in the
last period.

Key-words: Non-Hodgkin’s Lymphoma; Mortality; Trends.
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Introducio

As taxas de incidéncia e mortalidade por linfoma ndo Hodgkin (LNH)
aumentaram de forma constante entre a década de 70 e o final dos anos 90, na Europa e
nos Estados Unidos, fazendo com que essa neoplasia assumisse importancia crescente
na carga total de cancer da populacdo .

Em paises europeus, no periodo 1985-1992, foram evidenciadas tendéncias de
incremento das taxas de incidéncia de LNH, com crescimento em torno de 4,2% ao ano

2 Da mesma forma, nas ultimas

€ manuten¢do praticamente constante dessa elevagao
décadas do século passado, as taxas padronizadas de mortalidade por LNH atingiram os
valores mais altos em ambos os sexos, tanto na Unido Européia como nos Estados
Unidos °.

Em anos mais recentes, porém, tem sido observada tendéncia de estabilizacdo ou
de diminuicdo das taxas de incidéncia de LNH, particularmente nos paises do norte
europeu, Estados Unidos, Canada, Australia e Nova Zelandia, embora ainda se
mantenha um incremento em torno de 1 a 2% ao ano >*, Similarmente, no inicio do
século XXI, a mortalidade comegou a declinar em varios paises da Europa Ocidental °.
Nos Estados Unidos, as taxas de mortalidade por LNH passaram de 8,9/100.000, em
1997, para 7,0/100.000, em 2004 >, Na Australia, desde o ano 2000, essas taxas tém
decrescido, em média, 5,1% ao ano 4

Verifica-se, portanto, nos ultimos anos um comportamento divergente da
incidéncia e da mortalidade por LNH nos paises desenvolvidos, com estabilidade ou
redu¢do da velocidade de crescimento da primeira e padrdo claro de declinio da

segunda. Entretanto, estimativas para o Brasil apontam um aumento da mortalidade por

LNH, de 1996 para 2004, em ambos os sexos 6
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Segundo dados do Globocan ', o LNH era a neoplasia hematoldgica de maior
ocorréncia no sexo masculino e a segunda no sexo feminino no Brasil, sendo a segunda
causa de morte por neoplasias hematoldgicas em ambos os sexos. Esses dados apontam
a importancia do LNH no conjunto das localizacdes de cancer que afetam a populacio
brasileira ¢ a necessidade de examinar, de forma mais aprofundada, o seu
comportamento epidemiologico no pais.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi analisar o comportamento das taxas de
mortalidade por linfomas ndo Hodgkin no periodo 1980-2007, em individuos com 20 ou
mais anos de idade, nas capitais da regido Sudeste do Brasil.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo descritivo da tendéncia da mortalidade por linfoma nao
Hodgkin em individuos com 20 ou mais anos de idade, residentes nas capitais da regido
sudeste do Brasil no periodo de 1980 a 2007. Na regido sudeste a cobertura do Sistema
de Informagdes Sobre Mortalidade tem sido considerada razoavelmente boa.

Para essa finalidade, foram selecionados no Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade (SIM) 8 todos os 6bitos de residentes de Belo Horizonte, Rio de Janeiro,
Sdo Paulo e Vitoéria, cuja causa basica era linfoma ndo Hodgkin, codificado como 200 e
202 pela CID 9 e como C82-C85, pela CID 10. A populagdo residente de cada capital
no periodo estudado foi obtida por meio do Censo Demografico e das estimativas
populacionais estabelecidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
disponiveis no DATASUS °.

Foi efetuada uma analise descritiva da mortalidade por LNH, segundo as faixas
etarias 20 a 39 anos; 40 a 59 anos e 60 ou mais anos, por meio das taxas quadrienais de

mortalidade e do percentual de variacdo entre os quadriénios, utilizando a férmula:
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[(taxa do quadriénio final - taxa do quadriénio inicial) / taxa do quadriénio inicial] x
100.

A andlise de tendéncia foi realizada com as taxas anuais e quadrienais de
mortalidade por LNH, para cada faixa etaria e capital no periodo de estudo. Foram
utilizados modelos de regressao polinomiais, sendo a variavel dependente (Y) a taxa de
mortalidade de cada faixa etaria e a varidvel independente (X) o ano do periodo de
estudo. Para evitar colinearidade, a variavel tempo foi centralizada através do ponto
médio da série historica.

Realizou-se andlise da tendéncia para todo o periodo de estudo (1980-2007).
Posteriormente, a série historica foi dividida em dois periodos (1980-1995 e 1996-
2007), com o objetivo de avaliar possiveis modificagdes no comportamento das taxas de
mortalidade ocorridas em anos mais recentes.

Foram considerados como estatisticamente significativos os modelos que
apresentaram p<0,05. A escolha do melhor modelo baseou-se no nivel de significancia
estatistica, na analise dos residuos e no valor do R2.

A analise dos dados foi realizada no software SPSS for Windows versdo 17.0.

Resultados

Na Tabela 1, se encontram as taxas de mortalidade por quadriénios, segundo faixa
etdria, em cada capital da regido Sudeste. Em todas as capitais a faixa etaria de 20 a 39
anos apresentou as taxas de menor magnitude, sendo os maiores valores observados
para individuos de 60 ou mais anos. Enquanto as taxas de mortalidade apresentaram
pequena variacdo nas faixas etarias 20-39 e 40-59 anos, entre os idosos ocorreram

maiores flutuacdes ao longo do periodo.
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Observando o percentual de variagdo das taxas de mortalidade para a faixa etaria
mais jovem, verificou-se reducdo de 42% entre o primeiro e o ultimo quadriénio, em
Belo Horizonte e no Rio de Janeiro, enquanto em Sao Paulo, ocorreu um aumento de
7,4%. Entretanto, esse aumento concentrou-se entre os quadriénios 1980-83 ¢ 1996-99,
j& que entre 1996-99 e 2004-07 houve redugdo de 17,9%.

Na faixa etaria de 40-59 anos, foi observada variacdo negativa das taxas de
mortalidade no Rio de Janeiro, sendo que em S3o Paulo, essa variacdo foi negativa
somente entre o quinto e o sétimo quadriénio.

A modificagdo nas taxas de mortalidade foi mais evidente para a faixa etaria de 60
ou mais anos em Belo Horizonte e Sao Paulo, com variagdo percentual positiva
acentuada, principalmente entre o primeiro ¢ quinto quadriénios. O Rio de Janeiro
mostrou um comportamento diferenciado para os individuos idosos, pois houve discreta
variacdo percentual positiva das taxas de mortalidade entre o primeiro e o ultimo
quadriénio e variagdo negativa entre 1996-99 e 2004-07. Em Vitodria, a oscilagdo na
magnitude das taxas dificultou a analise do comportamento da mortalidade.

Nas figuras 1, 2 e 3, encontram-se a distribui¢des das taxas anuais de mortalidade
por LNH e os modelos que apresentaram significdncia estatistica na andlise de
tendéncia.

Para a faixa etaria de 20 a 39 anos observou-se tendéncia de decréscimo ndo
constante das taxas de mortalidade no Rio de Janeiro, no periodo 1980-2007 (Figura 1).
Para o grupo de 40 a 59 anos, foi encontrado modelo estatisticamente significativo
apenas para Sdo Paulo, com tendéncia de incremento ndo constante das taxas de
mortalidade entre 1980-2007 (Figura 2).

Para a faixa etdria de 60 ou mais anos observou-se tendéncia de incremento linear

das taxas de mortalidade em Belo Horizonte e Sdo Paulo no periodo 1980-2007. No Rio
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de Janeiro, a andlise da série historica revelou tendéncia de incremento em parte do
periodo com estabilidade ao final (Figura 3).

Para a cidade de Vitéria, ndo foi encontrado nenhum modelo estatisticamente
significativo, com base nas taxas anuais. Entretanto, ao analisar as taxas dos quadriénios
observou-se tendéncia de crescimento ndo constante para a faixa etaria de 60 ou mais
anos (y = 20,730 + 2,433x — 0,343x? - 2,033x3; R>=0,96).

Na Tabela 2 observa-se o resumo das tendéncias estatisticamente significativas
para cada capital e faixa etaria estudadas.

Ao dividir a série historica, verificou-se, no Rio de Janeiro, tendéncia
estatisticamente significativa decrescente e constante, somente no periodo 1980-1995.
Para Belo Horizonte, observou-se tendéncia estatisticamente significativa apenas para o
periodo 1996-2007, decrescente na maior parte do periodo, tendendo a estabilidade no
final.

Entre 1980-1995 a tendéncia das taxas de mortalidade em Sio Paulo e Belo
Horizonte foi crescente e constante, enquanto nenhum modelo estatisticamente

significativo foi encontrado no periodo 1996-2007.

Discussiao

O linfoma n3o Hodgkin ¢ uma das poucas neoplasias cujas taxas de incidéncia
em ambos os sexos vem crescendo, na Europa e nos Estados Unidos, desde a década de
70, embora com redugdo da intensidade nos Gltimos anos 2. J4 a mortalidade por esse
cancer, na maioria dos paises europeus, aumentou até a metade da década de 90,
comegando a declinar entre 2000 e 2004 *. Corroborando esses achados, em um
estudo'® realizado no periodo 1985-2002 na Catalinia, Espanha, observou-se incremento

das taxas de mortalidade por LNH até a década de 90 e estabilizacdo no periodo

25



seguinte. Os autores atribuiram essa estabilizacdo a melhora da sobrevida no periodo
1995-99.

Entre as possiveis explicagdes para as divergéncias entre o comportamento da
incidéncia e da mortalidade por LNH nesses paises, se encontram o0s avangos no
tratamento, como a utilizacdo de anticorpos monoclonais, o transplante de medula dssea
e novos protocolos de quimioterapia, levando ao aumento na sobrevida °. A sindrome
da imunodeficiéncia humana também esta relacionada a maior ocorréncia de LNH e a
melhora da sobrevida dos individuos infectados, em anos mais recentes, possivelmente
contribuiu para a modificacdo do padrio de mortalidade ''. Variacdes na incidéncia dos
diferentes subtipos de LNH tém sido detectadas ao longo do tempo e poderiam explicar
parte das diferencas ocorridas '. Entretanto, embora os subtipos de linfoma apresentem
distribuicdo diferenciada entre as faixas etérias, seu padrdo de mortalidade por idade se
manteve similar, apontando um papel limitado dessa variacdo nas tendéncias mais
recentes °.

A faixa etaria de 60 ou mais anos foi a que apresentou taxas de maior magnitude
nos quadriénios analisados. Estes achados s@o concordantes com os de outros estudos
>!1 ¢ a maior incidéncia de LNH em individuos mais velhos poderia ser a principal
responsavel pelo padrio de mortalidade observado. Em uma revisdo sistematica da
literatura sobre tendéncia, distribuicdo geografica e etiologia dos LNH, destacou-se o
aumento da incidéncia dessa neoplasia em individuos idosos e chamou-se a aten¢do para
o fato de que em pacientes dessa faixa etaria costuma ocorrer subutilizagdo de
protocolos de tratamento mais agressivos .

Em estudo que analisou a mortalidade por LNH nos periodos 1965-69 e 1995-98,
na Europa, Estados Unidos e Japdo, foi apontado incremento nas trés areas

’ 2 . .
geograficas °. Entretanto, os autores destacam que esse foi proporcionalmente menor e,
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algumas vezes inconsistente nas idades mais jovens, em comparagdo com os individuos
1dosos.

A mortalidade por LNH dos individuos de 20 a 59 anos nas capitais da regido
Sudeste acompanhou, até certo ponto, os padrdes internacionais que vinham sendo
observados desde a ultima década do século passado .

Tendéncias de declinio das taxas de mortalidade foram verificadas para as faixas
etarias de 20 a 39 anos, no Rio de Janeiro e em Belo Horizonte. Esses resultados
contrastam com aqueles obtidos em um estudo realizado nos Estados Unidos '' que
observou incremento dessas taxas nas faixas etarias de 20-29 e 30-39 anos, em trés
quadriénios no periodo 1979-1996. Cabe destacar, porém, que esse estudo analisou
dados de mortalidade referentes, basicamente, a década de 80 e a primeira metade da
década de 90, enquanto no presente estudo as informacdes de mortalidade incluem
também o periodo 2000 a 2007, sendo, portanto, mais recentes, o que pode justificar o
comportamento diferenciado.

No grupo de idade intermedidria (40-59 anos), foi constatada tendéncia de
crescimento ndo constante das taxas de mortalidade em residentes de Sdo Paulo. O
incremento das taxas de mortalidade nessa faixa etaria foi observado em estudo
realizado nos Estados Unidos'' Na Unidio Européia, Estados Unidos e Japdo, foi
verificada tendéncia de crescimento das taxas de mortalidade para a faixa etdria 45-64
anos, entre os periodos 1965-69 ¢ 1995-98 2. Em outro estudo ° foi encontrado
crescimento constante das taxas de mortalidade do grupo etario de 35 as 64 anos nas
populacdes desses paises até o final da década de 90, quando comecaram a declinar.

Observou-se tendéncia linear de incremento da mortalidade por LNH dos
individuos idosos em Belo Horizonte e Sao Paulo. Em Vitoria, a utilizagdo de taxas

quadrienais nos modelos de regressdo possibilitou identificar também tendéncia de
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incremento ndo constante das taxas de mortalidade desse grupo populacional.
Entretanto, a andlise da tendéncia dessas taxas em dois periodos distintos, mostrou
incremento em Sao Paulo e Belo Horizonte somente entre 1980-95. Para o periodo
1996-2007 nao foi possivel identificar tendéncias estatisticamente significativas,
sugerindo que possam estar ocorrendo alteragdes do padrdo de mortalidade desse grupo
etario. E possivel, assim, que a tendéncia de crescimento observada para todo o periodo
de estudo possa ser atribuida, em grande parte, ao incremento ocorrido até 1995.

Quanto ao Rio de Janeiro, verificou-se tendéncia de estabilizagdo das taxas de
mortalidade da faixa etaria de 60 ou mais anos, a partir do final da década de 90.

Em um estudo realizado na regidio de Navarra, Espanha'’, comparando os
quadriénios 1975-77 e 1993-97 com 1998-02, evidenciou-se uma redugdo acentuada do
percentual de variagdo das taxas de mortalidade que passou de 54% para 17% em
homens e de 120 para -12% em mulheres, revelando que em anos mais recentes ocorreu
mudanca do padrao de mortalidade por LNH.

Sabe-se que a partir de 1996, surgiram varios avangos no tratamento dos pacientes
com LNH *"*!' Essas modificagdes nos protocolos de tratamento costumam ser
adotadas, inicialmente, para os individuos mais jovens e poderiam ter contribuido para o
aumento da sobrevida e conseqliente estabilizagdo e/ou declinio das taxas de
mortalidade observado na década atual 2. Segundo Gisselbrecht ' diversos estudos
randomizados tém mostrado os beneficios do transplante autélogo de células-tronco nos
casos de recidiva de linfomas ndo Hodgkin , assim como no subgrupo de pacientes com
mau prognodstico. Os avangos ocorridos no tratamento dos LNH contribuiram, em anos
recentes, para a reducdo das taxas de mortalidade na Australia, Estados Unidos, Europa

Ocidental e Japdo **. Dessa forma, os resultados observados poderiam estar refletindo,
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em parte, avangos no tratamento e a melhoria no acesso ao diagnéstico do LNH, nas
capitais da regido Sudeste.

Uma limitagdo deste estudo ¢ a ndo existéncia de séries histdricas de incidéncia
de cancer no Brasil, levando a necessidade de trabalhar com os dados de mortalidade.

A informacdo de mortalidade do SIM ® tem boa qualidade e ampla cobertura na
regido Sudeste, sendo disponibilizada uma série histérica com inicio em 1979, o que
motivou sua escolha para a realizagdo deste estudo. Por outro lado, a confiabilidade e a
validade das neoplasias como causa basica de 6bito ja foram demonstradas em estudos
realizados no Brasil '®'"!¥,

Outra possivel limitacdo estaria relacionada ao fato de que, no periodo
considerado pelo estudo, duas diferentes revisdes da Classificagdo Internacional de
Doengas foram utilizadas. Contudo, ndo foram observadas diferencas importantes na
classificagdo e agrupamento do LNH entre essas duas revisdes °.

Neste estudo observou-se uma mudanga no comportamento das taxas de
mortalidade por LNH em anos mais recentes, para todas as faixas etarias, com uma
possivel tendéncia de estabilizacdo ou declinio. Chama aten¢do, particularmente, a
reducdo da velocidade do incremento dessas taxas em idosos.

Estes achados parecem indicar que, em anos mais recentes, a tendéncia da
mortalidade por essa neoplasia no pais esteja se aproximando dos padrdes verificados
em paises desenvolvidos. Entretanto, seria necessario o acompanhamento da série

historica em anos subseqiientes para avaliar o comportamento das taxas de mortalidade

por LNH no Brasil.
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Tabela 1 - Taxas de mortalidade por linfomas ndo Hodgkin por faixa etaria, segundo quadriénios nas capitais da regido
Sudeste no periodo 1980-2007.

Belo Horizonte Rio de Janeiro Sao Paulo Vitoria
Faixas Etarias 20-39 40-59 60ou | 20-39 40-59 60 oumais | 20-39  40-59 60 ou mais 20-39 40-59 60 ou
anos anos mais anos anos anos anos anos anos anos anos mais
Periodo anos anos
1980-1983
1,23 3,88 10,73 1,55 3,86 15,82 0,81 3,11 11,37 0,34 3,00 16,11
1984-1987
0,93 2,60 15,86 1,32 3,64 14,44 0,92 3,39 12,71 0,62 4,58 11,69
1988-1991
1,23 3,62 13,97 0,95 3,78 13,25 0,88 3,56 15,13 1,12 1,17 15,71
1992-1995
0,94 3,95 16,53 1,00 3,74 16,46 1,08 3,55 16,10 1,57 4,28 19,42
1996-1999
0,97 3,78 17,13 0,97 3,29 17,08 1,06 3,88 20,65 0,27 3,27 26,41
2000-2003
1,09 337 1626 | 1,07 3,92 16,76 092 3,92 21,03 0,98 1,90 2536
2004-2007
0,71 384 1838 | 0,89 3,07 16,52 087 343 21,34 1,39 383 16,13
% de variacdo
1980/1983 — 1996/1999 -21,14 -2,58 59,65 | -37,42 -14,77 7,96 30,86 24,76 81,62 -20,59 9,00 63,94
% de variagdo 1996/1999 -
2004/2007 -26,80 1,59 7,30 -8,25 -6,69 -3,28 -17,92  -11,60 3,34 414,81 17,13 -38,92
% de variagdo 1980/1983 -
2004/2007 4228  -1,03 7130 | -42,58 20,47 4,42 741 10,29 87,69 308,82 27,67 0,12

Fonte: Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM)



Figura 1 — Taxas de mortalidade por LNH na faixa etaria de 20-39 anos nas capitais da Regido Sudeste, no periodo 1980-2007.
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Figura 2 — Taxas de mortalidade por LNH na faixa etaria de 40-59 anos nas capitais da Regido Sudeste, no periodo 1980-2007.
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Figura 3 — Taxas de mortalidade por LNH na faixa etaria de 60 ou mais anos nas capitais da Regido Sudeste, no periodo 1980-2007.
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Tabela 2 — Tendéncia* das taxas de mortalidade por linfoma ndo Hodgkin nas capitais da regido
Sudeste do Brasil, no periodo 1980-2007, 1980-1995 e 1996-2007.

Cidade Faixa Etaria Tendéncia Periodo 1980-2007

20-39 anos -
Belo Horizonte 40-59 anos -

60 ou mais anos Crescente e constante

20-39 anos Decrescente, ndo constante
Rio de Janeiro 40-59 anos R

60 ou mais anos Crescente a maior parte do periodo, porém estavel ao final

20-39 anos -

Séo Paulo 40-59 anos Crescente, ndo constante
60 ou mais anos Crescente e constante

20-39 anos )
Vitoria 40-59 anos )
60 ou mais anos -

Tendéncia Periodo 1980-1995 Tendéncia Periodo 1996-2007

20-39 anos - Decrescente a maior parte do periodo, porém
Belo Horizonte estavel ao final

40-59 anos - -

60 ou mais anos Crescente e constante -

20-39 anos Decrescente e constante -
Rio de Janeiro 40-59 anos - ;

60 ou mais anos - -

20-39 anos - -
Sao Paulo 40-59 anos - -
60 ou mais anos Crescente e constante -

20-39 anos - -
Vitria 40-59 anos - -
60 ou mais anos - -

* Apenas modelos com significancia estatistica.
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2010
Resumo

A partir da década de 90, o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) passou a ser utilizado de forma mais consistente no tratamento de pacientes
com linfoma ndo Hodgkin (LNH) e, entre as possiveis explica¢des para a redugdo da
mortalidade por essa neoplasia, observada nas ultimas décadas em diferentes paises,
encontram-se 0s avangos no seu tratamento.

Realizou-se um estudo descritivo de sobrevida em uma coorte historica de
pacientes com LNH, de 18 ou mais anos de idade, submetidos ao primeiro TCTH em
um hospital de referéncia em oncologia no Rio de Janeiro, entre janeiro de 1997 e maio
de 2009. As informagdes do estudo foram obtidas através da andlise dos prontuarios
médicos, utilizando-se instrumento elaborado especificamente para essa finalidade.
Considerou-se como desfechos do estudo a sobrevida global (em meses), estimada
desde a data do transplante até o oObito e a sobrevida livre de doenga (em meses),
estimada desde a data do transplante até¢ a evidéncia de doenga pds-transplante. Os
individuos foram seguidos por 1 € 5 anos para a determinagdo dos desfechos. Na analise
exploratdria da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan Meier, sendo a comparagio
entre os estratos das co-variaveis realizada através do teste de /log-rank, admitindo-se
nivel de significancia estatistica de 5%. A regressdo de Cox, através do método Enter,
foi utilizada para a analise multivariada.

Foram avaliados 100 pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas no periodo de estudo. Desses, 61 eram do sexo masculino e 39 do sexo
feminino, Ao transplante, o subtipo predominante foi o Difuso de Grandes Células B
(82%). A idade ao transplante variou entre 18 e 66 anos, com mediana de 45 anos. A
mediana do tempo entre o diagnostico e o transplante foi de 17 meses. Em relagdo ao
status da doencga, 25,3% individuos apresentavam resposta completa, 17,2% falha na
inducdo primdria e 53,5% estavam em recaida. A maioria dos individuos apresentou
quimiossensibilidade ao ultimo regime quimioterapico pré-TMO. As probabilidades de
sobrevida global em 1 e 5 anos foram 70,5% e 50,8%, respectivamente. As
probabilidade de sobrevida livre de evidéncia de doenca em 1 e 5 anos corresponderam,
respectivamente, a 67,3% e 54,2%.

Comparando nossa coorte com a de outro estudo brasileiro, realizado com 106
pacientes submetidos a transplante, entre 1998 e 2006, observa-se algumas
semelhangas, tais como a mediana da idade e a alta prevaléncia do subtipo DGCB.
Entretanto, nossa coorte apresentou menor prevaléncia de sintomas B, bulky disease,
infiltracdo de medula dssea e estadiamento avancado. Em geral, 40-60% dos pacientes
tratados com transplante autélogo sobrevivem aos 5 anos pos transplante. Foi possivel
observar que a sobrevida global e a sobrevida livre de doenca em nossa populagdo de
estudo apresentaram valores que se aproximam dos encontrados por outros autores.

Palavras-chave: Linfoma Nao Hodgkin; Sobrevida global; Sobrevida livre de
doenca; Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas.
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Abstract

Since the 90's, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is being used
more consistently in the treatment of patients with non-Hodgkin lymphoma (NHL) and
these advances are among the possible explanations for the reduction of mortality from
this neoplasia, observed in recent decades in different countries.

We conducted a descriptive study of survival in a historical cohort of patients
with NHL, 18 or more years old, who underwent a first HSCT in a referral hospital in
Rio de Janeiro, between January 1997 and May 2009. Study information was obtained
through analysis of medical records, using an instrument developed specifically for this
purpose. We considered as the study’s outcomes: overall survival (in months), estimated
from the date of transplantation until death; and disease-free survival (in months),
estimated from the date of transplant until evidence of disease after transplantation.
Subjects were followed for 1 and 5 years to determine the outcomes. The Kaplan-Meir
method was used in the exploratory analysis of survival and the comparison between
strata of covariates was performed using the log-rank test, assuming statistical
significance level of 5%. Cox regression, using the Enter method, was used for
multivariate analysis.

We evaluated 100 patients undergoing HSCT in the study period. Of these, 61
were males and 39 females. The predominant subtype at transplant was Diffuse Large B
Cell Lymphoma (82%). The age at transplant ranged from 18 to 66, with a median age
of 45. The median time between diagnosis and transplantation was 17 months. In
relation to disease status, 25.3% of the subjects had complete response, 17.2% failed to
induce primary and 53.5% were in relapse. Most subjects were quimiossensitive to the
last chemotherapy regimen pre-BMT. The probabilities of overall survival at 1 and 5
years were 70.5% and 50.8%, respectively. The probability of survival free of evidence
of disease at 1 and 5 years were, respectively, 67.3% and 54.2%.

Comparing our cohort with that of another Brazilian study, conducted with 106
patients who underwent transplantation between 1998 and 2006, there were some
similarities, such as median age and high prevalence of subtype DGCB. However, our
cohort showed a lower prevalence of B symptoms, bulky disease, bone marrow
infiltration and advanced stage. In general, 40-60% of patients treated with HSCT
survive 5 years post transplantation. It was observed that the overall survival and
disease-free survival in our study population approached those found by other authors.

Non-Hodgkin’s Lymphoma; Overall Survival; Disease-free  Survival;
Hematopoietic Stem Cell Transplantation
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Introducio

Entre as possiveis explicagdes para a reducdo da mortalidade por LNH que vem
sendo observada nas ultimas décadas em diferentes paises do mundo, sdo mencionados
0s avangos no tratamento, como o transplante de medula oOssea, a utilizagdo de
anticorpos monoclonais e novos protocolos de quimioterapia '. O aumento da sobrevida
de pacientes com LNH, observado na Australia entre os anos 1995 e 2000, se deve, em
parte, & introducdo do transplante autélogo de células-tronco no seu tratamento °.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas foi introduzido de forma mais
consistente no tratamento de pacientes com linfoma ndo Hodgkin a partir da década de
90 nos paises desenvolvidos. Diversos estudos randomizados tém mostrado os
beneficios do transplante autdlogo de células-tronco (TACT) nos casos de recidiva de
linfomas ndo Hodgkin , assim como no subgrupo de pacientes com mau prognéstico °.

Uma busca nas bases de dados MEDLINE, LILACS e Scielo identificou somente
um estudo de sobrevida realizado no Brasil, em pacientes com LNH submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Nesse estudo, foi avaliada a sobrevida
em pacientes submetidos a transplante entre 1998 e 2006, sendo observada sobrevida
global de 45% em oito anos *. Entretanto, uma série de estudos que estimaram a
sobrevida de pacientes com LNH submetidos a transplante em outros paises
evidenciaram a melhora da sobrevida global e da sobrevida livre de doenga **7%%!°,

Este trabalho tem como objetivo avaliar a sobrevida de pacientes com LNH
submetidos a transplante entre 1997 e 2009 em um hospital de referéncia para o

tratamento de cancer no Rio de Janeiro.
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Material de métodos

Foi realizado um estudo descritivo de sobrevida em uma coorte histdrica de 100
pacientes com linfoma ndo Hodgkin, de 18 ou mais anos de idade, submetidos ao
primeiro TCTH em um hospital de referéncia em oncologia no Rio de Janeiro, entre
janeiro de 1997 e abril de 2009.

As informagdes necessarias para o estudo foram obtidas através da andlise dos
prontuarios dos pacientes, utilizando-se instrumento elaborado especificamente para
essa finalidade. Foram consideradas: variaveis sécio-demograficas: idade (estratificada
em <50 e >50anos), sexo; variaveis de estilo de vida: tabagismo e etilismo
(estratificadas em sim/ndo ou ex); varidveis clinicas relativas ao diagndstico do
cancer: data, sitio primdrio, infiltracio de medula o6ssea (sim/ ndo), nivel de
desidrogenase lactica (normal/ elevada), subtipo do tumor (Difuso de grandes células B,
Folicular ou Outros), estadiamento (estratificado em I/ II ou III/ IV), presenc¢a de bulky
disease (sim/ ndo) e de sintomas sistémicos (sim/ ndo); variaveis clinicas relacionadas
ao transplante: data, idade (estratificada em <50 anos e >50anos), stafus da doenca
(resposta completa, recaida ou falha na inducdo primaria), subtipo do tumor (Difuso de
grandes células B, Folicular ou Outros), tipo de transplante (autélogo ou alogénico),
regime de condicionamento (CBV, Fludara + Cilcofosfamida, TBI + Ciclofosfamida ou
Outro), quimiossensibilidade (sensivel/ resistente) doenca enxerto versus hospedeiro
(sim/ ndo), recaida ou progressdo apos transplante (sim/ ndo), data de recaida ou
progressdo, tipo de toxicidade. Os desfechos de interesse foram o dbito e a evidéncia de
doenca pos-transplante.

Considerou-se como sobrevida global (em meses) aquela estimada desde a data
do transplante até o 6bito e como sobrevida livre de doenca (em meses) a estimada

desde a data do transplante até a evidéncia de doenga pos-transplante. Os individuos
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foram seguidos por 1 e 5 anos para a determinacdo dos desfechos do estudo, sendo
censurados aqueles que ndo desenvolveram os desfechos ao término de cada periodo de
seguimento. As perdas foram censuradas na data do ultimo registro de atendimento do
paciente disponivel no hospital, desde que dentro do periodo de seguimento previsto.
Pacientes submetidos a um segundo transplante dentro do periodo de seguimento do
desfecho avaliado, foram censurados na data do procedimento.

A analise descritiva da distribuicdo das variaveis continuas do estudo foi
efetuada através da determinag@o de suas medidas de tendéncia central e de dispersdo e
para as variaveis categdricas foram utilizadas distribui¢des de freqiiéncias.

Na analise exploratoria da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan Meier e a
comparagdo entre os estratos das co-variaveis realizada através do teste de log-rank,
admitindo-se nivel de significancia estatistica de 5%.

Dos 100 pacientes submetidos a transplante no periodo de estudo, identificou-se
75 individuos submetidos a transplante autélogo e que apresentavam diagndstico de
DGCB por ocasido deste. Esse subgrupo de pacientes foi alvo de uma andlise de
sobrevida em separado.

As andlises estatisticas foram efetuadas no programa SPSS versao 17.0.

Resultados

Foram avaliados 100 pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas no periodo de abril de 1997 a abril de 2009. Desses, 61% eram do sexo
masculino, 53,7% viviam com um companheiro (a) e 64,5% tinham ensino médio ou
superior completos. Ao diagndstico, os subtipos mais freqiientes foram o Difuso de
Grandes Células B (72%) e o Folicular (16%) e 66,7% se encontravam em estagio

avancado da doenga (IIl e IV). Em relagdo a outras varidveis clinicas, 23,9%
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apresentavam massa mediastinal, 18,8% infiltracdo de medula o6ssea, 43,6 % tinham
bulky disease, 49,4% sintomas sistémicos e 60,3% niveis elevados de desidrogenase
lactica (Tabela 1). A idade ao diagnostico variou entre 17 e 65 anos, com mediana de 43
anos.

Ao transplante, o subtipo predominante foi o Difuso de Grandes Células B
(82%). Em relacdo ao status da doenga, 25,3% individuos apresentavam resposta
completa, 17,2% falha na indugfo primaria e 53,5% estavam em recaida. O regime de
condicionamento mais frequente foi o CBV (79,2%) seguido de Fludara +
Ciclofosfamida (13,5%). A maioria dos individuos apresentou quimiossensibilidade ao
ultimo regime quimioterapico pré-TMO (Tabela 1).

Dos 100 individuos estudados, 84 foram submetidos a transplante autélogo e 16
a alogénico. A toxicidade mais freqiiente foi a mucosite (n=63), seguida da hepatica
(n=7) e renal (n=4). A idade ao transplante variou entre 18 e 66 anos, com mediana de
45 anos. A mediana do tempo entre o diagnostico e o transplante foi de 17 meses.

Ao final do seguimento de 1 ano para a sobrevida global, 29 individuos haviam
morrido e, ao final de 5 anos, 44. A mediana da sobrevida global de cinco anos foi de
22,5 meses.

Apresentaram evidéncia de doenga ao final do seguimento de 1 ano, 28
individuos e, ao final de 5 anos, 36. A mediana da sobrevida livre de evidéncia de
doenca de cinco anos foi de 16 meses.

A probabilidade de sobrevida global em 1 e 5 anos foi de 70,5% e 50,8%,
respectivamente. A probabilidade de sobrevida livre de evidéncia de doenga em 1 e 5
anos foi de 67,3% e 54,2, respectivamente.

Na andlise da sobrevida global de 1 ano, observou-se que os individuos

quimiossensiveis ao ultimo regime apresentavam probabilidade de sobrevida de 75,3%
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versus 50,0% entre os que se mostraram resistentes (p=0,025). Os individuos com
evidéncia de doeng¢a nos primeiros 12 meses apos TMO tiveram probabilidade de
sobrevida de 51,2% versus 79,7% dos que ndo apresentaram evidéncia da doenga
(p=0,021). A analise da sobrevida global de 5 anos revelou que os individuos que
apresentavam estadiamento avangcado ao diagndstico tiveram probabilidade de
sobrevida maior, estatisticamente significativa, em relagdo aos com estadiamento inicial
e aqueles com bulky disease tiveram probabilidade de sobrevida menor, com
significancia estatistica, em rela¢do aos que ndo a apresentavam. A evidéncia de doenca
apos o transplante implicou em menor sobrevida, em ambos os periodos analisados (nos
primeiros 12 meses e em 60 meses), com diferencas estatisticamente significativas
(Tabela 2, Figuras 1 e 2).

Ao analisar a sobrevida global em 5 anos por estadiamento (I/ II ou III/ IV)
segundo o sfatus da doenga ao transplante (resposta completa ou recaida) pode-se
observar que essa variavel ¢ mais importante para a sobrevida do que o estadiamento
(Figura 3).

Ao analisar a sobrevida livre de evidéncia de doenga em 1 ano, observou-se que
os individuos com infiltragdo de medula dssea apresentaram probabilidade de sobrevida
maior do que aqueles sem infiltragdo de medula, 77,8% versus 48,6%, respectivamente
(p=0,045). A andlise da sobrevida livre de evidéncia de doenca em 5 anos revelou que
os individuos com bulky disease apresentaram probabilidade de sobrevida menor em
relacdo aos que ndo a apresentavam 42,1% versus 60,5%, respectivamente (p=0,037)
(Tabela 2).

Analisando-se somente os 75 individuos com LDGCB submetidos a transplante
autdlogo, a probabilidade de sobrevida global foi de 50,4% em 5 anos e a sobrevida

livre de evidéncia de doenga foi de 61,5% em 1 ano.
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Quanto a sobrevida global em 5 anos dos 75 individuos com DGCB submetidos
a transplante autologo, observou-se que apenas a varidvel evidéncia de doenca (em 5
anos) poOs transplante apresentou significadncia estatistica (p=0,000), sendo a
probabilidade de sobrevida de 75,4% nos individuos sem evidéncia da doenca versus
10,6% nos individuos com evidéncia de doenca p6s TMO. A evidéncia de doenga em
12 meses também implicou em menor sobrevida global 6,8% versus 70,7% (p=0,000) .
Quanto a sobrevida livre de evidéncia de doengca em 1 ano, observou-se que o0s
individuos com bulky disease ao diagndstico apresentaram probabilidade de sobrevida
menor em relagdo aos que ndo a apresentaram (p=0,056) (Tabela 3).

Dos 16 individuos com diagnostico de subtipo folicular ao diagndstico, 9
apresentaram transformacdo para DGCB. A mediana da sobrevida global em 5 anos
desses individuos foi de 17 meses e a sobrevida livre de evidéncia de doenca de 1 ano
foi de 7 meses.

Da populagdo estudada sete pacientes foram submetidos a um segundo
transplante no hospital de referéncia. Para este grupo a sobrevida global de 1 e 5 anos
foi 57,1% e 19,0%, respectivamente. O principal subtipo ao 2* transplante foi o DGCB
(n=6), a maioria dos pacientes foi submetida a transplante alogénico (n=6), 4 tiveram

DECH e a mediana do tempo entre 1° ¢ 2° TMO foi de 17 meses.

Discussio

A partir da década de 90, o transplante de células-tronco hematopoiéticas passou
a ser utilizado de forma mais consistente no tratamento de pacientes com linfoma nao
Hodgkin. Desde entdo, diversos estudos foram realizados em individuos com LNH
submetidos a transplante, abordando aspectos distintos e grupos especificos de

pacientes. A evolug¢do nos critérios de indicagcdo desse procedimento nos protocolos de
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tratamento dessa neoplasia foi tornando cada vez mais heterogéneas as populagdes
estudadas.

Algumas caracteristicas da nossa coorte de estudo como mediana da idade ao
transplante, maior freqiiéncia de estddio avangado (III-IV), do subtipo DGCB, de
quimiossensibilidade ao ultimo regime e menor freqiiéncia de sintomas B também
foram evidenciadas na populag¢do de outro estudo realizado na América do norte com
960 pacientes submetidos a transplante autdlogo, entre 1990-1998. Nesse estudo
observou-se uma maior freqiiéncia de individuos com 50 ou mais anos de idade ao
transplante quando comparado a nossa coorte '

Em outro estudo realizado nos EUA com 114 pacientes submetidos a
transplante, entre 1993-2004, a mediana da idade foi de 54 anos (25-70) superior a
evidenciada em nossa coorte (45 anos; 18-66) sugerindo que este procedimento tem
sido aplicado em individuos de faixas etarias mais altas em paises desenvolvidos 2.

A mediana do tempo entre o diagnostico e o transplante da nossa coorte foi
maior (17 meses) do que as encontradas em outros estudos, o que pode sugerir que, em
nosso meio, a decisdo por recorrer a esse procedimento para o tratamento do LNH seja
ainda uma op¢do utilizada mais tardiamente >'"-'°.

Comparando nossa coorte com aquela de outro estudo brasileiro, realizado com
106 pacientes submetidos a transplante, entre 1998 e 2006, observa-se algumas
semelhangas, tais como a mediana da idade e a alta prevaléncia do subtipo DGCB.
Entretanto, a nossa coorte apresentou menor prevaléncia de sintomas B, bulky disease,
infiltragdo de medula Gssea e estadiamento avangado .

Dos efeitos adversos observados na nossa coorte, a mucosite foi mais prevalente,
também sendo apontada como o efeito adverso mais freqiiente em outro estudo com 382

pacientes submetidos a TMO ™.
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Em geral, 40-60% dos pacientes tratados com transplante autélogo sobrevivem
aos 5 anos pos transplante ''. Ao avaliar a sobrevida global e sobrevida livre de doenca
(50,8% e 54,2%, respectivamente) na nossa populagdo de estudo observa-se que seus
valores aproximam-se dos encontrados por outros autores ' '°.

A resisténcia ao ultimo regime pré TMO e a presenca de bulky disease
implicaram em uma menor sobrevida em nosso estudo. Essas variaveis foram fatores
estatisticamente significativos que influenciaram a sobrevida global e livre de doenca
em um estudo que avaliou retrospectivamente 134 pacientes com LNH agressivos
submetidos a transplante autélogo entre 1982 ¢ 1999 °.

Para os 100 individuos de nossa coorte assim como para o subgrupo de 75
individuos com LNHDGCB submetidos a transplante autdlogo, a evidéncia de doenca
nos 12 meses pés TMO implicou em uma menor sobrevida, sendo essa uma variavel
relacionada a pior prognéstico. A recaida ou progressdo representam a falha mais
comum no tratamento e ocorrem, predominantemente, nos primeiros 2 anos apos o
transplante .

Em um estudo realizado nos Estados Unidos com 99 pacientes com LNH
submetidos a TMO autdlogo, entre 1986 ¢ 1998, a quimiossensibilidade a indugdo/ou
resgate pré¢ TMO implicou em maior probabilidade de sobreviver (p<0,025) quando
comparado ao grupo que ndo respondeu . Essa variavel também foi significativa para a
sobrevida global em 12 meses (p=0,025) na nossa coorte de estudo. Outros estudos
também observaram que os individuos n3o quimiossensiveis apresentaram pior
prognéstico quando comparados aqueles quimiossensiveis "%,

Em nosso estudo o estadiamento avang¢ado (III-IV) implicou em maior

probabilidade de sobrevida global em 5 anos (p=0,016). Na literatura pesquisada nao foi

encontrada referéncia a essa relagdo. Esse pode ser um achado ocasional devido ao
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tamanho da populacdo estudada. Por outro lado, ao avaliar a sobrevida global por
estadiamento e status da doenga ao transplante, a probabilidade de sobreviver foi maior
entre aqueles em resposta completa mesmo com estadiamento avangado. Nos individuos
em recaida o estadiamento influenciou a sobrevida, o que leva a crer que a resposta ao
tratamento ¢ um fator mais importante para a sobrevida. A significincia estatistica
observada para o estadiamento na andlise de sobrevida global em 5 anos poderia ser
atribuida, em parte, a melhor resposta ao tratamento dos pacientes com doenga
avangada.

Os resultados em nossa coorte revelaram que a quimiossensibilidade ao ultimo
regime pré TMO e a evidéncia de doenca nos primeiros 12 meses péos TMO foram
variaveis relacionadas a sobrevida de 5 anos. Em um estudo realizado na Finlandia a
quimiossensibilidade (OR:16,08) e o tempo em meses desde a quimioterapia em altas
doses até a progressdo da doenga (OR:1,73) foram preditores da sobrevida .

Em estudo realizado com pacientes com linfoma folicular observou-se um pior
prognéstico entre aqueles que tiveram recaida no primeiro ano apds o transplante .

O reduzido numero de individuos na populagdo do estudo assim como a
qualidade dos dados registrados foram limitacdes que dificultaram a observagdo de
associacdes com significancia estatistica nas analises realizadas. E importante destacar
que apesar do numero reduzido de pacientes, foram incluidos todos os adultos com
diagndstico de LNH submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas, ao
longo de 12 anos no hospital de referéncia onde o estudo foi realizado.

A heterogeneidade observada na nossa coorte foi outra limita¢do e pode ser um
indicativo de que ao longo do periodo de estudo ocorreram mudangas nas diretrizes do

tratamento dos linfomas ndo Hodgkin . Por outro lado trata-se de um dos poucos
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estudos brasileiros que abordam a sobrevida e os fatores a ela associados em pacientes

com LNH submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas.

O fato de termos estudado uma coorte historica que dependia de informagdes

previamente registradas dificultou a reconstrucdo do perfil clinico-epidemiologico dos

pacientes. Entretanto a analise desta coorte possibilitou conhecer as caracteristicas

relacionadas a sobrevida e que podem refletir, em parte, aspectos peculiares do

tratamento de pacientes com linfomas ndo Hodgkin no Brasil.
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Tabela 1: Caracteristicas sdcio-demograficas e relacionadas ao diagnodstico e ao transplante de pacientes com LNH submetidos a TCTH, 1997-

2009 (n=100).

Variavel n % Variavel n % Variavel n %
Sexo Subtipo do LNH ao Diagnéstico Idade ao Transplante
Masculino 61 61,0 Difuso de Grandes Células B 72 72,0 <30 anos 16 16,0
Feminino 39 39,0 Folicular 16 16,0 30-49 anos 49 49,0
Idade ao Diagnéstico Linfoblastico 2 2,0 > 50 anos 35 350
<30 anos 24 242 Linfocitico 1 1,0 | Subtipo do LNH ao TMO
30 — 49 anos 47 47,5 Burkitt 2 2,0 Difuso de Grandes Células B 82 82,0
> 50 anos 28 283 C¢élulas do Manto 3 3,0 Folicular 7 7,0
Estado Civil MALT 2 2,0 Linfoblastico 2 2,0
Casado/Uniao Estavel 51 537 Células T 1 1,0 Linfocitico 2 2,0
Divorciado 7 7,0 Nio Classificado 1 1,0 Burkitt 2 2,0
Vitvo 3 3,2 | Estadiamento ao diagndstico Células do Manto 330
Solteiro 34 358 1 8 9,5 Células T 1 1,0
Nivel de Escolaridade 11 20 23,8 Nio Classificado 1 1,0
Fundamental Incompleto 20 222 I 20 23,8 | Status da Doenga ao Transplante
Fundamental Completo/Médio Incompleto 12 133 v 36 429 1? Resposta Completa 6 6,1
Ensino Médio/ Superior Incompleto 35 38,9 | Massa Mediastinal ao diagndstico 2%+ Resposta Completa 19 19,2
Superior Completo 23 25,6 Sim 22 239 1* Recaida 39 394
Tabagismo Nao 70 76,1 2* + Recaida 14 14,1
Sim 7 8,6 | Infiltragdo de Medula Ossea ao diagnoéstico Falha na Indugio Primaria 17 17,2
Nio 50 61,7 Sim 16 18,8 Outra 4 40
Ex-tabagista 24 29,6 Nio 69 81,2 | Condicionamento
Etilismo Bulky Disease ao diagnostico CBV 76 79,2
Sim 22 328 Sim 34 43,6 Fludara + Ciclofosfamida 13 13,5
Nio 42 62,7 Nio 44 56,4 TBI + Ciclofosfamida 3 3,1
Ex-etilista 3 4,5 | Sintomas Sistémicos ao diagndstico Outro 4 42
Sim 42 494 | Quimiossensibilidade ao ultimo regime pré TMO
Niao 43 50,6 Sensivel 83 83,0
Desidrogenase Lactica ao diagndstico Resistente 10 10,0
<460 23 39,7
>460 35 603
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Tabela 2: Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de Doenca (SLD) (1, 5 anos) dos pacientes
submetidos a TCTH entre 1997 e 2009 segundo caracteristicas sdcio-demograficas e relacionadas ao
diagnostico e ao transplante (n=100).

Variavel SG *p- SLD *p- SG *p- SLD 5 *p-
lano valor lano valor Sanos valor anos valor
Sexo
Masculino 73,2 0,402 59,9 0,363 50,3 0,648 59,0 0,480
Feminino 66,4 46,4 51,0 48,0
Idade ao diagnoéstico
< 50 anos 69,8 0,829 57,6 0,232 53,3 0,694 56,0 0,313
> 50 anos 71,1 46,7 43,0 48,8
Massa Mediastinal ao diagndstico
Sim 67,5 0,776 44,1 0,851 35,7 0,356 38,9 0,674
Nao 69,7 54,5 51,9 55,1
Infiltragdo de Medula Ossea ao diagndstico
Sim 75,0 0432 77,8 0,045 75,0 0,062 68,4 0,071
Nao 64,7 48,6 42,4 50,6
Desidrogenase Lactica ao diagndstico
<460 78,3 0,149 52,5 0,859 62,3 0,155 53,6 0,631
>460 59,6 55,2 47,7 53,7
Subtipo do LNH ao transplante
Difuso de Grandes Células B 67,9 0489 52,0 0,167 50,1 0,546 51,5 0,238
Folicular 85,7 42,9 64,3 53,6
Outros 80,0 88,9 343 88,9
Estadiamento ao diagnostico
Iell 56,9 0,186 41,6 0,092 31,8 0,016 45,2 0,127
lelV 71,0 62,3 61,9 61,4
Bulky Disease ao diagnostico
Sim 574 0,110 44,5 0,062 36,7 0,045 42,1 0,037
Nao 77,1 59,5 60,6 60,5
Sintomas Sistémicos ao diagndstico
Sim 64,0 0447 50,6 0,372 43,8 0,191 52,7 0,434
Nao 69,5 56,3 56,5 54,5
Idade ao Transplante
< 50 anos 70,1 0,871 55,4 0,635 51,7 0,981 53,2 0,760
> 50 anos 71,2 53,6 493 55,4
Status da Doenga ao Transplante
Resposta Completa 79,3 0481 64,5 0,322 62,8 0,420 67,5 0,324
Recaida 67,3 49,1 46,2 48,8
Falha na Indugéo Primaria 76,5 67,2 55,8 66,6
Quimiossensibilidade ao ultimo regime
Sensivel 753 0,025 55,1 0918 53,8 0,095 52,8 0,590
Resistente 50,0 52,5 40,0 70,0
Tipo de Transplante
Alogénico 68,8 0,721 76,0 0,130 61,9 0,765 84,4 0,080
Autdlogo 70,8 51,1 49,0 49,6
Evidéncia de doenga pos TMO (1 ano)
Sim 51,2 0,021 - 5,7 0,000 -
Nio 79,7 - 67,5 -
Evidéncia de doenga pos TMO (5 anos)
Sim - - 8,0 0,000 -
Nao - - 72,2 -
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Tabela 3: Sobrevida Livre de Doen¢a (SLD) (1 ano) ¢ Sobrevida Global (SG) (5 anos) dos
pacientes com LNHDGCB submetidos a TCTH autélogo entre 1997 e 2009 segundo
caracteristicas socio-demograficas e relacionadas ao diagnostico e ao transplante (n=75).

Variavel Sobrevida Livre de *p- Sobrevida Global *p-
Doencga pés TMO 1 ano valor 5 anos valor

Sexo
Masculino 63,5 0,898 50,9 0,934
Feminino 58,2 50,8

Idade ao Diagnostico
< 50 anos 66,2 0,118 51,6 0,536
> 50 anos 48,5 44,5

Massa Mediastinal ao diagndstico
Sim 57,1 0,788 35,6 0,541
Nio 61,3 52,2

Infiltragdo de Medula Ossea ao diagnéstico
Sim 72,9 0,414 66,7 0,462
Nio 58,0 47,3

Desidrogenase Lactica ao diagndstico
<460 68,4 0,357 68,6 0,109
>460 56,8 47,1

Estadiamento ao diagndstico
Iell 55,6 0,309 36,9 0,086
MlelV 68,3 61,9

Bulky Disease ao diagnostico
Sim 50,4 0,056 39,0 0,240
Nio 75,2 61,6

Sintomas Sistémicos ao diagndstico
Sim 61,4 0,660 49,8 0,963
Nio 64,7 55,0

Idade ao Transplante
< 50 anos 66,1 0,207 51,7 0,564
> 50 anos 53,1 48,0

Status da Doenga ao Transplante
Resposta Completa 77,8 0,178 72,4 0,261
Recaida 52,1 439
Falha na Indugdo Primaria 70,0 48,6

Evidéncia de doenga pés TMO (1 ano)
Nio - 70,7 0,000
Sim - 6,8

Evidéncia de doenga pdés TMO (5 anos)
Nio - 75,4 0,000
Sim - 10,6
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Figura 1: Sobrevida global de 5 anos em individuos com e sem Bulky disease ao diagndstico dos
pacientes submetidos a TCTH entre 1997 e 2009 (n=100).
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Figura 2: Sobrevida global de 5 anos em individuos com e sem evidéncia de doenga nos
primeiros 12 meses p0s transplante dos pacientes submetidos a TCTH entre 1997 e 2009 (n=100).

Survival Functions

1.0 Falha Recaida ou
’ Progresséo
Seguimento de 1 ano
| — Nao Recaida/Néo
| progres&do
08 I-1Recaida/ progressao
N&o Recaida/N&o
progresdo-censored
—_ Recaida/ progressdo-
© censored
2 0,67
>
S
=1
(7))
£
3 0,4
(&
0,21
0,0

I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

Tempo de Sobrevida Global 5 anos

56



Figura 3: Sobrevida global de 5 anos em individuos submetidos a TCTH entre 1997 e 2009
segundo status da doenca ao transplante e estadiamento ao diagndstico (n=100).
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6. Conclusdes

Em relacdo a analise da tendéncia da mortalidade por linfomas ndo Hodgkin nas
capitais da regido Sudeste, observou-se que a faixa etaria de 20 a 39 anos apresentou as
taxas de menor magnitude, sendo os maiores valores observados para individuos de 60
ou mais anos. A magnitude das taxas de mortalidade apresentou pouca variagdo em
menores de 60 anos, porém entre os idosos ocorreram flutuagdes ao longo do periodo de
estudo.

Para a faixa etaria de 60 ou mais anos, observou-se tendéncia de incremento
linear das taxas de mortalidade em Belo Horizonte e Sdo Paulo no periodo 1980-2007.
No Rio de Janeiro, foi verificada tendéncia de incremento em parte do periodo com
estabilidade ao final. Para Vitoria, observou-se tendéncia de crescimento nio constante
para a faixa etdria de 60 ou mais anos, mas somente ao se examinar a tendéncia das
taxas de mortalidade quadrienais. Ao dividir a série histdérica analisada em dois periodos
distintos, verificou-se, no Rio de Janeiro, tendéncia estatisticamente significativa
decrescente e constante, no periodo 1980-1995. A tendéncia das taxas de mortalidade
em Sdo Paulo e Belo Horizonte foi crescente e constante entre 1980 e 1995. Nenhum
modelo estatisticamente significativo foi encontrado para essa faixa etaria em relacdo ao
periodo 1996-2007.

Em relacdo ao estudo de sobrevida de pacientes com linfoma ndo Hodgkin
submetidos a transplante de células tronco em hospital de referéncia do Rio de Janeiro,
a coorte de estudo foi constituida por 100 individuos, dos quais 84 foram submetidos a
transplante autdlogo e 16 a alogénico. Observou-se que a idade mediana ao transplante
foi de 45 anos e a mediana do tempo entre o diagnostico e o transplante correspondeu a

17 meses.

58



O subtipo predominante ao transplante foi o Difuso de Grandes Células B
(82%). Por ocasido do transplante, 25,3% individuos apresentavam resposta completa,
53,5% estavam em recaida e 17,2% com falha na indug¢do priméria. O regime de
condicionamento mais freqiiente foi o CBV (79,2%) e a maioria dos individuos (83%)
apresentou quimiossensibilidade ao ultimo regime quimioterapico pré- TMO.

Ao final do seguimento de 1 ano, a sobrevida global foi de 70,5% e a sobrevida
livre de evidéncia de doenga correspondeu a 67,3%.

Na anélise da sobrevida global de 1 ano, individuos quimiossensiveis ao ultimo
regime apresentaram probabilidade de sobrevida de 75,3% versus 50,0% dos que se
mostraram resistentes (p=0,025) e aqueles com evidéncia de doeng¢a nos 12 meses apos
TMO tiveram probabilidade de sobrevida de 51,2% versus 79,7% aos demais (p=0,021).

A mediana da sobrevida global de cinco anos foi 22,5 meses e da sobrevida livre
de evidéncia de doenga foi 16 meses. Ao final do periodo de seguimento de 5 anos, a
sobrevida global correspondeu a 50,8% e a sobrevida livre de evidéncia de doenca a
54,2%.

Nessa andlise, a probabilidade de sobrevida daqueles com estadiamento
avancado foi de 61,9% versus 31,8% entre os que tinham estadiamento inicial (p=0,016)
e a presenga de bulky disease implicou em probabilidade de sobrevida de 36,7% versus
60,6% para os individuos que ndo a apresentavam (p=0,045).

Os individuos que apresentaram evidéncia de doenca nos primeiros 12 meses
apos o transplante, assim como aqueles que apresentaram sinais e sintomas apds 1 ano
do mesmo, apresentaram sobrevida menor do que aqueles sem evidéncia de doenca,
sendo esses valores correspondentes a 8,0% versus 72,2% (p=0,000) e 5,7% versus

67,5%, respectivamente (p=0,000).
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Sobrevida global e perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com linfomas nio Hodgkin submetidos a transplante de
células-tronco hematopoiéticas no Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO) do Instituto Nacional de Cancer
entre janeiro de 1989 e dezembro de 2008.

NUmero no estudo: I:I:I:I

Data de coleta: / /

» lIdentificacio

Prontuario (PRONT)

Data de matricula/triagem (DATAMAT) / /

Data nascimento (DATANASC) / /

Sexo (SEXO) (1) masculino (2)feminino

Estado civil (ESTCIVIL) (1)casado (2)unifo estavel (3) divorciado / separado (4) viavo
(5)solteiro (99 ) sem informagido

Escolaridade (NIVEESC) ( 1 ) analfabeto ( 2 ) alfabetizado ( 3 ) ensino fundamental incompleto

( 4) ensino fundamental completo (5 ) ensino médio incompleto (6 ) ensino médio completo

(7) ensino superior incompleto ( 8 ) ensino superior completo (99 ) sem informagéo

Renda prépria (RENDAPR) (1)sim (2) nfo (99)sem informagéo

Renda (RENDAM) ,

Aposentado (APOSE) (1)sim (2)n3o (99)sem informagao

Profissao (PROFIS)

Cor (COR) (1 )branca (2 )parda (3 ) amarela (4 )negra (99 ) sem informagio

Procedéncia (PROCED) (1) Capital (2 ) Regido Metropolitana

( 3) Interior (4) Outros estados UF:

(199 ) Sem informacao [T ]

» Variaveis relacionadas aos habitos de vida

Tabagismo (TABACO) (1)sim (2)ndo (3)ex tabagista/ tempo
(199 ) sem informacao

Carga tabagica (CARGTAB) magos/ano
Etilismo (ETIL) (1)sim (2)ndo (3)exetilista (99)sem informagio

» Variaveis clinicas anteriores ao transplante

Data do diagnéstico (Data do Histopatologico) (DATDIAG) / /
Laudo (LAUDO)
Estudo Imunohistoquimico (IMUNOHI)
Sitio primario (SITPRIM) ( 1 ) Abdome ( 2 ) Mediastino ( 3 ) Linfonodos
(4) Outros (199 ) Sem informagao
Doenca extranodal ao diagnostico (DOENEXT) (1) Presente ( 2 ) Ausente (99) sem infor.
Sitios extranodais (SITEXTEN)
Massa mediastinal ao diagnéstico (MASSMED) (1) Presente (2 ) Ausente (99 ) sem infor.
Infiltracio de MO ao diagnostico INFMED) (1) Presente (2 ) Ausente (99) sem informagéo

Data BMO (DATBMO): / /
Performance status ao diagndstico (PS ou KPS) (PERFORM)
Nivel de DHL ao diagnéstico (DHL) U/dl

Classificacdo do Linfoma ao diagndstico (CLASDIA)
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Estadiamento (ESTAD) (1)E-I  (2)E-I  (3)E-IIl (4)E-IV  (99) sem informagao
Bulky disease “X” (BULKD) (1 )sim (2 )ndo (99 ) sem informagéo

Sintomas sistémicos “B” (SINTOS) (1) sim (2 )ndo (99 ) sem informagdo

Tratamentos anteriores ao transplante (TRANTMO)

(1) Cirurgia
(2 ) Radioterapia (inicio: / / / término: / / )
( 3 ) Quimioterapia
( 4 )Transplante
(5) Outro
(199 ) Sem informacao

Quimiossensivel (QUIMSENS) (1)sim (2)ndo (99)sem informacio
Recaida ou progressio no curso do tratamento (RECPRTO) ( 1 )sim
(2)n80 (99 ) sem informacdo

» Presen¢a de Comorbidades ao Transplante

Diabetes (DIABETES) (1)sim (2)nd3o (99 )sem informagido
Hipertensio arterial (HAS) (1)sim (2)ndo (99)sem informacdo
Cardiopatia (CARDIOP) (1)sim (2)ndo (99)sem informagio
Doenc¢a pulmonar (DPULMON) (1)sim (2)ndo (99)sem informagao
HIV+ (HIV) (1) sim (2)nfo (99)sem informagio

» Exames complementares pré-transplante

Espirometria (ESPIRO) (1)sim (2)nfo (99 )sem informagéo
Laudo Espirometria (LAUDESP) ( 1 ) normal (2 ) alterado
(99 ) sem informagao

Capacidade vital forcada (CVFA) Pré (CVFD) Pés

Volume expiratério for¢cado no 1° segundo (VEF1A) Pré (VEFI1D) Pos
Relagio VEF1/CVF (VEFICVFA )Pré (VEF1CVFD )Pés

Fluxo expiratorio forcado 25/75% (FEF2575A) Pré (FEF2575D) Pos
Eletrocardiograma (ELETRO) (1)normal (2) alterado
(199 ) sem informagao

Ecocardiograma (ECO) (1 )sim (2 )ndo (3 )alterado (99 ) sem informag@o
Fracdo de ejecdo (FE)

Tipo sanguineo/fator Rh (TIPSANG)

» Variaveis relacionadas ao Transplante (1° TCTH)

Indicacdo do Transplante (INDTRAN)

Data internacio no CEMO (DATAINT) / /
Idade ao Transplante (IDADTMO)

Status da doenca ao transplante (STATDOE) ( 1 ) remissio
(2)recaida (3) Progressdo de doenca
(4) outro (199 ) sem informagéo
Classificacdo do Linfoma ao Transplante (CLASTMO)

Doenca extranodal ao transplante (DOENEXTR) (1) sim
(2)ndo (99) sem informacgdo.

Altura (ALTURA) ,
Peso (PESO) .
IMC (IMC) ,
Estado nutricional (ESTNUTR) ( 1) Eutréfico ( 2 ) Outro (99 ) sem infor.
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Performance status ao TCTH (PSKPST)

Data do transplante D, (DATTRAN) / /

Tipo de transplante (TIPTRAN) ( 1) alogénico (2 ) autdlogo (3 ) singénico (4 ) mini-alo
Fontes de células (FONTCEL) ( 1) Medula éssea (2 ) Sangue periférico (3 ) corddo umbilical
( 4) Sangue periférico + medula 6ssea (99 ) sem informagao

Enxerto (ENXERTO)

Doador (DOADOR) ( 1 ) aparentado ( 2 ) ndo aparentado
(98 ) ndo se aplica (99 ) sem informagdo
Compatibilidade HLA (COMPHLA) (1) sim (2)ndo (98)nio se aplica

(199 ) sem informacao
Condicionamento (TIPOCOND)
Mieloablativo (MIELABLA) (1)sim (2)n3o (99)sem informagéo

Profilaxia DECH (PROFDECH) (1) sim (2)ndo

(98 )ndo se aplica (99 ) sem informagao

Falha do enxerto (FALHENX) (1)sim (2)nfo (98)ndoseaplica (99)sem informagdo

Data da pega de neutrofilos (DATPEGN) / /

Dia da pega neutrofilos (DIAPEGAN)

Contagem de neutrdéfilos (CONTNEU)

Doenca enxerto versus hospedeiro (DECH) (1 ) sim ( 2 ) ndo ( 98 ) ndo se aplica
(199 ) sem informacao

Tipo de DECH (TIPODEC) (1)aguda (2)crénica (98)ndo seaplica (99 ) sem informagdo
Localizagdo da DECH (LOCDECH)
Recaida ou progressio apés TCTH (RECAAPT) (1 )sim
(2 )néo ( 98 )ndo se aplica (99) sem informagéo
Data da recaida (DATREC) / /
Complicagdes durante a internacio (COMPLINT) ( 1 ) Hemorragia ( 2) infecgdo respiratoria
(3)sepse (4)febre ( 5) neutropenia febril ( 6 ) outra
(7) infecgdo hospitalar ( 8 ) nenhuma (99 ) sem informagéo
Toxicidade (TOXC) (1)sim (2)ndo (99 )sem informagio

Tipo de toxicidade (TIPTOX) ( 1 )renal  (2) hepatica (3 ) mucosite
(4) outra (199 ) sem informacao
Alta (ALTA) (1) sim (2)ndo

Data de alta (DATALTA) / /

Tempo de internacfo para transplante em dias (TEMPINT)

» Status vital

Data da ultima evolu¢io no prontuario (DATAULT) / /
Obito (OBITO) (1)sim  (2)ndo

Data do obito (OBITDATA) / /

Causa do ébito (CAUSOB)

» Observacoes Relevantes
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>>>>>>>>>>>>> Pagina Opcional — Em caso de mais de um transplante <<<<<<<<<<

» Variaveis relacionadas ao Transplante (2° TCTH)
Indicaciio do Transplante (INDTRAN)

Data internacio no CEMO (DATAINT) / /
Idade ao Transplante (IDADTMO)

Status da doenca ao transplante (STATDOE) ( 1 ) remissio
(2 )recaida (3) Progressdo de doenga
(4) outro (99 ) sem informagéo
Classificacdo do Linfoma ao Transplante (CLASTMO)

Doenca extranodal ao transplante (DOENEXTR) (1) sim
(2)nd3o (99) sem informacéo.

Altura (ALTURA) ,

Peso (PESO) .

IMC (IMC) .

Estado nutricional (ESTNUTR) ( 1 ) Eutréfico (2 ) Outro (199 ) sem infor.
Performance status ao TCTH (PSKPST)

Data do transplante D, (DATTRAN) / /

Tipo de transplante (TIPTRAN) (1) alogénico (2 ) autdlogo (3 ) singénico (4 ) mini-alo
Fontes de células (FONTCEL) ( 1 ) Medula 6ssea (2 ) Sangue periférico ( 3 ) corddo umbilical
(4 ) Sangue periférico + medula 6ssea (99 ) sem informagéo

Enxerto (ENXERTO)

Doador (DOADOR) ( 1 ) aparentado ( 2 ) ndo aparentado
(98 ) ndo se aplica (99 ) sem informagéo

Compatibilidade HLA (COMPHLA) ( 1) sim (2)ndo (98)ndo se aplica

(199 ) sem informagao
Condicionamento (TIPOCOND)
Mieloablativo (MIELABLA) (1)sim (2)ndo (99) sem informagdo

Profilaxia DECH (PROFDECH) (1) sim (2)néo

(98 )ndo se aplica (99 ) sem informagao

Falha do enxerto (FALHENX) (1)sim (2)nfo (98)nioseaplica (99)sem informagio

Data da pega de neutrofilos (DATPEGN) / /

Dia da pega neutrofilos (DIAPEGAN)

Contagem de neutréfilos (CONTNEU)

Doenca enxerto versus hospedeiro (DECH) (1 ) sim ( 2 ) ndo ( 98 ) ndo se aplica
(99 ) sem informag@o

Tipo de DECH (TIPODEC) (1)aguda (2)croénica (98 )ndo seaplica (99 ) sem informagdo
Localizagdo da DECH (LOCDECH)
Recaida ou progressio apéos TCTH (RECAAPT) (1 )sim
(2 )ndo (98 )ndo se aplica (99) sem informacgéao
Data da recaida (DATREC) / /
Complicagdes durante a internacio (COMPLINT) ( 1 ) Hemorragia ( 2) infecgdo respiratoria
(3)sepse (4)febre ( 5) neutropenia febril ( 6 ) outra
(7) infecgdo hospitalar ( 8 ) nenhuma (99 ) sem informagio
Toxicidade (TOXC) (1)sim (2)ndo (99)sem informagéo

Tipo de toxicidade (TIPTOX) (1 )renal (2 ) hepatica (3 ) mucosite
(4) outra (199 ) sem informacao
Alta (ALTA) (1)sim (2)ndo

Data de alta (DATALTA) / /

Tempo de internacéo para transplante em dias (TEMPINT)
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Tabela — Tendéncia* das taxas de mortalidade por linfoma ndo Hodgkin nas capitais da regido Sudeste do Brasil, no periodo 1980-2007.

Periodo Cidade Faixa Etaria Modelo R? P Tendéncia
1980-2007 | Rio de Janeiro 20-39 anos y=0,991 - 0,021x + 0,002x> 0,41 0,001 Decrescente, ndo constante.
60 ou mais anos y=15,762 +0,361x - 0,002x° 0,25 0,010 Crescente a maior parte do periodo, porém estavel ao final.
Sao Paulo 40-59 anos y=3,731 +0,022x - 0,003x> 0,22 0,018 Crescente, ndo constante.
60 ou mais anos y=16,891+0,471x 0,80 0,000 Crescente ¢ constante.
Belo Horizonte 60 ou mais anos y=15,551 +0,244x 0,26 0,006 Crescente e constante.
1980-1995 | Rio de Janeiro 20-39 anos y= 1,205 - 0,047x 0,44 0,005 Decrescente e constante.
Sio Paulo 60 ou mais anos y=13,799 + 0,436x 0,75 0,000 Crescente ¢ constante.
Belo Horizonte | 60 ou mais anos y=14,237 +0,427x 0,28 0,034 Crescente e constante.
1996-2007 | Belo Horizonte | 20-39 anos y=1,097 - 0,135x - 0,015x> + 0,005x> 0,54 0,026  Decrescente a maior parte do periodo, porém estavel ao final.

* Apenas modelos com significancia estatistica; p<0,05.
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Figura — Tendéncia* das taxas de mortalidade por LNH na faixa etaria de
regido Sudeste, no periodo 1980-2007.
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* Apenas modelos com significancia estatistica; p<0,05.
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Figura — Tendéncia* das taxas de mortalidade por LNH na faixa etaria de 40-59 anos, nas capitais da
regido Sudeste, no periodo 1980-2007.
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Figura — Tendéncia* das taxas de mortalidade por LNH na faixa etaria de 60 ou mais anos,

nas capitais da regido Sudeste, no periodo 1980-2007.
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Andlise dos residuos

Belo Horizonte ( 60 anos ou mais) —1980-2007
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Sao Paulo (40-59 anos) — 1980-2007

Frequency

2,00000-

1,00000

Studentized Residual

-3,00000]

-4,00000

0,00000

-1,00000

-2,00000

6

000

T
-3,00000

-2,00000 -1,00000  0,00000
Studentized Residual

1,00000

2,00000

Mean =0,00

T
2,80000

T T T
3,00000 3,20000 3,40000

T
3,60000

Unstandardized Predicted Value

T
3,80000

Sao Paulo (60 anos ou mais) — 1980-2007

Frequency

Y
1

000

000

-2,00000  -1,00000  0,00000
Studentized Residual

1,00000

2,00000

Mean =0,00
Std. Dev. =1,010
N=28

75



200000
o
o )
1,000001 ° o ®
00
® o
o
= °
S 0.00000 o S
b} o
2 ° °
o

4 ° ° o °© oo o
g -1,000007]
N
E o
]
S
2
» -2,000007]

-3,000007]

o
-4,000007]
T T T T T T
2,80000 3,00000 3,20000 3,40000 3,60000 3,80000

Unstandardized Predicted Value

Belo Horizonte (60 anos ou mais) — 1980-1985

6

Frequency
b

0

000 -1,00000  0,00000 100000 200000  3,00000
Studentized Residual

3,00000-

2,00000

1,00000

0,00000-

-1,000009

Studentized Residual

-2,00000-

-3,00000

T T T T
12,00000 14,00000 16,00000 18,00000
Unstandardized Predicted Value

76



Rio de Janeiro (20 a 29 anos) — 1980-1995
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