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NOTAS DO AUTOR

A presente dissertacdo foi estruturada com algumas ressalvas na sua

formatacao, sendo elas:

v Divisdo da dissertagdo em trés capitulos, com o objetivo de facilitar a
organizagao, leitura e interpretacdo das informagdes expostas,
tornando-a mais dinamica e compreensivel;

v Escolha do sistema numérico de citacdo durante o texto, indicado como
uma das possibilidades pelo Manual de Normalizagdo de Documentos
Cientificos de acordo com as normas da ABNT (2017), do Sistema de
Bibliotecas da Universidade Federal do Parana (pg. 80). O principal
motivo decorreu da numerosa quantidade de referéncias presentes
neste trabalho, objetivando facilitar a leitura do mesmo;

v As siglas de termos internacionalmente reconhecidos e comuns a area,
que nao possuem uma tradugao oficialmente reconhecida para o
portugués ou que nado sao frequentemente utilizadas nesta lingua,
foram mantidas em inglés para evitar interpretacées equivocadas.
Excetua-se esta aplicagdo para a sigla da Organizagdo Mundial da
Saude (do inglés, World Health Organization — WHO), mantida na
lingua estrangeira para correlacionar e facilitar a compreensao com
outros termos presentes neste trabalho;

v' As listas de ilustragdes e tabelas estdao divididas e numeradas por
capitulos, com o objetivo de tornar a leitura mais dindmica. O mesmo

se aplica para os apéndices.



RESUMO

O linfoma de Burkitt (LB) € um cancer hematolédgico agressivo e pode ocorrer na forma
leucémica (linfoma/leucemia de Burkitt — L/LB), sendo o tumor de mais rapido
crescimento em humanos. Esta dissertagcdo objetivou avaliar o perfil clinico dos
tratamentos quimioterapicos utilizados no LB e compreender os principais fatores
progndsticos e de risco associados a doenga que impactam na sobrevida global dos
pacientes. Uma revisao sistematica (RS) de estudos intervencionais avaliando
pacientes diagnosticados com LB (Classificagdo da Organizagdao Mundial da Saude
dos Tumores de Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides — 2008 ou posterior) e sob
quimioterapia foi realizada. Pesquisou-se estudos publicados a partir de 2008 com
buscas realizadas no PubMed, Scopus e Web of Science, além de buscas manuais e
na literatura cinzenta. A qualidade metodolégica destes foi avaliada pela escala
Newecastle-Ottawa. Um total de 1.358 estudos foi recuperado, dos quais nove foram
incluidos na RS, abrangendo 544 pacientes. As variantes epidemioldgicas entre os
pacientes foram: LB esporadico (LBs) (44,5%), LB endémico (LBe) (47,2%) e LB
associado a imunodeficiéncia (LBi) (8,3%). Conforme os protocolos quimioterapicos,
quatro grupos foram criados: embasados no “CODOX-M/IVAC” (n = 4 estudos), no
‘EPOCH” (n = 1 estudo) e no “BFM” (n = 1 estudo), além dos utilizados em paises
africanos (n = 3 estudos). A maioria dos estudos possuiu qualidade moderada.
Empirica e qualitativamente, observou-se um potencial dos protocolos “DA-EPOCH-
R”, com sobrevida global (OS) em 7 anos de 100% (IC 95%, 82-100), seguido do “HDR
+ LD into the CODOX-M/IVAC” (OS — 2 anos, 84%) ou do “RD-CODOX-M/IVAC”, com
sobrevida livre de progressao (PFS) em quatro anos de 92% (IC 95%, 77-100), para
os adultos com LBs; para as criancas, o “BFM-NHL-90-like” demonstrou excelentes
resultados (OS — 3 anos, 90%). Para o LBi, 0 “SC-EPOCH-RR” apresentou bom perfil
terapéutico (OS - 6 anos, 90%; IC 95%, 60-98), enquanto o “Malawi 2012-2014” (OS
— 1 ano, 73%; EP, + 6,2%) pode ser o de escolha no LBe. Os principais eventos
adversos foram hematoldgicos. Posteriormente, um estudo de coorte retrospectiva,
por meio do Programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), foi
realizado com pacientes diagnosticados com L/LB entre 2008-2016. Analises
estatisticas (descritiva, bivariada, regresséo logistica binaria, sobrevida por Kaplan-
Meier e fatores de risco para a ocorréncia de canceres antes e depois do L/LB) foram
conduzidas. No total, 3.094 pacientes foram incluidos, estimando-se incidéncia de 3,9
casos por 1.000.000 de habitantes (EP, + 0,1; IC 95%, 3,8-4,1). A mediana da idade
foi de 45 anos (IQR, 22,0-62,0), com picos de incidéncia na infancia e vida adulta. Pior
prognoéstico e taxas de sobrevida ocorreram com o avangar da idade, raga negra,
envolvimento do sistema nervoso central, estadiamento avangado, nao realizacao de
cirurgia do sitio primario do tumor, radioterapia e n&o realizacdo de quimioterapia.
Canceres de anus, figado, traqueia, linfomas, leucemia linfocitica aguda e sarcoma
de Kaposi podem ter se comportado como fatores de risco para o desenvolvimento do
L/LB; enquanto o L/LB possivelmente se comportou como fator de risco para a
ocorréncia de canceres de colon, tireoide, linfoma de Hodgkin, leucemia mieloide
aguda e sarcoma de Kaposi.

Palavras-chaves: Linfoma de Burkitt. Revisdo Sistematica. Antineoplasicos. Estudo
Observacional. Programa de SEER.



ABSTRACT

Burkitt lymphoma (BL) is an aggressive hematological cancer that can be manifested
in the leukemic form (Burkitt lymphoma/leukemia — BL/L), being the fastest growing
tumor in humans. This study aimed to evaluate the clinical profile of chemotherapy
utilized in BL treatment and to comprehend the main prognostic and risk factors
associated to BL that have in impact in the patients global survival. A systematic review
(SR) of interventional studies evaluating patients diagnosed with BL (World Health
Organization Classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid Tissues criteria
— 2008 or later) and under chemotherapy was performed. Only studies published after
2008 were included. The search was performed on PubMed, Scopus and Web of
Science, in addition to manual search and gray literature. The methodological quality
was assessed with Newcastle-Ottawa scale. In total, 1,358 studies were found and
nine of them were included in the SR. Five hundred forty-four patients were included.
BL epidemiological variants among patients were: sporadic BL (BLs) (44.5%), endemic
BL (BLe) (47.2%) and immunodeficiency-associated BL (LBi) (8.3%). In the light of
chemotherapy protocols, four groups were formed: based on “CODOX-M/IVAC” (n = 4
studies), “EPOCH” (n = 1 study) and “BFM” (n = 1 study), in addition to those used in
African countries (n = 3 studies). Most studies had moderated quality. Empirically and
qualitatively, there was a potential for protocols: “DA-EPOCH-R”, with an overall
survival (OS) in 7 years of the 100% (95% CI, 82-100), followed by “HDR + LD into the
CODOX-M/IVAC” (OS-2 years, 84%) or “RD-CODOX-M/IVAC”, with a progression-
free survival (PFS) in 4 years of the 92% (95% CI, 77-100), for adults with BLs; in
pediatric patients, the “BFM-NHL-90-like” showed excellent outcomes (OS-3 years,
90%). For BLi, the “SC-EPOCH-RR” showed a good therapeutic profile (OS-6 years,
90%; 95% IC, 60-98), whereas the “Malawi 2012-2014" (OS-1 year, 73%; SE, + 6.2%)
could be the protocol of choice in BLe. The main adverse events were hematological.
Posteriorly, a retrospective cohort study using the Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) Program was performed with patients diagnosed with BL/L between
2008-2016 period. Statistical analyzis (descriptive, bivariate, binary logistic regression,
Kaplan-Meier survival and risk factors for the occurrence of cancers before and after
BL/L) were performed. A total of 3,094 patients were included [incidence: 3.9 cases
per 1,000,000 (SE, £ 0.1; 95% IC, 3.8-4.1). Median age was 45 years (IQR, 22.0-62.0),
with incidence peaks in childhood and adulthood. Worst prognosis and lower survival
ratio were associated with older ages, black race, central nervous system involvement,
advanced staging, no surgery of the primary cancer site, radiotherapy and no
chemotherapy. Anal cancer, liver cancer, trachea cancer, lymphomas, acute
lymphocytic leukemia, and Kaposi sarcoma could be risk factors for BL/L occurrence.
On the other hand, BL/L possibly behaved as risk factor for the occurrence of colon
and thyroid cancer, Hodgkin lymphoma, acute myeloid leukemia and Kaposi sarcoma.

Keywords: Burkitt Lymphoma. Systematic Review. Antineoplastic Agents.
Observational Study. SEER Program.
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1.1 INTRODUCAO

O termo cancer — ou neoplasia maligna ou tumor maligno — refere-se a um
conjunto com mais de 100 doengas que tém em comum o crescimento desordenado
de células anormais com capacidade invasiva.! Fatores genéticos e ambientais
contribuem para o desenvolvimento destas doencas, consideradas um problema de
satde publica mundial.?

Em 2016, 57 milhdes de mortes ocorreram em todo o mundo, sendo 41
milhdes devido a doencas ndo transmissiveis. Destas, os canceres ocuparam a
segunda posi¢cao em taxas de mortalidade (9 milhdes), atras apenas das doengas
cardiovasculares (17,9 milhdes).>* Como consequéncia, os gastos com a assisténcia
meédica relacionada a tais malignidades representam um grande impacto econdémico.
Em 2015, os valores estimados foram de US$ 80,2 bilhdes somente nos Estados
Unidos da América (EUA);> em 2010, a Organizagdo Mundial da Saude (WHO) (do
inglés, World Health Organization) estimou os custos totais em US$ 1,16 trilhdes.*

De forma global, os trés canceres mais comuns em 2018 foram os de pulmao
(com 2,09 milhdes de casos novos), mama (2,09 milhdes) e colorretal (1,80 milhdes).
O grupo dos linfomas nao Hodgkin (LNHs) configura uma classe de tumores raros que
corresponderam a 509.590 casos novos nesse periodo.*® Neste grupo, esta incluido
o linfoma de Burkitt (LB), um cancer hematolégico de células linfoides pertencente ao
subgrupo dos linfomas agressivos de células B.”8

O LB possui trés variantes epidemiologicas: a endémica, de ocorréncia na
Africa equatorial e com incidéncia de 5-10 casos por 100.000 habitantes; a esporadica,
que ocorre em todo o mundo, com incidéncia de 2-3 casos por 1.000.000 de
habitantes; e a associada a imunodeficiéncia, comum em individuos convivendo com
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (do inglés, Human Immunodeficiency
Virus), incidindo em 6 a cada 1.000 casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) (do inglés, Acquired Immunodeficiency Syndrome). Estas variantes diferem
quanto as perspectivas geograficas, epidemioldgicas e clinicas, mas podem ser
similares em relagdo a morfologia, imunofenétipo e fatores genéticos.%!"

Nas ultimas décadas, diferentes sistemas de classificagdo para os tumores
hematolégicos, incluindo o LB, foram propostos, iniciando com o de Rappaport (1956)
e culminando no da WHO (classificagédo atualmente recomendada),’? a qual apresenta

versdes publicadas nos anos de 2001'3 e 2008, tendo sido esta ultima atualizada
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em 2016.%'° Isso ocorre devido a publicagdo de novas pesquisas e descobertas na
area, que por vezes alteram o entendimento da fisiopatologia dessas doencgas e
culminam na necessidade de repadronizagao dos critérios diagndsticos.

Apesar de apresentar um carater agressivo, sendo considerado o tumor de
mais rapido crescimento em humanos, o LB é quimiossensivel aos tratamentos
quimioterapicos, fornecendo excelentes taxas de remissédo e sobrevida da doenga a
longo prazo. O progndstico € favoravel para a maioria dos pacientes, mas para
aqueles que sdo idosos ou apresentam recidiva da doenga, o mesmo ¢é pobre.'!-16-18

Os protocolos quimioterapicos, formados por uma combinacéo de diferentes
agentes antineoplasicos, sao elaborados por grupos de pesquisa na area e indicados,
geralmente, por érgaos ou instituicées internacionais reconhecidos, como o National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e o National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). Atualmente, mais de uma dezena de protocolos quimioterapicos
estdo disponiveis para o LB, variando desde pequenas modificagdes na posologia até
alteragcbes mais intensas do esquema terapéutico e da combinagdo dos agentes
antineoplasicos. Um exemplo é o protocolo CODOX-M/IVAC (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina, metotrexato, etoposideo, ifosfamida e citarabina).9-?"

Entretanto, poucas evidéncias robustas estdo disponiveis na literatura
cientifica envolvendo comparagdes entre o perfil de eficacia e seguranga dos
protocolos quimioterapicos utilizados no tratamento do LB, principalmente em
pacientes diagnosticados de acordo com as recomendacdes das classificagbes mais
recentes. A conducao de estudos do tipo revisdo sistematica (RS) e meta-analise (MA)
pode contribuir com tomadas de decisdo em saude orientadas as necessidades dos
pacientes e no desenvolvimento de novos protocolos clinicos. Além disso, a execucao
de estudos epidemioldgicos, como os estudos do tipo coorte e transversais, podem
auxiliar na identificagdo da distribuicdo de uma determinada doenga em uma
populacdo e na elucidacdo de fatores prognodsticos, taxas de sobrevida e de

interferentes sociais e clinicos, como fatores de risco.?223
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1.2 REVISAO DA LITERATURA
1.2.1 Linfomas

Os linfomas representam um grupo diversificado de neoplasias hematoldgicas
que afetam os linfocitos, células do sistema imunolégico. Tais doengas se dividem em
diferentes subtipos, dependendo da origem celular do linfocito e do seu estagio de
maturag&o.?* Deste modo, os linfomas (antigamente denominados de linfossarcomas)
sdo definidos como um grupo heterogéneo de neoplasias clonais de linfécitos que
surgem dos subconjuntos de células B, T ou natural killer, nos seus mais distintos
estagios de maturacao. Estes linfocitos sofreram mutagdes que conferiram vantagens
de crescimento e sobrevivéncia em comparagdo aos seus homologos celulares
normais.?® Na FIGURA 1.1, pode-se observar um esquema geral da hematopoese,

com destaque para as células envolvidas no desenvolvimento dos linfomas.
FIGURA 1.1 - ESQUEMA GERAL DA HEMATOPOESE

A0 “/B‘Iood stem cell\‘
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FONTE: Adaptado de NATIONAL CANCER INSTITUTE (2008).26

NOTA: O desenho ilustra as etapas pelas quais uma célula-tronco sanguinea passa para se tornar uma
célula vermelha, plaqueta ou célula branca do sangue. Uma célula-tronco mieloide se torna uma célula
vermelha do sangue, uma plaqueta ou um mieloblasto, o qual se torna um granulécito (os tipos de
granulécitos sao eosinofilos, basofilos e neutrofilos). Uma célula-tronco linfoide se torna um linfoblasto
e, depois, torna-se um linfécito B, um linfécito T ou uma célula natural killer. Um linfécito B pode se
tornar uma célula plasmatica.
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Normalmente, os linfomas se apresentam na forma de um “tumor sélido”. No
entanto, dependendo da situagdo, eles podem invadir o sangue e ocasionar a
denominada “fase leucémica”. Geralmente, as células linfoides malignas que
culminam no surgimento dos linfomas se originam e ficam restritas nos linfonodos
(ganglios linfaticos), o que caracteriza o acometimento nodal e produz o quadro de
adenopatia. Elas também podem se originar de tecidos linfaticos localizados em
outros sitios (acometimento extranodal), com capacidade de afetar qualquer parte do
organismo. Ademais, essas neoplasias podem estar localizadas ou espalhadas no
momento do diagndstico. Resumidamente, os linfomas se dividem em dois grandes
grupos principais, mediante os aspectos morfolégicos, imunofenotipicos, genético-
moleculares e clinico-epidemioldgicos: linfomas de Hodgkin (LHs) e os LNHs.25:27:28

A mais recente classificacdo da WHO sobre as neoplasias linfoides,
denominada Classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude dos Tumores de
Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides (WHOc) (do inglés, World Health Organization
Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues) abrange diversas
entidades (definitivas ou provisorias) sobre o titulo de “neoplasias maduras de células
B”.91524 Neste grupo, ha alguns linfomas considerados agressivos, os quais diferem
nas caracteristicas bioldgicas, patologicas e clinicas. Exemplos de linfomas de células
B agressivos sdo: linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), linfoma de células B
de alto grau e LB.?® A FIGURA 1.2 (A) ilustra os diferentes estagios de
desenvolvimento da célula B, enquanto a FIGURA 1.2 (B) correlaciona as neoplasias

de células B com estes estagios.
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FIGURA 1.2 — REPRESENTAGAO ESQUEMA:I'ICA DOS (A) DIFERENTES ESTAG~IOS DE
DESENVOLVIMENTO DAS CELULAS B; E DAS (B) CORRELACOES DE
ALGUMAS NEOPLASIAS DE CELULAS B COM ESTES ESTAGIOS
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FONTE: Adaptado de GASCOYNE, SKINNIDER (2016).3°

NOTAS: (A) Os precursores de linfoblastos B se diferenciam na medula 6ssea em células B maduras
que circulam no sangue e colonizam a zona do manto dos foliculos linfoides. Mediante a estimulagao
de algum antigeno, as células podem se diferenciar diretamente em imunoblastos (resposta imune
primaria precoce) ou entrar na reagéao do centro germinativo (respostas imunes primaria e secundaria
tardias). No centro germinativo, as células passam por uma transformagao e progridem para a forma
de grandes centroblastos, seguido para pequenos centrécitos. Estas células se diferenciam em células
plasmaticas secretoras de anticorpos por meio de um estagio de imunoblasto ou em células B de
memoria que podem recircular ou se localizarem na zona marginal dos foliculos linfoides.

LEGENDA: ABC-DLBCL, linfoma difuso de grandes células B do tipo células B ativadas; ALL/LBL,
leucemia linfoblastica agudal/linfoma linfoblastico; BL, linfoma de Burkitt; CLL, leucemia linfocitica
cronica; FL1, linfoma folicular grau 1; FL3, linfoma folicular grau 3; GC-DLBCL, linfoma difuso de
grandes células B do tipo centro germinativo; MCL, linfoma de células do manto; MZL, linfoma da zona
marginal.
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Em relagdo ao estadiamento dos linfomas, o sistema Ann Arbor foi
primeiramente desenvolvido e utilizado aos LHs, tendo a aplicagéo estendida aos
LNHs. Neste, os pacientes sdo divididos em quatro estagios e subclassificados em
grupos A e B com base na presencga de febre (> 38,3°C), perda de peso e suores
noturnos encharcados.?®> Apds um encontro de especialistas em Cotswolds, o sistema
foi modificado, culminando na “modificacdo Cotswolds do sistema de estadiamento
Ann Arbor’. Este manteve a estrutura do estadiamento original em relagéo aos quatro
estagios, porém adicionou informagdes sobre o significado prognostico da doenga
bulky (doenca volumosa ou massa, designada com X) e sobre regides do
envolvimento linfonodal (designacdo E), além de incorporar a tomografia
computadorizada no estadiamento clinico.3'-32 A TABELA 1.1 apresenta as definicdes

deste estadiamento e a FIGURA 1.3 ilustra cada um desses estagios.

TABELA 1.1 — MODIFICACAO COTSWOLDS DO SISTEMA DE ESTADIAMENTO ANN ARBOR
Estagio Area de envolvimento

Grupo unico de linfonodos
Varios grupos de linfonodos no mesmo lado do diafragma
Varios grupos de linfonodos em ambos os lados do diafragma

v Varios sitios extranodais ou linfonodos e doenga extranodal

X Bulk > 10 cm

E Extensao extranodal ou Unica, sitio isolado de doenga extranodal
A/B Sintomas B: perda de peso > 10%, febre, suores noturnos encharcados

FONTE: HERNANDEZ-ILIZALITURRI (2019).3

FIGURA 1.3 - ESTADIAMENTO ANN ARBOR DE LINFOMAS

Stage | Stage ll Stage lll Stage IV
Ty 1 .3
e ‘ —*E
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FONTE: EL-GALALY, GORMSEN, HUTCHINGS (2018).33
NOTAS: Imagens de PET/CT de quatro pacientes com LH na apresentacéo inicial. As setas pretas
indicam o envolvimento de linfonodos acima do diafragma nos estagios | e Il, e acima e abaixo do
diafragma no estagio Ill. O paciente com doenga em estagio IV na posicdo mais a direita apresenta
envolvimento extensivo do osso e da medula 6ssea, além de envolvimento nodal.

LEGENDA: LH, linfoma de Hodgkin; PET/CT, tomografia de emissdo de pdsitrons/tomografia
computadorizada.
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Atualmente, recomenda-se a aplicagcao da Classificacdo de Lugano para o
estadiamento de linfomas, a qual provém da 77! International Conference on
Malignant Lymphoma, realizada em Lugano/Suécia no ano de 2011, com a
participacado de diferentes especialidades médicas. Este sistema pode ser aplicado

tanto para os LHs como para os LNHs3* e é demonstrado na TABELA 1.2.

TABELA 1.2 — SISTEMA DE ESTADIAMENTO LUGANO PARA OS LINFOMAS
Estagio® Envolvimento® Status Extranodal
Pouco desenvolvido

Um linfonodo ou um grupo de linfonodos Lesbes extranodais Unicas sem
(grupo nodal) adjacentes envolvidos envolvimento nodal
Dois ou mais grupos de linfonodos Envolvimento nodal em estagio |
Il (grupos nodais) envolvidos, no mesmo ou |l, com extensdo extranodal
lado do diafragma limitada e contigua
Como o Il (acima), mas com doenga

N/A
bulky

Il bulky®

Avancgado

Envolvimento de linfonodos (grupos
nodais) de ambos os lados do
diafragmad; linfonodos acima do
diafragma, com envolvimento do bacgo
Envolvimento difuso de um érgao

v visceral ndo contiguo com um local nodal N/A

envolvido

FONTE: Adaptado de CHESON et al. (2014);3* PRESS, LICHTMAN (2016).25
NOTAS: 20s estagios sao refinados ainda mais para pacientes com LH, designando a presenca ou nao
dos “sintomas B”: febre superior a 38,3°C, sudorese noturna ou perda de peso inexplicavel de mais de
10% da massa corporal em seis meses. As recomendagbes atuais desencorajam utilizar as
designagbes “A” e “B” no estadiamento dos pacientes com LNH, pois tais recursos ndo conferem
informagado prognédstica independente. PA extensdo da doenga é avaliada por imagens de tomografia
de emissao de positrons/tomografia computadorizada para linfomas avidos por 2-fluorodeoxiglucose e
por tomografia computadorizada para as histologias nao avidas. °Massa nodal > 10 cm ou maior do que
um tergo do didmetro transtoracico em qualquer nivel de vértebras toracicas, como determinado pela
tomografia computadorizada, considera-se doencga bulky para LH. Nao ha consenso para o tamanho
bulky nos LNHs, com a sugestdo que 6 cm pode ser 6timo para linfoma folicular. Tamanhos entre 6 e
10 cm tém sido defendidos para a definicao de bulk para LDGCB. Atualmente, recomenda-se registrar
a medida mais longa pela tomografia computadorizada e nao utilizar a marcagao “X” para designar
doencgas bulky. A doencga estagio Il bulky pode ser considerada tanto doencga limitada ou avancgada,
dependendo da histologia e fatores prognésticos associados. {Amigdalas, anel de Waldeyer e bago sdo
considerados tecidos nodais neste sistema de estadiamento.
LEGENDA: LDGCB, linfoma difuso de grandes células B; LH, linfoma de Hodgkin; LNH, linfoma nao
Hodgkin; N/A, nado aplicavel.

1 N/A

No entanto, estes sistemas de estadiamento focam nos pacientes adultos com
linfoma. Para os pacientes pediatricos com LNH é frequentemente utilizado o sistema
de estadiamento proposto por Murphy e Hustu em 1980,%% conhecido também como
estadiamento St Jude. No entanto, na Third International Childhood, Adolescent and
Youg Adult non-Hodgkin lymphoma Symposium, ocorrido na Alemanha (2009),

desenvolveu-se uma revisdo do sistema de estadiamento de LNHs pediatricos.®36
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Pelo fato de alguns estudos que serdo apresentados no Capitulo 2 desta dissertagao
trazerem o sistema de estadiamento Murphy, o mesmo é demonstrado na TABELA

1.3 para melhor entendimento.

TABELA 1.3 — SISTEMA DE ESTADIAMENTO MURPHY (ST JUDE) PARA OS LINFOMAS NAO
HODGKINS PEDIATRICOS
Estagio Caracteristicas

| -Um unico tumor (extranodal) ou uma unica area anatémica (nodal), com
exclusdo do mediastino ou abdémen.
-Um unico tumor (extranodal) com envolvimento de linfonodo regional;
-Duas ou mais areas nodais no mesmo lado do diafragma;
-Dois tumores unicos (extranodais) com ou sem envolvimento de linfonodo
regional, no mesmo lado do diafragma;
-Um tumor primario do TGl (geralmente, area ileocecal), com ou sem
envolvimento de linfonodos mesentéricos associados.?
-Dois tumores unicos (extranodais) em lados opostos do diafragma;
-Duas ou mais areas nodais acima e abaixo do diafragma;
-Todos os tumores intratoracicos primarios (mediastinal, pleural, timico);
-Toda doenga intra-abdominal primaria extensa;?
-Todos os tumores paraespinhais ou epidurais, independentemente de outros
locais com tumores.
Y, -Qualquer uma das opgdes acima com envolvimento inicial do SNC e/ou da

medula 6ssea.p

FONTE: Adaptado de MURPHY, HUSTU (1980);3 ROSOLEN et al. (2015).36
NOTAS: @E feita uma distingdo entre o linfoma do TGl aparentemente localizado versus a doenca intra-
abdominal extensa, devido ao padrdo de sobrevivéncia bastante diferenciado apds a terapia
apropriada. A doenga em estagio Il é tipicamente limitada a um segmento do intestino e geralmente
apresenta apenas os linfonodos mesentéricos associados, além de que o tumor primario pode ser
completamente removido por excisdo. A doenga em estagio lll geralmente exibe disseminagao para
areas para-aértica e retroperitoneal, por meio de implantes e placas no mesentério ou peritdnio, ou por
infiltragdo direta de estruturas adjacentes ao tumor primario. Podem estar presentes ascites e nao é
possivel uma ressecgdo completa do tumor. PSe inicialmente ocorrer o envolvimento da medula éssea,
0 numero de células anormais deve ser < 25% em um aspirado normal da medula com uma imagem
de sangue periférico normal.
LEGENDA: SNC, sistema nervoso central; TGI, trato gastrointestinal.

Por fim, uma ferramenta muito utilizada na oncologia para medir como a
doenga impacta nas habilidades diarias da vida do paciente (denominadas por
meédicos e pesquisadores como performance status do paciente) é a WHO
performance status, também conhecida como ECOG performance status (TABELA
1.4). Esta ferramenta foi desenvolvida pelo Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) (publicada em 1982) na forma de uma escala com cinco diferentes graus. Ela
descreve o desempenho do paciente para realizar atividades de autocuidado,
atividades diarias e sua capacidade fisica (p. ex. caminhar, trabalhar). A ECOG
performance status é também utilizada mundialmente por pesquisadores que
desenvolvem ensaios clinicos que visam novos tratamentos, permitindo-os

acompanhar os efeitos destes no estado dos pacientes.3’
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TABELA 1.4 — ECOG PERFORMANCE STATUS
Grau ECOG performance status
Totalmente ativo, capaz de realizar todas as suas atividades sem restricao

0 (performance como na pré-doenca)
Restrito a atividades fisicamente extenuantes, mas possui capacidade para
1 realizar trabalhos de natureza leve ou sedentaria (p. ex. trabalhos de
escritério)
Capaz de realizar todas as atividades de autocuidado, mas incapaz de
2 realizar qualquer atividade de trabalho; o paciente fica em pé
aproximadamente 50% das horas em que esta acordado
Capaz de realizar somente atividades de autocuidado limitadas; o paciente
3 esta confinado ao leito ou cadeiras em mais de 50% das horas em que esta
acordado
4 Completamente incapaz de realizar quaisquer atividades de autocuidado;

0 paciente esta totalmente confinado ao leito ou a cadeira
5 Obito

FONTE: Adaptado de EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (2019).37

LEGENDA: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

1.2.1.1 Linfoma de Hodgkin (LH)

De acordo com a morfologia e imuno-histoquimica, o LH é subdivido em
linfocito nodular predominante e classico, o qual acomete 95% dos casos e apresenta
como diagnostico histoldgico, mas ndo patognomonico, o reconhecimento das células
de Reed-Sternberg. Estas células possuem um nucleo bilobulado com nucléolos
eosinofilicos proeminentes separados por um espacgo livre da membrana nuclear
espessada. As células cancerosas sdo rodeadas por um infiltrado inflamatério reativo,
com linfocitos, eosindfilos, neutrofilos, histidcitos e células plasmaticas. 3839

A apresentacéo clinica tipica do LH sao as linfonodomegalias, febre, suores
noturnos, perda de peso e prurido. Os linfonodos frequentemente afetados sao os da
area cervical (60% dos casos), seguidos pelos mediastinais (20%). O LH pode atingir
locais extranodais, sendo os mais comuns a medula éssea (MO), seguido de pulmbes,
figado e musculos.*°

Segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) (do inglés,
International Agency for Research on Cancer) ligada a WHO, o numero de novos
casos em 2018 de LH em todo o mundo foi de 79.990.6 Em relagéo ao Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) estimou para cada ano do

biénio 2018-2019 o nimero de 2.530 casos novos de LH no pais.*!
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1.2.1.2 Linfoma ndo-Hodgkin (LNH)

Os LNHSs se apresentam como um espectro diverso de canceres do sistema
imune, sendo que 85-90% destas neoplasias sdo derivadas de linfocitos originarios
de células B, enquanto o restante deriva das células T e natural killer. Devido aos
diferentes comportamentos clinicos observados, é adequado dividi-los em dois
grupos: indolentes e agressivos. Os pacientes com LNH indolente (p. ex. linfoma
folicular) apresentam uma sobrevida de muitos anos, porém eles sado geralmente
incuraveis. Por outro lado, os pacientes com LNH agressivo (p. ex. LDGCB)
apresentam uma sobrevida de semanas a meses se nao tratados, mas tém
caracteristicas de serem quimiossensiveis e frequentemente curaveis.82°

Os diversos subtipos de LNHs existentes decorrem da heterogeneidade das
caracteristicas dos achados clinicos, morfolégicos, patolégicos, imunofenotipicos,
genéticos e moleculares.®'® No geral, os sinais e sintomas comumente observados
sdo o acometimento de linfonodos periféricos, muitas vezes assimétrico. Linfonodos
retroperitoneais e mesentéricos também sao atingidos. O trato gastrointestinal (TGI)
€ o sitio extranodal mais envolvido depois da MO. Febre, sudorese noturna e perda
de peso ocorrem, mas sdao menos frequentes do que no LH.?’

Recentemente, tem-se demonstrado a associacéo de fatores de risco com o
desenvolvimento de certos subtipos de LNHs. Exemplos sao a bactéria Helicobacter
pylori para o linfoma de tecido linfoide associado a mucosa gastrica; virus Epstein-
Barr (EBV) (do inglés, Epstein-Barr Virus) para o LB, assim como o HIV relacionado
ao LB associado a imunodeficiéncia; virus das hepatites B e C para o LDGCB; e
herpes virus humano-8 associado ao sarcoma de Kaposi.82°

Em 2018, a IARC informou que 509.590 casos novos de LNH ocorreram em
todo o0 mundo.? No Brasil, o INCA estimou para 2018-2019 a ocorréncia de 10.180
casos novos de LNHs para cada ano.#' O acometimento por subtipos dos linfomas de
células B se constitui em LDGCB (30%), linfoma folicular (25%), linfoma linfocitico
pequeno/leucemia linfocitica crénica (7%), linfoma de tecido linfoide associado a
mucosa gastrica (7%), linfoma de células do manto (5%), linfoma de células B da zona
marginal nodal (< 1,5%), linfoma/leucemia de Burkitt (L/LB) (1,5%), linfoma

plasmablastico (< 1%), entre outros.?®
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1.2.2 Linfoma de Burkitt (LB)

1.2.2.1 Histoéria e origem

Em Uganda, no inicio do século XX, o médico Sir Albert Cook, juntamente
com outros médicos que trabalhavam nas regides Ocidental, Oriental e Central da
Africa, observaram a alta frequéncia de tumores na mandibula de criancas e linfomas
infantis. Nessa época, outros estudos também demonstraram a ocorréncia de
diferentes tumores malignos (p. ex. carcinoma hepatico, tumor de Kaposi, melanoma,
neuroblastoma, tumor de glandula salivar mista) em diversas regides da Nigéria.'!42

Em 1958, o médico irlandés Dennis Burkitt apresentou casos de sarcomas
que envolviam a mandibula de criangas africanas, no Hospital de Mulago (Kampala,
Uganda). Posteriormente, a doencga foi denominada de LB. Estes tumores infantis de
mandibula eram considerados raros e por isso chamaram a aten¢cdo do médico. A
maioria dos casos incidia sobre criangas entre 2-7 anos de idade, com rapido
crescimento tumoral, distorcdo grosseira da face e, as vezes, com a presencga de

tumores abdominais,*® conforme apresentado na FIGURA 1.4.

FIGURA 1.4 — APRESENTAGAO DE DOIS CASOS CLINICOS DE LINFOMA DE BURKITT EM CRIANGAS
AFRICANAS

FONTE: Adaptado de BURKITT (1958).43

NOTAS: (A) Sexo masculino, 11 anos, oito semanas apds o aparecimento do tumor. Sarcoma envolvendo
somente um segmento da mandibula (lado direito). Paciente se queixava de dores abdominais desde
marco/1957 e em janeiro/1958 relatou o tumor na mandibula. Apresentou aumento do figado e foi
constatada uma grande massa tumoral entre os rins. (B) Sexo masculino, 3 anos, oito semanas apds o
aparecimento do tumor. Sarcoma envolvendo todos os quatro seguimentos da mandibula. Paciente
também apresentou tumor no testiculo esquerdo.
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Inicialmente, a doenca foi designada como um sarcoma que atingia a
mandibula.*® Depois, ela foi definida como um tumor maligno linfatico que poderia
atingir também outras regides do corpo.** Notou-se uma distribuigdo geografica da
doenga (mediante zonas de altitude, precipitacdo da chuva e temperatura), inferindo
que o LB poderia ser o primeiro tumor maligno induzido por algum tipo de virus, que
seria transmitido por mosquito.*> Muitos aspectos fazem do LB uma doenca Unica e
excéntrica, possuindo um papel importante na compreensdo da tumorigénese. Este
linfoma foi o primeiro tumor humano a ser associado com virus, demonstrado em
experimentos com linhagens de linfoblastos a partir do tumor de Burkitt, em que foi
encontrado um virus semelhante ao herpes simplex quanto a estrutura, mas diferente
em tamanho. Posteriormente, este virus ficou conhecido como EBV.46

Outras experiéncias prévias demonstraram uma marcacao de banda extra na
parte distal do brago longo do cromossomo 14 (14g+) nas células do LB. Nesta época,
foi dificil dizer se a banda representava uma duplicagdo do seguimento dentro do
préprio cromossomo 14, ou se era uma duplicagao invertida do seguimento distal ou
uma translocagdo do seguimento a partir de outro cromossomo.*” Posteriormente,
demonstrou-se que ocorria uma perda da regido distal do brago longo do cromossomo
8 (8g-), e que tal regido em falta corresponderia, em tamanho e morfologia, a regido
extra encontrada no cromossomo 14. Assim, sugeriu-se que a marcagao extra no
cromossomo 14 corresponderia a uma translocagao entre os cromossomos 8 e 14,
t(89-; 14qg+), a qual ativaria um oncogene.*?

Além disso, o LB foi um dos primeiros linfomas a ser relacionado ao HIV. Esta
descoberta foi ilustrada em um estudo que coletou dados de mais de 97 mil casos de
AIDS relatados aos Centers for Disease Control and Prevention dos EUA, de 1981 até
1989. Deste total, mais de 2.800 casos apresentaram LNH, sendo que 590 casos
foram de LB. Com estes dados, apontou-se que o LB era mil vezes mais comum na

populagdo com AIDS do que na populagdo geral dos EUA.4°
1.2.2.2 Variantes epidemiologicas, epidemiologia e caracteristicas clinicas
Ao realizar a comparacao com outros tipos de canceres, observa-se uma falta

de precisdo nas informagdes sobre as prevaléncias dos subtipos das malignidades

hematoldgicas.®® No entanto, trés variantes epidemioldgicas (apresentadas a seguir)
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sao reconhecidas no LB, diferenciando-se na distribuicdo geografica, apresentagao
clinica, aspectos morfoldgicos, genética molecular e caracteristicas biologicas.®

No geral, os sitios extranodais sado os mais envolvidos nos pacientes com LB,
sendo que estes pacientes podem se apresentar com doenga bulky e os tipicos
sintomas B devido ao rapido crescimento do tumor, que se da pelo curto tempo de
duplicacao (estima-se entre 24-48 horas, sendo considerado o tumor de crescimento
mais rapido em humanos). Os pacientes de qualquer uma das trés variantes estdo em
risco para o envolvimento do sistema nervoso central (SNC). Cerca de 70% dos
pacientes se apresentam nos estadiamentos avangados (lll ou IV), e 30% nos
limitados (I ou Il). Os fatores progndsticos adversos para o LB incluem: estadiamento
avancado, envolvimento da MO e do SNC, tumor n&o ressecado > 10 cm de didmetro
e niveis séricos elevados de lactato desidrogenase (LDH).%11.18

O paciente com LB recebe a classificacdo de baixo risco quando apresenta
niveis normais de LDH, ou estad em estagio | e com lesdo abdominal completamente
ressecada, ou possui uma massa unica extra-abdominal < 10 cm. Ja a classificagao
de alto risco ocorre para os pacientes em estagio | e com massa abdominal, ou que
possuem massa extra-abdominal > 10 cm, ou sdo pacientes em estagio II-1V."° Porém,
algumas definicdes podem ser diferentes para classificar os pacientes em baixo ou
alto risco. E o caso da definicdo proposta por Mead et al. (2008), segundo a qual para
0 paciente ser classificado como de baixo risco ele deve apresentar, no minimo, trés
dos seguintes international prognostic index: LDH normal, WHO performance status
(ECOG) de 0-1, estadiamento Ann Arbor I-Il e numero de sitios extranodais < 1.
Consequentemente, todos os outros pacientes sédo considerados de alto risco.®'

Define-se o envolvimento da MO (sitio extranodal) pelo LB quando ha mais
de 5% de células malignas em um ou mais aspirados ou biépsias de MO. Por outro
lado, a variante leucemia de Burkitt ocorre quando ha uma infiltragdo maior que 25%
de blastos na MO ou sangue periférico do paciente.®'"-52 A leucemia de Burkitt possui
aberragdes citogenéticas, marcadores de superficie e genética molecular idénticas ao
LB. Porém, suas manifestacdes clinicas sao similares a outros subtipos de leucemia
linfocitica aguda (LLA).%3 Anteriormente, a leucemia de Burkitt era classificada como

LLA-L3 pelo sistema de classificacdo French-American-British.'3
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1.2.2.2.1 Linfoma de Burkitt endémico (LBe)

O LB endémico (LBe) é frequente na Africa equatorial e Papua-Nova Guing,
sobrepondo-se as regides endémicas em malaria, incluindo o Brasil em determinadas
localidades. Um pequeno estudo brasileiro apresentou sete casos de LB na regiao
Amazénica do Brasil, sendo que todos possuiam acometimento mandibular e maxilar
(sitios de envolvimento frequentes no LBe).'"-%* Tal variante acomete principalmente
as criangas, contribuindo com 30-50% de todos os canceres infantis nessas regides
africanas, o que torna o LB a malignidade infantil mais comum. O pico de incidéncia
ocorre entre 4-7 anos de idade, sendo cerca de duas vezes mais frequente nos
meninos. Na Africa, o LBe é o principal tipo dentre todos os LNHs e é usualmente
associado a infecgédo pelo EBV.%""-7 A incidéncia do LBe esta entre 5-10 casos por
100.000 habitantes.

Em torno de 50-70% dos casos, o LBe se apresenta com uma massa em
ossos da mandibula ou maxila, ou outros ossos faciais. Outras regides envolvidas sao:
ileo distal, ceco, omento, gbnadas, rins, 0ssos longos, tireoide, glandulas salivares e
mama. A MO esta envolvida em menos de 10% dos casos, sendo dificiimente
associada a expresséo leucémica. No entanto, geralmente tal envolvimento é uma

complicagdo da recidiva da doenga.®52.%°

1.2.2.2.2 Linfoma de Burkitt esporadico (LBs)

O LB esporadico (LBs) € visto em todo o mundo, como na Europa Ocidental
e nos EUA, apresentando-se geralmente em criangas e adultos jovens, havendo
também um pico de incidéncia em idosos. O LBs é raro, contabilizando 1-2% de todos
os linfomas em adultos na Europa e América do Norte, sendo que nestas regides o
LB corresponde a 30-50% dos linfomas infantis. Sua incidéncia gira em torno de 2-3
casos por 1.000.000 de habitantes, sendo mais presente em homens do que em
mulheres (2-3:1). A mediana da idade de acometimento da doenga € 30 anos. Em
regides como América do Sul e norte da Africa, a incidéncia do LB esta entre aquela
observada no LBs em paises desenvolvidos e LBe %1%

No Reino Unido, de acordo com dados dos anos de 2004 a 2011, a
Haematological Malignancy Research Network apresentou uma taxa bruta de

incidéncia para os canceres hematoldgicos de 63,2 por 100.000 habitantes por ano.
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O LB apresentou uma incidéncia baixa (< 2) por 100.000 habitantes e uma sobrevida
média de aproximadamente cinco anos para 30-70% dos pacientes.®® No Brasil, um
estudo epidemiologico analisou 234 casos da doenga, em todas as regides do pais.
Cerca de 61% dos pacientes apresentavam 16 anos de idade ou menos, e 0
acometimento extranodal ocorreu em quase 68% dos casos (TGl foi o mais envolvido).
O envolvimento da mandibula/maxila ocorreu em dois casos.%®

Em relagéo as caracteristicas clinicas do LBs, o sitio abdominal (muitas vezes
com massas, que podem comprimir a medula espinhal) € mais acometido do que as
estruturas faciais, caracterizando a disseminagao extranodal. O sitio ileocecal esta
frequentemente envolvido. Ovarios, rins e mama (envolvimento associado com a
puberdade, gravidez ou lactacdo) também podem ser envolvidos. A apresentagao
nodal ndo é usual; porém, € mais comum em adultos.® O envolvimento da MO ocorre
mais comumente do que no LBe, e alguns casos sao classificados como leucemia de

Burkitt. O envolvimento do SNC esta presente ao diagndstico em 10-20% dos casos.%?

1.2.2.2.3 Linfoma de Burkitt associado a imunodeficiéncia (LBi)

O LB associado a imunodeficiéncia (LBi) foi identificado na década de 80 em
pacientes imunossuprimidos, principalmente nos infectados pelo HIV, sendo mais
comum no cenario desta infecgdo do que em outras formas de imunossupressao.
Possui uma incidéncia em 6 a cada 1.000 casos de AIDS e ocorre em uma mediana
de idade de 44 anos. Durante a epidemia de AIDS, houve um aumento significativo
da incidéncia de LB, a qual vem diminuindo devido ao acesso a terapia antirretroviral,
porém, o risco aumentado de desenvolvimento de tal neoplasia nesta populacao
persiste. Nos pacientes infectados pelo HIV, o LB aparece no inicio da progressao da
doenca (ha ainda uma contagem alta das células T CD4+).%10.5557 De forma menos
comum, o LBi pode ocorrer apos o transplante de células-tronco ou de érgéo solido.%?

Na populagéo geral, o LB compreende 1-2% de todos os LNHs em adultos;
porém, na populacdo com HIV, esta condicdo representa 10-35% dos linfomas
“definidores” da AIDS.%® No LBi, frequentemente estdo envolvidos os sitios nodais,
mas € comum a disseminagao para os sitios extranodais, tais como SNC (cerca de

20-30% dos casos), MO (cerca de 30%), mama, génadas e adrenais.® 2
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1.2.2.3 Diagnostico e caracteristicas celulares relacionadas

O diagnostico do LB é realizado através de técnicas patologicas,
histomorfologicas, citogenéticas, moleculares e imunofenotipicas, assim como
paradmetros bioquimicos e exames de imagem.'" O LB é um LNH de células B (LNH-
B) altamente agressivo, derivado das células B do centro germinativo do linfonodo.
Caracteriza-se por um infiltrado difuso de células monomorficas de tamanho médio e
com alto indice de proliferagéo celular (Ki67 > 95%).1630 Suas células tém cromatina
grossa, nucléolos basofilicos proeminentes, citoplasma basofilico e intensa
proliferacdo celular com alta rotatividade, observada pelo aumento da apoptose.
Tipicamente, a célula de Burkitt (FIGURA 1.5) possui vesiculas citoplasmaticas
preenchidas por lipideo. Ela possui uma aparéncia de “céu-estrelado” (starry sky)
devido aos macrofagos disseminados que carregam no interior do seu corpo as
células tumorais apoptoéticas.'’%> Observa-se a possivel ocorréncia do quadro de
sindrome da lise tumoral apds o inicio da terapia, com aumento do marcador

bioquimico LDH. Este cenario ocorre devido a morte rapida das células tumorais.® '8

FIGURA 1.5 — CELULA DE BURKITT

FONTE: LICHTMAN et al. (2017).5°
NOTA: Biopsia de linfonodo. Apresentacdo de células linfoides, com nucléolos proeminentes e
frequentes vacuolos citoplasmaticos.

A marca molecular do LB é a translocagao cromossdmica envolvendo o gene
MYC no cromossomo 8 e o gene /IGH no cromossomo 14, resultando na
t(8;14)(924;932) (FIGURA 1.6), que acomete 70-80% dos pacientes. As translocagdes
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variantes, t(2;8)(p12;q24) e 1(8;22)(q24;q11) ocorrem em 10-15% dos casos.'!3 Tais
translocacgdes levam a desregulacdo da expresséo do oncogene MYC, o qual possui
um papel essencial no controle do ciclo celular (crescimento e divisao celular, assim
como apoptose) e no processo de translocacdo das cadeias leves e pesadas das
imunoglobulinas, além de regular cerca de 10-15% de todos os genes humanos. 011,60

A translocacdo MYC €& um evento oncogénico no LB, sendo altamente
caracteristica mas nao especifica para esta doenga.®" Em aproximadamente 10% dos
casos classicos do LB falta um rearranjo MYC identificavel. Porém, nenhuma das
técnicas atuais utilizadas para diagnosticar alteragbes genéticas pode excluir
inequivocamente todas estas translocagdes. Assim, a existéncia de LB sem a
translocagdo MYC ainda é um assunto controverso.®'> A andlise citogenética
(cariotipagem ou Fluorescent In Situ Hybridization) detecta os rearranjos

caracteristicos do gene MYC.52

FIGURA 1.6 — TRANSLOCAGCAO CROMOSSOMICA CARACTERISTICA DO LINFOMA DE BURKITT
ENVOLVENDO O GENE MYC (CROMOSSOMO 8) E O GENE /GH (CROMOSSOMO
14)

8§ 14 t(8;14)

=

&=l
—
7|

JgH

| C-HC

FONTE: NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION (1998).63

As células do LB sao células B maduras, positivas para os marcadores CD19,
CD20, CD22, CD79a e PAX5 (antigenos de células B) e CD10 e BCL6 (marcadores
do centro germinativo). Também podem ser frequentemente positivas para os
marcadores CD38, CD77 e CD43. Geralmente, tais células possuem auséncia (ou
seja, sdo negativas) para os marcadores CD5, CD23, CD138, BCL2 e TdT. No
entanto, idosos com a variante LBs podem apresentar um imunofendtipo mais

variavel. Além disso, alguns fendtipos aberrantes sao descritos em alguns casos,
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como a fraca expressdo de BCL2. Porém, deve-se ficar atento para uma alta
expresséo de BCL2, pois esta deve sugerir a presenga de um ponto de quebra BCL2
adicional, o que seria consistente com a categoria dos linfomas de células B de alto
grau com rearranjos MYC e BCL2 e/ou BCL6.%16:55

1.2.2.4 Tratamentos

1.2.2.4.1 Quimioterapia

A quimioterapia € uma das modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento
do cancer, sendo geralmente sistémica e composta por uma combinagao de diferentes
agentes antineoplasicos (quimioterapicos ou agentes citotdxicos), resultando nos
protocolos quimioterapicos. O objetivo desta combinagéao é atingir diferentes fases do
ciclo celular, proporcionar sinergia entre os medicamentos, diminuir o
desenvolvimento de resisténcia a estas drogas e fornecer uma maior resposta por
dose administrada. Sua administragao se da em intervalos regulares e, na maioria das
vezes, por via intravenosa (1V)."64 Para o linfoma, a quimioterapia é realizada através
de ciclos, em que cada ciclo € composto por um determinado numero de dias de
aplicagdes de medicamentos. Quando se executam todos esses dias e, apds um certo
intervalo de tempo, reinicia-se a aplicagdo dos mesmos medicamentos, ha a
constituicdo de um novo ciclo.64.6°

Considera-se esta modalidade terapéutica o “padrao-ouro” no tratamento do
LB em todos os estagios, devido a sua efetividade e apresentagao sistémica do LB ao
diagndstico. Em qualquer variante epidemiolégica deste linfoma, a abordagem
terapéutica é semelhante.'%% Devido a rapida proliferagdo das células malignas do
LB, ha uma tendéncia da doenca disseminar para o SNC e, portanto, uma
quimioterapia profilatica para este sitio deve estar presente. Geralmente, utiliza-se
metotrexato e citarabina via IV em altas doses, pois ambos apresentam boa
penetragdo no SNC, bem como suas aplicagdes por via intratecal (IT).81° Ademais,
em funcdo do rapido tempo de duplicagdo do tumor, os ciclos de quimioterapia
geralmente possuem curta duragédo (aproximadamente cinco dias) e, entre eles, ha
um intervalo curto de tempo para se evitar a recuperagao da populacio destas células

malignas.>3
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A sindrome da lise tumoral € uma complicagdo metabdlica grave relacionada
aos tumores de rapido crescimento, resultante da destruicdo celular acelerada pela
terapia, levando a liberacdo de conteudo intracelular. Pode ocorrer hiperuricemia,
hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, acidose metabdlica e insuficiéncia renal.
Nesse sentido, muitos protocolos adotam profilaxias baseadas na hidratagdo do
paciente (p. ex. solugao salina) e alopurinol ou rasburicase para diminuir os niveis de
acido Urico.®®

Além desta profilaxia, € comum a indicagdo de outras pelos protocolos de
tratamento. Por exemplo, para a prevencdao de nauseas, vdmitos e reacdes
anafilaticas em protocolos quimioterapicos com alto potencial emetogénico (> 90%),
indica-se quatro dias de tratamento com uma combinacdo de aprepitanto,
ondansetrona e dexametasona, variando nas vias de administragdo e esquema
terapéutico. Para essa prevengao em um protocolo com baixo potencial emetogénico
(10-30%), um exemplo é o uso de metoclopramida e difenidramina.®’

Em relacdo aos quimioterapicos, estes sao representados através de
diferentes grupos farmacoldgicos. Os agentes alquilantes (p. ex. ciclofosfamida,
ifosfamida) lesionam e impedem a separacdo da dupla fita do acido
desoxirribonucleico (DNA) (do inglés, deoxyribonucleic acid), resultando na apoptose
celular de tecidos de alta replicacdo. Os antimetabdlitos possuem atividade contra a
fase S do ciclo celular, inibindo a biossintese de componentes essenciais para o DNA,
e se subdividem em trés classes: analogo do acido fdlico (p. ex. metotrexato),
antagonistas das pirimidinas (p. ex. fluorouracil, citarabina) e analogos das purinas (p.
ex. mercaptopurina, fludarabina). Aqueles derivados de produtos naturais se
subdividem em: alcaloides da vinca (p. ex. vincristina, vimblastina), que atuam
despolimerizando os microtubulos e/ou desestabilizando o fuso mitético (interferem
no processo da mitose); derivados da podofilotoxina (p. ex. etoposideo, teniposideo),
que formam um complexo com a topoisomerase |l e o DNA impedindo que as quebras
de DNA sejam reparadas; e os antibidticos citotéxicos (antraciclinas) (p. ex.
doxorrubicina, mitoxantrona), que intercalam com o DNA (afeta a transcricdo e
replicagéo) e formam os complexos citados anteriormente.%8-70

Considerando esses mecanismos de acao, cujo objetivo primordial é “atacar”
o DNA, sabe-se que a toxicidade relacionada ao esquema terapéutico envolvendo os
agentes antineoplasicos consistira, principalmente, em efeitos hematoldgicos

(frequentemente observados em diferentes graus de mielossupressdo — anemia,
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leucopenia e trombocitopenia), infecgdes (fungicas, bacterianas e virais) e mucosite.
Esses eventos sdo comumente reportados em estudos clinicos.!?!

A adaptacao de protocolos quimioterapicos pediatricos em esquemas curtos
e intensivos tem demonstrado efetividade em pacientes adultos com LB, alcancando
taxas de sobrevida a longo prazo de até 90%. Os tratamentos baseados nesses
protocolos mais frequentemente utilizados em adultos com LB sdo o CODOX-M/IVAC,
o alemao BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster — vincristina, ifosfamida, metotrexato,
citarabina, etoposideo, ciclofosfamida, doxorrubicina e betametasona) e o francés
LMB (Lymphome Malins B — ciclofosfamida, citarabina, metotrexato, doxorrubicina,
etoposideo, vincristina, prednisolona e hidroxicortisona). Os menos intensivos, p. ex.
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), sdo mais utilizados
em idosos, pois esses geralmente n3o toleram tratamentos intensivos.5371.72

Os regimes terapéuticos semelhantes ao CHOP podem reduzir a incidéncia
de complicagdes hematoldgicas e infecciosas em pacientes HIV-positivos. No entanto,
pacientes com LB respondem pobremente a esta terapia, levando as altas taxas de
recidiva. Uma escolha alternativa se da com o protocolo EPOCH (etoposideo,
prednisona, vincristina, ciclofosfamida e doxorrubicina) + rituximabe.86¢ A adaptagédo
destes regimes de acordo com a populagdo-alvo tem se tornado cada vez mais
comum. Dunleavy et al. (2013) aplicaram o protocolo dose ajustada EPOCH +
rituximabe a um grupo de pacientes HIV-negativos, enquanto o protocolo EPOCH em
curso de curta duragao e doses mais baixas, somado a dose dupla de rituximabe, foi
fornecido para os pacientes HIV-positivos. As taxas de sobrevida global (OS) (do
inglés, overall survival) foram de 100% (mediana do seguimento: 86 meses) para os
HIV-negativos e de 90% (mediana do seguimento: 73 meses) para os HIV-positivos.”

A associagao do rituximabe aos protocolos quimioterapicos (constituindo a
imunoquimioterapia) do LB gerou uma era denominada de pds-rituximabe, geralmente
delimitada a partir de 2002. Percebe-se, apds esta incorporagdo, um aprimoramento
significativo nos desfechos clinicos da doenga.”*’> O rituximabe € um anticorpo
monoclonal direcionado ao antigeno CD20 presente na superficie dos linfocitos B e
de muitas células de LNHs. Assim, € uma terapia alvo que, apds a ligagado com o
antigeno CD20, medeia a lise da célula B, modificando a resposta bioldgica.”®

Uma das principais instituicdes internacionais na area do cancer € a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), a qual compreende uma alianga entre

diversos centros de oncologia dos EUA. No seu guideline referente ao tratamento do
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LB, informa que o protocolo CHOP nao é uma terapia adequada para estes pacientes.
Assim, indicam-se os seguintes tratamentos de primeira linha para os pacientes de
baixo risco: 3 ciclos de CODOX-M (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina com
metotrexato via IT e citarabina seguida por alta dose de metotrexato sistémico) +
rituximabe (esquema original ou em doses modificadas); min. de 3 ciclos (com um
ciclo adicional além da resposta completa) de dose ajustada EPOCH + rituximabe,
contendo metotrexato via IT neste regime; e Hyper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina e dexametasona) alternando com alta dose de metotrexato e citarabina
+ rituximabe (também inclui terapia via IT). Para os pacientes de alto risco, indica-se
o protocolo original ou com modificagdes nas doses de CODOX-M/IVAC = rituximabe,
além dos mencionados anteriormente (dose ajustada EPOCH e Hyper-CVAD)."®

Embora n&o existam terapias de segunda linha definitivas para o LB, ha dados
limitados que sugerem: dose ajustada EPOCH + rituximabe (min.: 3 ciclos, com um
ciclo adicional além da resposta completa) e aplicagdo de metotrexato via IT; RICE
(rituximabe, ifosfamida, carboplatina e etoposideo) e metotrexato via IT se nao tiver
recebido anteriormente; RIVAC (rituximabe, ifosfamida, citarabina e etoposideo) e
metotrexato via IT se nado tiver recebido anteriormente; RGDP (rituximabe,
gencitabina, dexametasona e cisplatina); e alta dose de citarabina + rituximabe.'®

Outra importante instituigdo internacional relacionada ao servigo de saude € a
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido. Seu
guideline para o tratamento do LB indica que pacientes com a doenga de baixo risco
devem ser submetidos ao protocolo dose ajustada EPOCH + rituximabe,
suplementado com metotrexato via IV e/ou IT. Para os pacientes aptos a tolerar uma
quimioterapia intensiva, recomenda-se quatro possiveis protocolos, todos associados
ao rituximabe: BFM, CODOX-M/IVAC, Hyper-CVAD e LMB. Por fim, para aqueles que
nao se demonstrarem aptos a quimioterapia intensiva, recomenda-se protocolos
menos intensivos (p. ex. CHOP, dose ajustada EPOCH), associados com rituximabe
e administrados com ou sem a suplementagdo de metotrexato via IV e/ou IT.2°

A Belgian Hematology Society também publicou seu guideline referente ao
tratamento do LB. De forma geral, indica-se um regime quimioterapico de baixa
intensidade para os idosos (> 75 anos, ou para aqueles < 75 anos e com
comorbidades), tais como o protocolo dose ajustada EPOCH + rituximabe. O
documento ressalta que os regimes intensivos e de curta duragdo previnem a

disseminagdo da doenga para o SNC, mas sao associados a toxicidades
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hematologicas e ndo hematoldgicas. Por isto, a indicagao de tais regimes se da para
pacientes jovens e recém-diagnosticados com LB, ou para aqueles com até 75 anos
e em bom estado de saude, ajustando-se as doses de citarabina e metotrexato. Para
os pacientes HIV-positivos e sem comorbidades importantes, protocolos intensivos e
de curta duracao devem ser a primeira escolha de tratamento. Caso o paciente com
esta infecgdo ndo apresente tais condicdes e ndo tenha o SNC envolvido pela doenca,
pode-se utilizar o protocolo de ciclo de curta duragdo EPOCH-R.””

Apesar do LB ser altamente agressivo, ele é potencialmente curavel, sendo
gue a quimioterapia intensiva leva a taxas de sobrevida a longo prazo em 70-90% dos
casos, com melhores resultados nas criancas do que em adultos.? No entanto, as
taxas de sobrevida dos pacientes diferem de acordo com o aspecto econédmico do
pais em que o tratamento é realizado. Taxas altas (inclusive > 90%) ocorrem em
criancgas e adolescentes com LBs em paises de alta renda, os quais possuem suporte
para uma quimioterapia intensiva.”®’® Pacientes adultos com LB podem alcancar
taxas de sobrevida entre 70-90% quando submetidos aos regimes quimioterapicos
intensivos de curta duracao (p. ex. CODOX-M/IVAC). Além disso, € demonstrado que
a incorporagéo do rituximabe ao tratamento pode melhorar os desfechos.®1680 No
entanto, esta situagdo ndo € viavel ou segura nos paises de baixa renda (p. ex.
Malawi, Camarao) devido aos recursos terapéuticos limitados. Assim, estes paises
necessitam simplificar seus protocolos quimioterapicos, o que gera menores taxas de
sobrevida (cerca de 60%).81-83

Além do aspecto financeiro, as condi¢gdes de vida e historicos individuais (p.
ex. educacgao, qualidade de vida, diferenga no acesso aos servigos de saude) devem
ser considerados como fatores interferentes para a viabilidade de um tratamento. Choi
et al. (2014) investigaram a influéncia de fatores socioeconémicos na sobrevida de
pacientes com cancer gastrico avancado e constataram que um maior nivel
educacional (> 6 anos de escolaridade; p = 0,01) estava associado a um aumento
significativo na sobrevida mediana destes individuos.84 Outro estudo, com pacientes
com cancer colorretal, apontou que as disparidades socioecondémicas, tais como
pacientes sem seguro de saude, renda abaixo da linha da pobreza e desempregados
foram correlacionadas a um pior progndstico.8®

A titulo de exemplificagdo, a TABELA 1.5 apresenta a descricdo de dois
protocolos quimioterapicos para o tratamento do LB: o protocolo CODOX-M/IVAC e o

protocolo Hyper-CVAD, ambos associados ao rituximabe.
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1.2.2.4.2 Outras modalidades de tratamento: radioterapia e cirurgia

O tratamento radioterapico ndo desempenha papel no tratamento do LB e o
seu uso, mesmo nos estagios limitados da doenga, n&do agrega beneficios
adicionais.%® Na literatura é possivel encontrar informagbes de que, apesar da
irradiacao profilatica no SNC ser efetiva na LLA e LB, ela é associada com alta
toxicidade, causando neoplasias malignas secundarias e sequelas neurofisiolégicas
(p- ex. mielite transversal, neuropatia periférica severa, deterioragdo neurolégica
global).86:87

Ha anos, o tratamento cirurgico era frequentemente realizado nos pacientes
com LB para fins diagndsticos e terapéuticos. No entanto, a terapia atual para este
linfoma nao incorpora a cirurgia de forma rotineira devido a existéncia e a alta eficacia
do tratamento quimioterapico. Além disso, é constatado um aumento na taxa de
complicagdes locais relacionadas com uma cirurgia precoce.?! Porém, ha excecgoes.
Quando o LB proporciona complicagbes que exijam uma intervengao cirurgica
imediata (p. ex. obstrucao intestinal), o tratamento cirurgico passa a ser uma opgao

eficaz de escolha.5¢

1.2.2.5 Cofatores microbiologicos no linfoma de Burkitt

Alguns achados séo bem conhecidos ou sugeridos como fatores no processo
da patogénese do LB. Um deles engloba os achados epidemiolégicos, em que a
sobreposi¢ao geografica com a malaria € apontada como um fator, pois a incidéncia
do LB se relaciona com a taxa de transmissao desta protozoose. Outro achado ¢é a
infeccdo precoce pelo EBV. Ambos estdo onipresentes no cinturdo de linfomas na
regido africana e sdo responsaveis por ocasionarem a hiperplasia das células B. Em
todos os pacientes com LBe, o genoma do EBV esta presente em mais de 95% das
células neoplasicas; por outro lado, na variante LBs, cerca de 40% dos casos sao
positivos para o EBV. Assim, sugere-se que tanto o EBV como o Plasmodium
falciparum (protozoario da malaria) sdo fatores responsaveis para a ocorréncia do
LBe, corroborando o conceito de patogénese da doenga polimicrobiana. Porém, nao
€ descartada a possibilidade de outros agentes (p. ex. arbovirus) estarem

envolvidos.952:88
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Dentre as possiveis arboviroses, destaca-se a febre chikungunya, transmitida
pelo mosquito Aedes Aegypti. O estudo de van den Bosch e Lloyd (2000) demonstrou
a associacao desta arbovirose como fator de risco para a ocorréncia do LBe em
criangas do Malawi, na regido africana. Constatou-se que os pacientes com LBe foram
significativamente mais propensos de serem soropositivos para os anticorpos do virus
chikungunya do que os pacientes classificados como controles hospitalares (OR, 2,36;
IC 95%, 1,28-4,56; p = 0,002) ou locais (OR, 2,28; IC 95%, 1,14-5,07; p = 0,009).89

Ha mais de cinco décadas foi descrita uma possivel associagado do LBe com
fatores climaticos, inferindo que algum vetor poderia ser o responsavel pela
transmiss&do da doenca e algum virus o agente responsavel.®® Hoje se sabe que os
genes latentes do EBV s&o necessarios para a persisténcia do genoma viral nas
células B (e possivelmente em outros tipos celulares) ao longo da vida do individuo .8
Sugere-se que uma das fung¢des do EBV no LBe é bloquear a apoptose em células B
com translocacao MYC por meio de proteinas especificas relacionadas ao virus, como
a EBNA1 (unica proteina latente do EBV consistentemente expressada no LBe).
Soma-se a isto a participacao do P. falciparum em uma possivel reativacdo do EBV a
partir das células B latentes infectadas, levando a liberagcdo do virus e infec¢ao de
células B naive. Consequentemente, as células ficam disponiveis para a translocagao
MYC e bloqueio da apoptose.'"?1

Outra grande descoberta foi a demonstragdo de que o P. falciparum induz a
mutacao no DNA e a quebra de suas fitas duplas por induzir a ativagcdo da enzima
citidina desaminase. Em fun¢des normais, esta enzima realiza a hipermutagao
somatica e recombinacdo dos genes de imunoglobulinas que ocorrem nas células B
no centro germinativo do linfonodo. Porém, ocasionalmente ela muda seus alvos,
podendo se direcionar aos oncogenes. Geralmente, tais mutagdes sédo reparadas,
mas se observou em modelos animais que quando a citidina desaminase esta
desregulada a mesma se torna um fator de risco para o desenvolvimento de linfomas,
incluindo a translocagédo MYC do LBe.%

Outros achados sugerem que este parasita absorve seletivamente a vitamina
A do hospedeiro, levando a uma desestabilizagdo das membranas celulares e, assim,
ele consegue invadir as células sanguineas vermelhas. Desta forma, episédios
repetidos de malaria expdéem os tecidos dos individuos afetados a “explosdes” de
doses potencialmente toxicas de vitamina A, principalmente em tecidos adiposos (p.

ex. cérebro e tecido linfatico). Isto pode ativar uma infeccao latente pelo EBV, levando



47

a ativacao de genes responsivos aos retindides e, consequentemente, ao aumento da
replicagao viral, inducao da expanséao das células B do centro germinativo, expressao
da citidina desaminase induzida por ativagéo e translocagéo c-MYC."”

Por fim, ha a correlagao do HIV com o desenvolvimento do LB, a qual ocorre
em individuos infectados pelo HIV que ainda apresentam alta carga celular T CD4+.
Por isto, sugere-se que a imunossupressao nao é em si a causa desta malignidade.
Na infecg¢ao pelo P. falciparum e pelo HIV ocorre uma estimulagéo antigénica crénica.
Sugere-se que este virus induza uma ativagao desregulada da citidina desaminase e
ativagdo permanente das células B."" Também, pelo fato do HIV deprimir o sistema
imunoldgico, pode ocorrer um aumento da prevaléncia da malaria nestes individuos
nas regides propicias, predispondo ao LB. Ademais, os quadros de imunodeficiéncias
por HIV ou malaria podem reativar e expandir as células B infectadas pelo EBV,

aumentando a carga deste virus nos individuos infectados pelo HIV.17-88

1.2.2.6 Medidas de desfechos clinicos na oncologia

Em oncologia, medidas de desfechos clinicos que fornecem informacdes
sobre a ocorréncia de eventos como morte e progressao da doenga e 0 momento em
que esses eventos ocorrem sao importantes para avaliar a eficacia de um tratamento.
A seguir, apresentam-se algumas destas medidas, com suas respectivas
definicdes:%3%4

e Sobrevida global (OS) (do inglés, overall survival): sua taxa reflete a
porcentagem de pessoas em um estudo (ou grupo de tratamento) que
permaneceram vivas dentro de um certo periodo de tempo, contado
apos a data de diagndstico ou do inicio do tratamento. A OS é o
desfecho mais confidvel e preferido em oncologia, pois mede
diretamente o beneficio clinico de um tratamento, além de ser precisa
na mensuracao (documentada pela data da morte), o que evita o viés
de analise;

e Sobrevida livre de progressao (PFS) (do inglés, progression-free
survival): reflete o periodo de tempo durante e apds o tratamento de
um cancer, no qual o paciente vive com esta doenga, mas nao

apresenta piora. Tendenciosidades podem ocorrer na sua avaliagao,
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pois dependera de como a progressao da doenca foi avaliada (p. ex.
tempo de visita e avaliacdo de imagens);

e Sobrevida livre de eventos (EFS) (do inglés, event-free survival):
compreende o periodo de tempo apds o término de um tratamento
primario em que o paciente permanece livre de determinados eventos
(p. ex. recidiva da doenga, aparecimento de certos sintomas), os quais
o tratamento tinha a pretenséo de impedir;

e Sobrevida livre de doenga (DFS) (do inglés, disease-free survival): é o
periodo apos o término de um tratamento primario em que o paciente
sobrevive sem quaisquer sinais ou sintomas desta doenga. Também é
conhecida como sobrevida livre de recidiva (do inglés, relapse-free
survival). Este € um desfecho adequado para avaliar os tratamentos
com intengdo curativa, pois um longo tempo livre de doenga pode
significar a cura;

e Remissao: subdivide-se em remissao completa, quando todos os sinais
e sintomas do cancer desapareceram, mesmo que a doenga ainda
esteja presente no organismo; e em remissdo parcial, quando ha o
desaparecimento de alguns sinais e sintomas do cancer em questéo;

e Recidiva: identifica o retorno do cancer, ou o retorno de seus sinais e

sintomas, apos certo periodo de melhora.

1.2.3 Sistemas de classificagdes das malignidades hematoldgicas

O diagnéstico das neoplasias hematoldgicas deve ser baseado em aspectos
clinicos, morfolégicos, imunofenotipicos e/ou genéticos, ndao havendo um “padrao-
ouro”, mas sim, que deve ocorrer uma combinacdo destes aspectos.® Diversos
sistemas de classificagdes das malignidades hematoldgicas foram propostos nas
ultimas décadas devido as novas descobertas na area.'? A TABELA 1.6 apresenta

alguns desses sistemas de classificagdes, com suas respectivas caracteristicas.
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TABELA 1.6 — EXEMPLOS DE SISTEMAS DE CLASSIFICACOES DAS MALIGNIDADES
HEMATOLOGICAS
Nome Ano Caracteristicas
-Baseado em padroes de crescimento, tamanho e forma das células dos
linfomas;
Rappaport 19562 -Correlaciona a morfologia com os achados clinicos;
-Desenvolvido antes da classificagdo dos linfocitos em B ou T;
-Foi um marco importante (sistema mais utilizado nos EUA).
Lukes and 1974 -Incorporou a morfologia em subtipos imunoldgicos;
Collins -Dividiu os LNHs: células B, T, histiociticas e ndo classificaveis.
-Baseado na morfologia das células da medula dssea e do sangue periférico
(reacdes citoquimicas podem ser acrescentadas);

1976- -Inclui trés tipos para classificacdo: de LLAs (subtipos L1-L3), de LMAs

FAB 1989 (subtipos M0-M7) e sindromes mielodisplasicas;
-A apresentagao leucemia de Burkitt era conhecida como “L3-LLA” ou “LLA
de células B maduras”.
, 1980- -Baseado na morfologia celular e na relagdo com as células linfoides normais;
Kiel .
1990 -Mais popular na Europa.
-Dividiu os linfomas: baixo, médio e alto grau; difuso ou nodular; células de
Working 1982 tamanho pequeno, grande ou misto;
Formulation -N&o considerou somente o fendétipo, mas também a taxa de progressao do

linfoma.

-Integrou  caracteristicas clinicas, morfologicas, imuno-histoquimicas,
genéticas e moleculares;

-Distinguiu as malignidades linfoides em trés categorias principais: linfoma de
células B, T e Hodgkin;

-Excluiu: neoplasias histiociticas; classificagao de tumores por grau (mesma
entidade pode apresentar ambos os tipos);

-Proposta pelo International Lymphoma Study Group, consistindo em um
marco importante.

-Baseado nos principios da classificacdo REAL;

-Dividiu as neoplasias mediante sua linhagem de origem: mieloide, linfoide,
histiocitica/dendritica e mastdcito;

REAL 19940

WHOG 388; -As doencas foram definidas pela patologia, morfologia, imunofenétipo,
2016, caracteristicas genéticas, moleculares e clinicas;

-Classificagao atualmente recomendada;
-Proposta pela WHO e apresenta trés versdes, sendo a de 2016 uma
atualizagao da versao de 2008.
FONTE: Adaptado de BENNETT et al. (1976);%° JAFFE et al. (2001);'® PRESS, LICHTMAN (2016);%%
SWERDLOW et al. (2008,'4 2016,'5 2017°); SANGLE (2019)2.
NOTAS: 2Revisado em 1966. PRevisado em 1995.
LEGENDA: FAB, French-American-British classification; LLA, leucemia linfocitica aguda; LMA,
leucemia mieloide aguda; REAL, Revised European American Lymphoma; WHO, Organizagdo Mundial
da Saude (do inglés, World Health Organization); WHOc, Classificagdo da Organizagdo Mundial da
Saude dos Tumores e Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides (do inglés, World Health Organization
Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues).

A WHOc mudou significativamente ao longo dos anos. Especificamente para
o LB, importantes modificagdes ocorreram nas suas versodes, principalmente na de
2008, levando a uma maior padronizacao desta neoplasia. Na WHOc 2001, havia uma
variante morfoldgica atipica inserida dentro da categoria do LB, denominada “linfoma
Burkitt-like” (do inglés, Burkitt-like lymphoma), podendo ser traduzido para o portugués
como “linfoma tipo Burkitt”. Esta apresentava maior pleomorfismo no tamanho e forma

nuclear em relagdo ao LB classico, nucléolos mais proeminentes e menos numerosos,
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e o termo deveria ser utilizado para os casos com comprovada ou forte evidéncia da
translocagdo MYC."® No entanto, na WHOc 2008 esta variante foi separada do LB e
realocada em uma nova entidade, denominada “linfoma de células B, inclassificavel,
com caracteristicas intermediarias entre o linfoma difuso de grandes células B e
linfoma de Burkitt” (LDGCB/LB)."* Este se apresenta como um linfoma com fenétipo
de centro germinativo semelhante ao LB, mas com caracteristicas citolégicas atipicas
para ser classificado como tal. Pode ter transloca¢gées MYC e BCL2 (linfoma “double-
hit’) e um curso clinico mais agressivo.%

Na WHOc 2016, o LDGCBJ/LB foi reclassificado para a entidade “linfoma de
células B de alto grau”, podendo ter rearranjos MYC e BCL2 e/ou BCL6 (linfomas
“double-hit” ou “triple-hit”), os quais geralmente tém curso clinico mais agressivo e de
pior progndstico em relagdo ao LB.%'580 Também ocorreu a criagdo da entidade
provisodria “linfoma tipo Burkitt com aberracdo 11q” (do inglés, Burkitt-like lymphoma
with 11q aberration), que se assemelha morfolégica e fenotipicamente ao LB, como
também ao seu perfil de expressao génica, mas difere pela falta do rearranjo MYC, e
possui alteragdes no cromossomo 11q.%'® Ainda ndo esta claro se o LB sem a
translocacao MYC representa uma entidade Unica, ou se esta translocagao pode se

encontrar alterada por mecanismos alternativos.>?

1.2.4 Estudos epidemioldgicos

A epidemiologia € aplicada no controle dos problemas de saude por estudar
a distribuicdo da doenga (ou eventos relacionados a saude) em uma determinada
populacdo, além de entender os fatores que influenciam tal distribuicdo. Dentre seus
objetivos estdo: identificar a etiologia ou a causa de uma doencga e os seus fatores de
risco, determinar a extensao da doencga naquela comunidade, compreender a histéria
natural e os fatores progndsticos da doenga, avaliar os modelos preventivos e
terapéuticos do sistema de saude e prover o desenvolvimento de politicas publicas
sobre questdes ambientais, genéticas, de prevencgdo e de promogao da saude.®’

Os estudos epidemioldgicos primarios se dividem em estudos experimentais
(ou intervencionais), em que o pesquisador determina a intervengao e intercede como
parte do desenho de estudo; e observacionais (de “mundo real”’), nos quais o
pesquisador ndo atua (ndo determina a intervencéo) sobre os participantes, mas

observa as relagdes entre os fatores e desfechos®%° (FIGURA 1.7).
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FIGURA 1.7 — APRESENTACAO GERAL DOS ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

ESTUDOS
l | EPIDEMIOLOGICOS | |
Observacional Experimental
/ \ Ensaio clinico
| Pesquisade |
Descritivo Analitico S SR
Relato de caso Transversal
i Série de caso i | Caso-controle |
Coorte
Ecolégico

FONTE: A autora (2019).

Os estudos observacionais descritivos sdo caracterizados por descrever um
Oou mais casos e apresentar um padrao para certa doenga nas populacoes, além de
funcionarem como geradores de hipéteses para possiveis relagdes entre a exposicao
e a doenca. Ja os analiticos envolvem coleta e analise de dados mais completa, tém
maior controle para os fatores de confuséo e estabelecem melhores relagbes de causa
e efeito, podendo identificar medidas preventivas. Por outro lado, os estudos
intervencionais tentam isolar apenas o efeito da exposicdo, de modo que o
pesquisador aplica um tratamento ou modifica a exposicdo mediante condicbes
controladas. Assim, avaliam-se os efeitos de tais procedimentos sobre determinado
desfecho (que pode ser uma doenga ou qualquer caracteristica do grupo
estudado).23100

Além disso, os estudos podem ser classificados mediante o papel que o tempo
apresenta na coleta dos dados. Estudos retrospectivos ocorrem quando os dados sao
coletados do passado (p. ex. registros em prontuarios ou em bases de dados,
solicitagcdo ao paciente para se lembrar das exposi¢coes passadas), ndo demonstrando
tdo facilmente a temporalidade e se tornando mais susceptiveis aos vieses
(principalmente ao de memodria). Ja nos prospectivos, os participantes sao
acompanhados ao longo do tempo e os dados vdo sendo coletados ao longo da
exposicao, o que representa menor risco de viés e uma correlagado temporal mais forte,
podendo apontar com maior certeza que a exposi¢cao precedeu a doenga ou condi¢cao

de saude.®® O QUADRO 1.1 apresenta, no geral, os tipos de estudos epidemioldgicos.
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Todos os estudos observacionais sao de temporalidade retrospectiva, com
excegao das coortes, que também podem ser prospectivas, enquanto os estudos
intervencionais sdo somente prospectivos.?® A coorte prospectiva ocorre quando o
pesquisador identifica a populagdo no inicio do estudo e a acompanha durante o
desenvolvimento da pesquisa (denominado “tempo calendario”) até o ponto em que a
doenca (desfecho) se desenvolve ou ndo. A maior dificuldade esta no tempo de espera
(muitas vezes, décadas) para a ocorréncia do desfecho. Na coorte retrospectiva, a
exposic¢ao ao fator de risco e o desfecho ja ocorreram antes da pesquisa iniciar. Assim,
o pesquisador volta na histéria do tempo e define um grupo para ser estudado.?3%7

O ensaio clinico randomizado (ECR) e controlado € considerado o “padrao-
ouro” entre todos os estudos primarios, tendo a capacidade de evitar ou reduzir os
vieses de selegédo e de confusdo na pesquisa.’®’ No entanto, outros desenhos de
estudos intervencionais existem, como por exemplo: ensaio clinico ndo randomizado
(ECNR) (ha um grupo controle simultdneo ao da exposi¢cdo, mas a alocagdo dos
pacientes nao é randomizada, o que proporciona o risco de viés de sele¢ao), ensaio
clinico de brago unico (desejavel quando ha uma quantidade limitada de pacientes,
impossibilitando uma randomizacao ideal para o brago controle; assim, um unico
grupo recebe a terapia experimental e € acompanhado ao longo do tempo para se
observar a resposta); e ensaio clinico de multiplos bragos (ha dois ou mais grupos de

estudos — intervengdo — e o grupo controle).99.101-104

1.2.5 Medicina baseada em evidéncias (MBE)

O termo “medicina baseada em evidéncias” (MBE) néo é recente, mas esta
cada vez mais presente no mundo das pesquisas cientificas. Em 1992, afirmava-se
que para uma tomada de decisao clinica nao era suficiente apenas priorizar a intuicao
médica, a experiéncia clinica ou o raciocinio patofisioldgico; mas sim, deveria se dar
énfase a avaliagdo e a analise de evidéncias da pesquisa clinica. Desta forma surgia
a MBE, requerendo dos médicos novas habilidades e mudangas de paradigmas,
principalmente quanto as buscas eficientes da literatura cientifica, aplicacdo das
regras da evidéncia para avaliagdo da literatura e utilizagdo destas na pratica
clinica.'® Pouco tempo depois, a MBE foi definida como o uso cuidadoso, explicito e
criterioso das melhores e mais atuais evidéncias existentes para a tomada de

decisbes sobre os cuidados para o paciente. Esta pratica deveria integrar a
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experiéncia clinica individual do profissional, as preferéncias e valores dos pacientes,
juntamente com as melhores evidéncias disponiveis a partir de uma pesquisa
sistematica na literatura cientifica.%¢

No entanto, hoje se observa a ascendéncia de um problema nesta literatura:
a recorréncia de publicagdes com baixa qualidade metodoldgica e fraco nivel de
evidéncia. Tal situacao pode ser oriunda de pesquisas mal delineadas ou executadas,
proporcionando vieses sistematicos, erros e altos custos financeiros. Todo este
processo compromete a tomada de decisbes exigidas dos profissionais de saude, pois
a integridade das evidéncias é cada vez mais questionavel, limitando os cuidados
realmente eficazes e de valor para o paciente.®’

E visivel que a MBE se tornou imprescindivel na pratica clinica, fornecendo
estrutura para o diagnostico e tratamento de diversas condigcdes de saude. Cinco
passos principais devem ser seguidos para avaliagdes utilizando a MBE: ter uma
questdo clinica, encontrar as melhores evidéncias, avaliar criticamente tais
evidéncias, aplica-las ao paciente e avaliar o desempenho da decisdo tomada.'®® Uma
hierarquia dos tipos de estudos de acordo com o nivel de evidéncia é proposta,
tradicionalmente apresentada por uma piramide (FIGURA 1.8). Ha uma ordem
crescente no nivel da qualidade dos estudos: a base da piramide possui estudos
basicos (p. ex. relatos e séries de casos, opinides de especialistas), seguida por
estudos de caso-controle e coortes, com ECRs mais ao alto e, no topo, ha as revisdes

sistematicas (RSs) e meta-analises (MAs).'%°
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FIGURA 1.8 — PIRAMIDE TRADICIONAL DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Randomised
Control Trials

Case Control Studies

FONTE: Adaptado de MURAD et al. (2016).109

NOTA: Da base da pirdmide para o topo: informagao de base/opinido de especialistas, relatos e séries
de casos, estudos de caso-controle, estudos de coorte, ensaios clinicos randomizados, revisées
sistematicas/meta-analises. A seta com dire¢cao da base para o topo da piramide representa o aumento
da validade (nivel) da evidéncia.

Ha ainda a proposta de um modelo que considera que a evidéncia depende
de diferentes fatores, incluindo as limitagbes metodoldgicas dos diferentes tipos de
estudo. As linhas em formas de ondas separando os diferentes tipos de estudos,
conforme na FIGURA 1.9 (A), indicam a possibilidade de uma transitividade entre eles,
mediante sua metodologia e contexto (p. ex. um estudo observacional bem desenhado
e conduzido pode apresentar maior qualidade e evidéncia do que um ensaio clinico
com caracteristicas opostas; ou, na avaliagdo de um tratamento para uma
determinada doenga rara mais informagdes sobre seguranga podem ser encontradas
em estudos observacionais do que em ensaios clinicos). Uma segunda modificagéo &
apresentada na FIGURA 1.9 (B), na qual a RS (com ou sem MA) é removida do topo
da piramide e é visualizada como uma “lupa”, através da qual outros tipos de estudos

primarios podem ser observados e analisados.'%?
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FIGURA 1.9 - PROPOSTA PARA A PIRAMIDE DA HIERARQUIA DAS EVIDENCIAS
(A) (B)

Han \ged
Cop ff:lm'"\ als
co h"’ff S‘“d ieg

s€e C tug
55 .o'?tro\s ‘es

c gp,& § aqrg;*,[\f%&ap“

FONTE: Adaptado de MURAD et al. (2016).1%°

NOTA: (A) Linhas separando os desenhos de estudo em formato de onda (recomendac¢des GRADE).
As revisbes sistematicas sao retiradas da piramide. (B) As revisdes sistematicas sdo como uma lupa,
através da qual a evidéncia é visualizada e analisada.

LEGENDA: GRADE, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

1.2.5.1 Revisao sistematica (RS) e meta-analise (MA)

A RS é um estudo critico e reproduzivel das evidéncias disponiveis sobre uma
qguestao ou assunto especifico e que possui o objetivo de identificar, avaliar e sintetizar
tais evidéncias. Utiliza métodos explicitos e sistematicos, 0 que minimiza a ocorréncia
de vieses e proporciona descobertas confiaveis. Dos seus resultados poderdo ser
retiradas as conclusdes para a tomada de decisio na pratica clinica. As caracteristicas
de uma RS sao: critérios de elegibilidade pré-definidos, metodologia explicita e
reprodutivel, busca sistematica para tentar identificar todos os estudos que atendem
aos critérios de elegibilidade, avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos e
apresentacao sistematica e sintetizada das caracteristicas dos mesmos. Além disso,
a RS pode ser seguida de MA, conjunto de técnicas quantitativas através de métodos
estatisticos que objetiva resumir e combinar os resultados dos estudos selecionados,
0 que possibilita comparagdes matematicas entre eles. Isto fornece estimativas mais
precisas dos efeitos dos cuidados de saude em relagao aos resultados dos estudos
individuais. 10111

Alguns passos devem ser seguidos para a condugdo de uma RS'10.112.113

sendo eles:
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e Formulagao da hipdtese e, consequentemente, da pergunta e protocolo
de pesquisa;

e Definicdo dos critérios de elegibilidade (p. ex. através do acrénimo
PICOS - Participantes, Intervengdes, Comparagdes, Desfechos e
Desenho de estudo — do inglés, Participants, Interventions,
Comparisons, Outcomes and Study Design);

e Elaboragcdo da estratégia de busca e localizacdo dos estudos nas
bases de dados escolhidas;

e Selecao dos estudos e realizagao da leitura dos seus titulos e resumos
(fase 1);

e Leitura na integra (fase 2) dos estudos previamente selecionados na
fase 1;

o Extracdo de dados dos estudos que permaneceram incluidos ao fim da
fase 2, bem como a realizagao da avaliacdo da qualidade dos mesmos;

e Realizagdo da sintese qualitativa e/ou quantitativa (esta, envolvendo a
realizacédo de MA) dos resultados referentes aos estudos incluidos na
RS, com a respectiva interpretagdo destes dados;

¢ Realizacdo da busca manual por possiveis estudos nao captados pelas
buscas nas bases de dados eletrénicas, assim como a busca de
estudos na literatura cinzenta (ndo indexada);

e Atualizagado de todas as buscas realizadas para a condugao da RS;

e Divulgacdo dos resultados encontrados através, principalmente, de

publicacdes cientificas.

As etapas de selecdo, extragdo e avaliacdo da qualidade devem ser
realizadas por, no minimo, dois revisores independentes, sendo que ao final de cada
uma dessas etapas se deve realizar reuniao de consenso. Caso as discordancias
persistam, um terceiro revisor deve ser consultado.''%112.113 A RS deve ser registrada
no International prospective register of systematic reviews (PROSPERO) (ou em outra
plataforma semelhante), uma base de dados internacional com o objetivo de registrar
prospectivamente os protocolos das RSs desde o inicio da sua execugao, visando
evitar a duplicidade de trabalhos semelhantes e reduzir o viés de reporte (relatério),

pois permite a comparagao da RS concluida com o que foi planejado no inicio, através



60

do seu protocolo. O PROSPERO foi desenvolvido pelo Centre for Reviews and
Dissemination e ¢ financiado pelo National Institute for Health Research.''*

Diferentes ferramentas (ou guias) sao utilizadas para orientar a execugéo das
pesquisas na area da saude, variando com o desenho de estudo escolhido, além de
sistematizar e elevar a qualidade do estudo em questao, bem como a divulgacao dos
resultados encontrados. Por exemplo, a ferramenta Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) é utilizada para a condugao e
reporte dos estudos observacionais, enquanto a Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) é direcionada para os estudos intervencionais.®® Para a condugéo
e reporte de RS (com ou sem MA), utiliza-se a ferramenta Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), composta de 27 itens em
formato de checklist e um fluxograma de quatro fases. O PRISMA n&o avalia a
qualidade dos estudos e sua fungao esta em conduzir e demonstrar os itens que uma
RS deve possuir.’? Além disso, a Colaboragdo Cochrane,''° o Instituto Joanna
Briggs''®> e o EQUATOR Network (Enhancing the QUAIity and Transparency Of health
Research)''® sdo instituicdes internacionalmente reconhecidas que disponibilizam
guias e ferramentas para serem utilizados na condugéo e avaliagdo de uma RS.

Por fim, ha também ferramentas que sao utilizadas para avaliar a validade e
qualidade dos estudos primarios incluidos na RS. Atualmente, para os ECRs, a
Colaboragdo Cochrane desencoraja o uso de escalas (p. ex. escala de Jadad) e
recomenda a utilizacdo da Risk of Bias assessment tools, a qual se encontra na sua
22 verséo (RoB 2). De acordo com esta, as avaliagdes sao feitas por cinco dominios:
viés decorrente do processo de randomizacdo, viés devido aos desvios das
intervengdes pretendidas, viés devido a auséncia de dados do desfecho, viés na
mensuracdo do desfecho e viés na selecao do resultado reportado. Cada dominio
pode receber como respostas: sim ou provavelmente sim (caracterizando menor risco
de viés), ndo ou provavelmente ndo (maior risco de viés), ndo aplicavel ou sem
informagdo (outros). E interessante ressaltar que esta ferramenta fornece uma
estrutura para avaliar o risco de viés em uma unica estimativa (desfecho) de um efeito
de intervengdo em um ECR.110.117

Para avaliar a qualidade dos estudos ndo randomizados, incluindo também
estudos do tipo caso-controle e coorte, uma das ferramentas recomendadas ¢é a
escala Newcastle-Ottawa (NOS) (do inglés, Newcastle-Ottawa scale), a qual pode ser

adaptada conforme a pesquisa desenvolvida. Sua pontuagcao se da através de um
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“sistema de estrelas”, avaliando trés dominios: selegcdo dos grupos, comparabilidade
entre eles e determinagdo da exposigédo (caso-controle) ou desfecho (coorte).10.118

A evidéncia final também pode ser graduada e ter sua forga de recomendacgéao
avaliada. Isto pode ser feito com o uso da ferramenta GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). A qualidade da
evidéncia pode ser classificada em quatro niveis (alto, moderado, baixo e muito baixo),
e a forga de recomendacao pode ser forte ou fraca. Ressalta-se que esta ferramenta
deve ser aplicada para cada desfecho a ser analisado. 19120

Atualmente, as RSs com MAs como fontes secundarias de evidéncia tém um
papel de destaque no desenvolvimento de diretrizes clinicas (guidelines), sendo
frequentemente utilizadas como ponto de partida para a pratica clinica.’2120 Assim,
de forma geral, pode-se dizer que a RS (com ou sem MA) constitui 0 ponto maximo
do nivel de evidéncia da literatura cientifica (evidéncias mais robustas e de alta
qualidade) por possuirem menor risco de viés e por reunirem informagdes de diversos

estudos primarios. 08111

1.2.6 Programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)

O Programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) consiste
em um registro de cancer de base populacional que fornece informagdes estatisticas
sobre os diferentes tipos de cancer nos EUA. Diversas bases de dados constituem
esse Programa, o qual € sustentado com o apoio do National Cancer Institute.
Atualmente, sua abrangéncia de cobertura esta em, aproximadamente, 34,6% da
populagdo norte-americana por meio de registros de céancer de base populacional,
fornecendo informagdes demograficas e clinicas dos pacientes, de incidéncia, de
mortalidade e de sobrevida. As doengas s&o agrupadas e os registros deste Programa
sao disponibilizados e atualizados anualmente. Atualmente, este Programa € a unica
fonte abrangente sobre informagdes de base populacional nos EUA que informa o
estagio do cancer no momento do diagndstico e que fornece informacdes relacionadas
a sobrevida do paciente.’?!

Com inicio de atuagdo em 1971, alguns objetivos do Programa SEER podem
ser destacados: reunir e relatar estatisticas sobre o cancer, monitorar as tendéncias
anuais sobre a incidéncia do cancer em questao e promover estudos que identifiquem

fatores de intervengdes no controle do mesmo."?? Em relagdo as variaveis registradas
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nas bases de dados deste Programa, citam-se as variaveis demograficas (p. ex. idade
ao diagnostico, sexo, raga, origem espanhol/hispanico, estado civil), clinicas (p. ex.
sitio/local do tumor primario, lateralidade, tipo histologico, tamanho do tumor,
estadiamento, positividade de linfonodos regionais), de tratamento (p. ex. extensao da
cirurgia, realizagao da radioterapia ou quimioterapia) e desfechos (p. ex. tempo de
sobrevida, causas de morte relacionadas ou n&o ao cancer).'??

Quatro combinagdes de registros SEER estao disponiveis e sdo comumente
utilizadas nas analises estatisticas: SEER 9, SEER 13, SEER 18 e SEER 21. O
numero representa a quantidade de registros de base populacional incluidos naquela
base de dados. Apesar do SEER 21 ser o de maior numero, o conjunto das variaveis
disponiveis é limitado em relacdo aos outros, estando elas disponiveis para
estatisticas especificas. O SEER 18 (escolhido para esta pesquisa — Capitulo 3), por
exemplo, é constituido pelos seguintes registros de base populacional: Alaska Native
Tumor Registry, Connecticut, Detroit, Atlanta, Greater Georgia, Rural Georgia, San
Francisco-Oakland, San Jose-Monterey, Greater California, Hawaii, lowa, Kentucky,
Los Angeles, Louisiana, New Mexico, New Jersey, Seattle-Puget Sound e Utah.'?

De forma semelhante ao que ocorre com outras ferramentas, o Programa
SEER também apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas na
execugao e interpretagéo dos estudos que o envolvam. Alguns exemplos envolvem a
nao disponibilizacdo do registro de algumas variaveis (p. ex. educagao e renda;
caracteristicas relacionadas a terapia, como esquema terapéutico; bem como
informacdes sobre comorbidades — p. ex. recidiva do tumor e infeccdo por
determinados agentes, como o HIV); e possivel migracdo dos pacientes para dentro
ou fora da area de cobertura geografica do registro SEER, levando a um prejuizo na

investigagéo de outras neoplasias de ocorréncia nesses pacientes. 125126
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1.3 JUSTIFICATIVA

O LB € uma doencga rara de apresentacdes e caracteristicas peculiares. Sua
ocorréncia € frequente em criangas de paises africanos, sobrepondo-se as areas
endémicas em malaria e acometendo comumente a regido facial destes pacientes. No
entanto, o acometimento de adultos norte-americanos e europeus por este linfoma é
incomum e, quando ocorre, 0s sitios extranodais abdominais sdo os mais envolvidos.
Além disso, descobriu-se uma intima relacdo de ocorréncia deste linfoma nos
pacientes infectados pelo HIV.%-!

Nesse contexto, a conducdo de estudos epidemiolégicos que busquem
compreender a distribuicdo da doenga em uma determinada populagdo, além dos
fatores que influenciam essa distribuicdo (como fatores progndsticos e de risco para
a ocorréncia de outros canceres), € essencial para a elaboragédo de novos protocolos
de tratamento e medidas preventivas de saude publica. Além disso, estudos de coorte
retrospectiva tém a capacidade de avaliar o impacto de intervengdes terapéuticas a
respeito da sobrevida dos pacientes em um periodo mais longo quando comparados
a estudos intervencionais. Na literatura cientifica € possivel encontrar alguns estudos
epidemioldgicos avaliando diferentes fatores relacionados ao LB.74127.128 Entretanto,
sdo escassos os dados sobre fatores de risco associados ao desenvolvimento de
outros tipos de canceres antes ou apdés o LB, e seu impacto na sobrevida dos
pacientes.

Ademais, considerando a existéncia de diferentes protocolos quimioterapicos
para o LB, com perfis de eficacia e segurancga diferentes, a sintese de evidéncias mais
atualizadas e completas sobre o tema, através de métodos objetivos e sistematicos
com minimizagao de vieses — como RS e MA — é importante para direcionar as
tomadas de decisdao em saude em diferentes contextos.

Até onde se conhece, somente duas RSs publicadas compararam o perfil
terapéutico de tratamentos quimioterapicos para o LB. Nie et al. (2016) avaliaram a
eficacia e a seguranga da quimioterapia associada ao rituximabe em comparagao com
a quimioterapia sozinha para o tratamento do LB,”® enquanto Okebe et al. (2011)
avaliaram a evidéncia da quimioterapia, cirurgia, radioterapia e imunoterapia nas
criangas com LBe.'? Nao foram encontrados estudos avaliando comparativamente
diferentes protocolos quimioterapicos (associados ou ndo a outros tratamentos) e que

englobassem quaisquer pacientes e variantes epidemioldgicas do LB.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil clinico dos tratamentos quimioterapicos utilizados para o LB e
compreender os principais fatores prognosticos e de risco associados a doenca que

impactam na sobrevida global dos pacientes.

1.4.2 Objetivos especificos

e Avaliar comparativamente a eficacia e a seguranga dos tratamentos
quimioterapicos utilizados nos pacientes com LB;

e Avaliar os fatores prognésticos de base populacional no
linfoma/leucemia de Burkitt (L/LB), a sobrevida global e os fatores de

risco associados a outros tipos de canceres antes e apés o L/LB.



CAPITULO 2:

TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS PARA O LINFOMA DE BURKITT -
REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS INTERVENCIONAIS

65



66

2.1 INTRODUGAO

Diferentes sistemas de classificagdes das malignidades hematoldgicas ja
foram propostos, tendo inicio com o sistema de Rappaport (1956) e culminando na
classificagdo indicada atualmente, a da WHO.'? Esta apresenta trés versdes (WHOc
2001, 2008 e 2016), sendo a ultima considerada uma atualizagao da WHOc 2008 (42
edi¢cdo). Essas modificagdes foram devido principalmente as novas descobertas na
area, que modificaram profundamente o entendimento sobre o LB.%13-15

Na WHOc 2001, havia sido inserida na categoria do LB uma variante
morfoldgica atipica, denominada “linfoma Burkitt-like”."® Apds, na WHOc 2008, notou-
se que esta variante atipica deveria ser enquadrada em uma categoria a parte devido
as suas particularidades que a diferenciavam do LB. Assim, estes casos de linfoma
Burkitt-like foram reclassificados para “LDGCB/LB”.'*% Por fim, a atualizagdo WHOc
2016 criou uma nova categoria, de modo que o0s casos preenchidos como
“LDGCBJ/LB” foram reclassificados para “linfoma de células B de alto grau”.%' Assim,
com todas as alteragdes ocorridas, entende-se que a WHOc 2008 proporcionou uma
maior padronizagao dos casos efetivamente considerados como LB.

No campo de tratamento para o LB, considera-se o tratamento quimioterapico
0 “padrao-ouro” para todos os estagios da doenga e que, independentemente da
variante epidemiolégica, a abordagem terapéutica é semelhante. A quimioterapia
apresenta boa efetividade para esta patologia, principalmente pelo fato do LB se
apresentar de forma sistémica ao diagnostico. 0.6

Os protocolos quimioterapicos consistem em uma combinacéo de diferentes
agentes antineoplasicos, em dias e dosagens especificas, compondo ciclos que irdo
se repetir numa determinada frequéncia. Instituicées internacionais (p. ex. NCCN e
NICE), apresentam guidelines para o tratamento do LB, sugerindo a utilizagdo de
diferentes protocolos (p. ex. CODOX/M/IVAC # rituximabe).'®?° No entanto, estudos
demonstram que os protocolos utilizados no tratamento do LB proporcionam
diferentes taxas de sobrevida, principalmente pelas condicbes econdmicas do pais
em que é realizado, assim como a sua estrutura de esquema terapéutico.6:78.81.130

Atualmente, percebe-se que ha escassos estudos baseados em evidéncias
sobre a tematica do LB, devido a baixa incidéncia deste linfoma (especialmente, a
variante LBs em adultos), bem como pelos diversos sistemas de classificagées das

malignidades hematologicas existentes, para os quais muitos estudos nao utilizam o
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sistema atualmente recomendado (WHO). Ha uma lacuna na literatura cientifica em
relacdo a uma RS que traga somente estudos intervencionais e aborde o tratamento
quimioterapico (associado ou ndo a outro tratamento) em qualquer paciente com LB.
Conhece-se duas RSs publicadas neste tema, mas que tiveram enfoque no
tratamento quimioterapico com e sem rituximabe (englobando estudos intervencionais
e observacionais)’® ou nas formas de tratamentos como um todo, mas
especificamente em criangas com a apresentagéo LBe. 29

Nesse contexto, a condugdo de uma RS atualizada e englobando todos os
tratamentos quimioterapicos disponiveis para o LB, independentemente da sua
apresentacao, € essencial para disponibilizar evidéncias robustas que possam
embasar tomadas de decisdo em saude em diferentes cenarios e auxiliar na

elaboracao ou aperfeicoamento de protocolos clinicos.
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2.2 OBJETIVOS

2.21 Objetivo geral

Avaliar comparativamente a eficacia e a seguranga dos tratamentos

quimioterapicos utilizados nos pacientes com LB.

2.2.2 Objetivos especificos

e Reunir as evidéncias sobre o perfil de eficacia e seguranga dos
tratamentos quimioterapicos para o LB, selecionando pacientes
classificados de acordo com a WHOc 2008 (ou sua atualizagao
posterior — WHOc 2016);

e Sintetizar os possiveis riscos e beneficios associados a cada protocolo
quimioterapico;

¢ Identificar o tratamento quimioterapico mais apropriado para cada
variante epidemioldgica do LB;

e Avaliar a qualidade metodoldgica das evidéncias encontradas.
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2.3 METODOS

Para a realizacdo desta RS, foram seguidas as recomendagdes da
Colaboragao Cochrane, através do manual internacional de diretrizes metodolégicas
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,''° e as recomendagdes
do PRISMA através do documento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.''> A RS esta registrada na base de
dados PROSPERO"™" sob o numero CRD42019131566.

2.3.1 Critérios de elegibilidade

De acordo com a Colaboragao Cochrane, antes de dar inicio a uma pesquisa,
deve-se descrever a pergunta a qual tal pesquisa tem o propdsito de responder. Este
questionamento deve especificar o tipo de participantes, intervengdes, comparagdes,
desfechos de interesse e desenho de estudo. Assim, indica-se a utilizagcdo do

acrénimo PICOS. "9 O acrénimo PICOS utilizado neste estudo é apresentado a seguir:

e Participants (Populagéo)

A populagéo selecionada foi representada por pacientes diagnosticados com
LB de acordo com a WHOc 2008 (ou sua atualizagdo posterior — WHOc 2016),
independentemente da variante epidemiologica do LB, idade, sexo, raga,

comorbidades, tratamentos anteriores e estadiamento da doenca.

e Interventions (Intervengéo)

As intervengdes selecionadas foram os tratamentos quimioterapicos
(geralmente apresentados na forma de protocolos quimioterapicos) destinados ao
tratamento do LB. A quimioterapia poderia estar associada com imunoterapia,

radioterapia, cirurgia, ou qualquer outro tratamento.
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e Comparisons (Comparador)

Os comparadores foram quaisquer outros tratamentos que envolvessem a
quimioterapia (geralmente apresentada na forma de protocolos quimioterapicos)

destinados ao tratamento do LB, ou placebo, ou auséncia de intervencao.

e Qutcomes (Desfechos)

Os desfechos primarios definidos para esta pesquisa foram os desfechos de
eficacia de sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressao (PFS). Os desfechos
secundarios foram remissdo completa (CR) e recidiva (relacionados a eficacia),
quantidade de obitos, descontinuagdes e eventos adversos (EAs) (grau 3 ou 4)

(relacionados a seguranca).

e Study Design (Desenho de estudo)

Para fazerem parte desta RS, os estudos deveriam ser categorizados como
intervencionais de qualquer tipo de desenho (p. ex. ECR, ECNR, ensaio clinico de

brago unico).

Em relagdo aos critérios de exclusdo, determinou-se a ndo inclusdo de
estudos nesta RS que apresentassem: pacientes com leucemia de Burkitt (do inglés,
Burkitt leukemia), com linfoma Burkitt-like (do inglés, Burkitt-like lymphoma; ou
podendo ser traduzido como “linfoma tipo Burkitt’), com LDGCB/LB, com linfoma com
rearranjo MYC e BCL2 ou/e BCL6 (linfoma double-hit ou triple-hit, respectivamente);
pacientes sob esquema de quimioterapia ablativa, utilizada previamente ao
recebimento do transplante de células-tronco hematopoiéticas; estudos com somente
um paciente com LB; ou estudos publicados em caracteres ndo-romanos.

Além disso, restringiu-se as buscas dos estudos em relagdo a data de
publicagdo, de modo que somente os estudos publicados a partir de 2008 foram
pesquisados. A razao para tal restricao se deve a WHOc 2008, a qual forneceu uma
maior padronizagdo na definicdo do LB, sendo vista como um limiar para uma
classificacdao mais correta dos pacientes com LB. Ainda, mesmo se os tratamentos

quimioterapicos aplicados para o linfoma Burkitt-like fossem os mesmos aplicados aos
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casos ja definidos como LB, considerou-se que poderia ocorrer o surgimento

diferenciado de desfechos pelo pior progndstico associado ao linfoma Burkitt-like.

2.3.2 Estratégia de busca

A busca na literatura cientifica especificada foi realizada em bases de dados
eletronicas: Scopus, Web of Science, além de buscas realizadas no PubMed. Alguns
descritores referentes a doenca, intervengdes e desenho de estudo foram utilizados
para a realizacao das buscas, de acordo com as especificidades de cada base de
dados, tais como: ‘Burkitt’, ‘chemotherapy’, ‘treatment protocol’, ‘clinical ftrial,
‘random®. Os operadores booleanos AND, OR e NOT foram utilizados quando
necessario. As estratégias de buscas completas aplicadas para cada base de dados
eletrénica estdo disponiveis no APENDICE 2.1.

Também foi realizada a busca manual de outras bibliografias através da
consulta nas listas de referéncias dos estudos incluidos nesta RS, por meio de
buscadores comuns (p. ex. Google Scholar), e através da literatura cinzenta (néo
indexada) (p. ex. ClinicalTrials.gov). Todas estas buscas realizadas na RS foram
atualizadas em 29 de janeiro de 2020.

Os registros encontrados foram importados para o gerenciador de referéncias
EndNote X7° e, subsequentemente, para planilhas do Microsoft Office Excel®. Todas
as etapas da RS foram conduzidas por dois revisores de maneira independente e
cega, com o objetivo de minimizar possiveis vieses. Ao final de cada fase, realizou-se
uma reunido de consenso entre 0s revisores para avaliar as discordancias
possivelmente presentes nessas etapas e decidir em comum acordo o resultado final.
Se mesmo assim a discordancia persistisse, um terceiro revisor era acionado para

resolver o impasse.

2.3.3 Selecao dos estudos e extracao dos dados

ApoOs a realizacdo das buscas nas bases de dados eletronicas citadas
anteriormente, prosseguiu-se com a remogao dos artigos em duplicatas. Em seguida,
realizou-se a selecao (triagem) destes estudos mediante a leitura dos seus titulos e
resumos (fase 1), seguindo os critérios de elegibilidade previamente especificados. A

etapa seguinte consistiu na leitura na integra (fase 2) dos estudos que permaneceram



72

apos o final da triagem (fase 1). Os estudos que n&o se enquadraram nos critérios de
elegibilidade e objetivos propostos nesta pesquisa foram excluidos.

As informagdes essenciais dos estudos elegiveis (aqueles incluidos apos o
término da fase 2) foram extraidas em planilhas previamente elaboradas no Microsoft

Office ExcelP. As seguintes variaveis foram coletadas:

e Dados dos estudos: autores, ano de publicacao, pais de conducao do estudo
(se nao citado na metodologia, considerou-se o local de filiagdo dos autores),
desenho de estudo, financiamento e conflito de interesses;

e Dados basais: tamanho (N) da amostra (considerou-se aqueles pacientes que
receberam, no minimo, uma dose do tratamento proposto), tempo de duragao
do estudo, tempo de seguimento dos pacientes (denominado também de
acompanhamento ou follow-up), caracteristicas sociodemograficas (p. ex.
idade) e clinicas (p. ex. estadiamento, comorbidades, acometimento de sitios
extranodais) da populagéo estudada;

e Tratamento: protocolo quimioterapico (com apresentagcdo do seu esquema
terapéutico), duragdo do tratamento (quantidade de ciclos), associagdo com
outros tratamentos e realizacdo ou n&o de tratamentos prévios;

e Eficacia: sobrevida global (OS), sobrevida livre de progressao (PFS), remissao
completa e recidiva;

e Segurangca: mortes, taxas de descontinuagcdo ao tratamento e eventos

adversos (EAs) (grau 3 ou 4).

2.3.4 Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos

A qualidade de uma RS estd diretamente relacionada a qualidade
metodoldgica dos estudos primarios incluidos. Atualmente, ha diversas ferramentas
para a avaliacdo da qualidade destes estudos, diferindo pelas indicagdes de acordo
com o desenho do estudo primario. Por exemplo, as ferramentas Risk of bias in non-
randomised studies of interventions (ROBINS-I) e a escala Newcastle-Ottawa (NOS)
sao indicadas para a avaliagdo de estudos intervencionais ndo randomizados,
enquanto a ferramenta RoB 2 (versao mais recente) € indicada pela Cochrane para a

avaliagdo da qualidade de ECRs.110.117.118,132
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Na presente RS, como sera reportado no tépico “2.4 Resultados e Discuss&o’
foram encontrados apenas estudos intervencionais nao randomizados e, portanto,
escolheu-se a ferramenta NOS para a avaliagdo metodologica dos mesmos. Esta
etapa foi realizada simultaneamente a extracdo de dados dos estudos.

A NOS fornece uma pontuagdo através de um “sistema de estrelas”,
permitindo uma avaliagdo semi-quantitativa da qualidade do estudo. Para os estudos
de coorte e caso-controle ha uma NOS (para cada) desenvolvida separadamente. A
NOS contém oito itens, agrupados em trés dominios: selegdo dos grupos,
comparabilidade entre eles e determinagao da exposigao (caso-controle) ou desfecho
(coorte). Sua pontuagdo varia entre zero e nove estrelas, de modo que os estudos de
mais alta qualidade recebem o maximo de uma estrela para cada item, excetuando-
se aquele relacionado a comparabilidade, o qual permite receber duas estrelas. 10118

Nesta pesquisa, utilizou-se a NOS de estudos de coorte, adaptando-a
conforme as necessidades e caracteristicas desta RS. A seguir, sdo apresentadas as
interpretacdes consideradas para esta escala, conforme seus trés dominios e oito
itens, os quais apresentam subitens identificados por letras e as respectivas estrelas

(*) que podem receber, de acordo com as respostas adaptadas:''®

Selecao:

1) Representatividade da coorte exposta:

a)* estudo multicéntrico (min.: regides diferentes do pais), ha somente
pacientes com LB e utilizou a WHOc 2008 ou 2016;

b)* estudo unicéntrico, ha somente pacientes com LB, descreveu a selegao
destes e utilizou a WHOc 2008 ou 2016; ou, estudo multicéntrico (min.: regides
diferentes do pais), ha pacientes com outros tipos de condigées/doencgas (min.:
LB > 10 individuos) e utilizou a WHOc 2008 ou 2016;

c) pacientes com LB selecionados por profissionais; ou estudo uni-
/multicéntrico, ha pacientes com LB ou com outros tipos de doengas/condi¢des
e nao informou se utilizou a WHOc 2008 ou 2016;

d) ndo ha a descrigao.

2) Selecao da coorte ndo exposta (“ndo aplicavel”);

3) Determinacdo da exposicao:

a)* informacgdes retiradas de registros (p. ex. prontuarios);

b)* através de entrevista estruturada;
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c) através de um auto-relato;

d) ndo ha a descrigao;

Obs. Mesmo que o estudo ndo apresente esta informagao, acredita-se que é
retirada de registro fisico ou eletrénico por se tratarem de pacientes
complexos, com exames de diagnostico e acompanhamento, e dificeis
esquemas terapéuticos.

Demonstracdo de que o resultado de interesse ndo estava presente no inicio

do estudo:

a)* ha a descricéo e analise de um desfecho basal (valor inicial) e final;

b) ndo ha a descrigao.

Obs. Mesmo que o estudo nao apresente esta informacao, acredita-se que
todos os pacientes possuam dados basais. Por haver somente pacientes
oncoloégicos, pressupdem-se que nenhum esta curado ou com o desfecho de
interesse alcangado no inicio do estudo, pois 0 maior objetivo do tratamento

oncoldgico € a busca da cura ou o aumento da sobrevida.

Comparabilidade:

Comparabilidade de coortes com base no desenho ou analise (“ndo aplicavel”).

Desfecho:

Avaliacdo do resultado:

a)* ha a descrigdo dos desfechos de eficacia e segurancga, na sua totalidade
ou quase;

b)* ha a descricdo de poucos desfechos de eficacia e seguranga (min.: ter o
reporte sobre os EAs);

c) ha a descricéo ou dos desfechos de eficacia ou dos de seguranga (e néo
reportar sobre os EAs), independentemente da quantidade; ou, grande parte
destes desfechos ou de eficacia ou de segurancga nao sao reportados de forma
adequada para a coleta de dados desta pesquisa;

d) ndo ha a descrigao.

O acompanhamento (follow-up) foi longo o suficiente para que os resultados

ocorressem:
a)* sim;

b) ndo.



75

Obs. Para esta pesquisa, considerou-se adequado um tempo de seguimento
de, no minimo, um ano, pois as falhas do tratamento tendem a ser imediatas
ou dentro dos primeiros meses apos a conclusdo da terapia. Além disso, as
recidivas apos um ano de follow-up apos o tratamento do LB s&o raras.33

8) Adequacédo do acompanhamento das coortes:

a)* seguimento completo (ndo houve perdas de participantes: todos que
iniciaram o estudo, também o finalizaram);

b)* a perda dos participantes foi pequena (< 10%) e estdo explicadas;

c) houve maior perda dos participantes (> 10%) ou as perdas nao foram
explicadas;

d) ndo ha a descrigao.

Com as adaptacdes necessarias realizadas na NOS para esta pesquisa, a
pontuacdo maxima possivel desta escala foi de 6 estrelas, ja que os subitens 2 e 5
foram considerados como “n&o aplicaveis” para os estudos primarios desta RS. Assim,
a partir de uma divisdo simples desta escala em trés pontos, pode-se classificar os
estudos em: < 2 estrelas, qualidade baixa; de 3 a 4 estrelas, qualidade moderada; e

de 5 a 6 estrelas, qualidade alta.

2.3.5 Sintese de resultados

Uma sintese qualitativa dos estudos incluidos foi realizada, considerando os
principais desfechos, tratamentos avaliados e subgrupos populacionais. Sempre que
possivel, andlises estatisticas descritivas de frequéncias (absolutas e relativas) para
as variaveis categoricas foram conduzidas. Para as varidveis continuas, o reporte
ocorreu através da medida ndo parameétrica mediana, com o respectivo intervalo
interquartil (IQR) (Q1, 25%; Q3, 75%) ou faixa de valores minimo e maximo. Quando
os estudos informavam, realizou-se o reporte na RS dos valores de intervalo de
confianga (IC) 95% e erro padréo (EP) relatados nos respectivos desfechos.

Antecipando os resultados encontrados na RS, nao foi possivel conduzir MA
para os desfechos avaliados em fungcado da pequena quantidade de estudos incluidos,

alta heterogeneidade e auséncia de comparabilidade.
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As estratégias de busca utilizadas para as pesquisas nas bases de dados
eletrénicas recuperaram um total de 1.358 estudos (PubMed = 111; Scopus = 1.025;
Web of Science = 222). Destes, 224 foram excluidos como duplicatas. Nenhum estudo
foi incluido através da busca manual ou da literatura cinzenta. Todo este processo
resultou em 1.134 estudos para a leitura de titulos e resumos (fase 1). Apds esta,
1.055 estudos foram excluidos. Os 79 estudos remanescentes entraram para a etapa
de leitura na integra (fase 2). Em seguida, decidiu-se pela exclusdo de 70 estudos por
nao atenderem aos critérios de elegibilidade anteriormente especificados. Por fim,
nove estudos’38283.133-138 foram incluidos na analise qualitativa, compondo os estudos
incluidos ao final da RS. A FIGURA 2.1 apresenta o fluxograma atualizado (buscas
atualizadas em 29/01/2020) da RS, enquanto os APENDICES 2.2 e 2.3 apresentam,
respectivamente, as referéncias completas dos estudos primarios incluidos na RS e

os 70 estudos excluidos apds a fase 2, com seus respectivos motivos de exclusao.

FIGURA 2.1 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS PARA A REVISAO SISTEMATJCA DE
ESTUDOS INTERVENCIONAIS SOBRE OS TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS
UTILIZADOS NO LINFOMA DE BURKITT (ATUALIZACAO EM 29/01/2020)
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Ao observar o APENDICE 2.3 e o fluxograma apresentado na FIGURA 2.1,
verifica-se que muitos estudos (n = 30) ndo foram incluidos porque os pacientes ditos
com LB foram classificados mediante os sistemas de classificagbes das malignidades
hematolégicas antigos (p. ex. WHOc 2001, REAL — do inglés, Revised European
American Lymphoma - Kiel, Working Formulation). Este cenario demonstra a
necessidade de atualizagao dos estudos nesta area para os mais recentes critérios
de classificagdo propostos internacionalmente para estas malignidades, pois mesmo
com a aplicagao do corte de datas (visando trazer estudos com as classificagdes mais
recentes), a recorréncia por este motivo de exclusao foi alta.

Além disso, uma grande quantidade (n = 43) de estudos foram excluidos por
nao apresentarem separadamente os desfechos dos pacientes com LB daqueles com
outras condigbes e/ou doengas (p. ex. leucemia de Burkitt, linfoma Burkitt-like,
LDGCB, outros LNHSs). Isto se traduz na falta de estudos intervencionais provendo
evidéncias robustas sobre o efeito de tratamentos exclusivamente com pacientes com
LB, bem como a falta de um reporte mais padronizado dos desfechos.
Consequentemente, a elaboracédo de protocolos clinicos e tomadas de decisdo em

saude para esses pacientes pode ser prejudicada.

2.4.1 Caracteristicas basais dos estudos incluidos

No total, 544 pacientes com LB foram incluidos no grupo dos nove estudos
intervencionais desta RS, sendo que 436 (80,1%) eram criangas e adolescentes (< 18
anos) provindas exclusivamente dos trés estudos africanos®283137 e do Unico estudo
da Russia e Bielorrusia.’® Entre aqueles estudos que reportaram os dados basais
somente para os pacientes com LB (n = 350),73.82.83,133,134,136,137 3 mediana da idade
de todos os pacientes foi de 30,5 anos (IQR, 8,0-43,5); e n = 223 (63,7%) pacientes
eram do sexo masculino. Em relagdo a duracao do estudo, para os que reportaram, a
mediana foi de 24 meses (IQR, 12,0-36,0), enquanto a mediana de duragao do follow-
up foi de 43 meses (IQR, 34,0-73,0).

Nenhum ECR foi incluido nesta RS. Houve seis (66,7%) ECNRs,73:82.133,136-138
0s quais apresentavam bragos distintos de tratamento, principalmente devido ao grau
de risco do paciente. Todos os outros trés (33,3%) estudos foram classificados como
ensaios clinicos de brago Unico (analises pré-pos).83.134.135 De toda a RS, trés estudos

(33,3%) nao reportaram qualquer informagao sobre o financiamento. Um estudo
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declarou néo haver financiamento,’®® e dentre os cinco que declararam, todos
receberam apoio de instituigdes governamentais ou entidades voluntarias;’3:133-136 gy
seja, nenhum dos estudos foi financiado por industria farmacéutica. Somente dois
estudos (22,2%) declararam possuir conflitos de interesses. 35136

Reconhece-se as dificuldades logisticas para a condugéo de ensaios clinicos
que envolvem pacientes com canceres raros, como o fato da existéncia de poucos
individuos para a constituicdo de um ensaio clinico, a hesitagdo da industria
farmacéutica para investir em um mercado pequeno e a complexidade do
desenvolvimento de medicamentos custo-efetivos. Além disso, os canceres raros
enfrentam outros desafios: diagndstico tardio e incorreto, falta de conhecimento clinico
e falta de interesse na pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos. '3

Considerando a literatura cientifica, duas RSs publicadas anteriormente em
2011 e 20167>12° avaliaram a eficacia e seguranga de tratamentos para o LB.
Entretanto, ambas n&o apresentaram limitagcédo quanto ao diagndstico dos pacientes,
podendo ter incluido grupos distintos de individuos, de acordo com as classificagcbes
mais recentes da WHO. Sendo assim, até onde se tem conhecimento, a presente RS
€ a primeira sobre o tema a tentar selecionar os pacientes classificados com LB
mediante as recomendagdes da WHOc 2008 (ou atualizagao posterior - WHOc 2016),
objetivando uma melhor padronizagdo dos individuos avaliados, evitando assim
vieses de evidéncia indireta da populagao.

Apesar da restricao de datas aplicadas nesta pesquisa, cinco estudos (55,6%)
incluidos®83.136-138 (trés de paises africanos, um dos EUA e um da Russia e
Bielorrussia) ndo informaram o sistema de classificagdo das malignidades
hematolégicas utilizado. Assim, infere-se pela data de publicagdo (2008 em diante) a
possibilidade de que o sistema utilizado tenha sido o WHOc 2008. Ademais, os outros
estudos’313313% incluidos na RS realizaram uma revisédo dos casos e das amostras
classificadas anteriormente como LB com patologistas da area e, assim,
reclassificaram os casos mediante as orientagdes da WHOc 2008.

E possivel correlacionar a variante epidemioldgica predominante do LB que
compObs cada estudo, de acordo com a populagao e pais do mesmo, bem como as
informagdes fornecidas pelos estudos. Para os estudos de Corazzelli et al. (2012),135
Dunleavy et al. (2013)"3 (tratamento: DA-EPOCH-R), Evens et al. (2013)"3¢, Maruyama
et al. (2010)'3* e Maschan et al. (2019),"® que englobaram, respectivamente,

pacientes da Italia, EUA, EUA, Japé&o, Russia e Bielorrussia, tem-se a variante LB
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esporadico (LBs) (n = 242; 44,5%). Enquanto isso, os estudos de Depani et al. (2015)83
(no Malawi), Hesseling et al. (2012)8 (em Camardes) e Molyneux et al. (2017)'3 (no
Malawi), todos conduzidos em paises africanos, dirigem-se para a variante LB
endémico (LBe) (n = 257; 47,2%). Por fim, a variante LB associado a imunodeficiéncia
(LBi) (n = 45; 8,3%) se fez presente de forma predominante nos estudos de Dunleavy
et al. (2013)"3 (no brago de tratamento SC-EPOCH-RR) e Noy et al. (2015)'33, pois
toda a populagao apresentava infecgao pelo HIV.

Os sitios extranodais relatados em cada estudo se correlacionam com as
caracteristicas das variantes epidemioloégicas do LB, como também com a idade de
acometimento dos pacientes. Nos trés estudos africanos (LBe) (n = 257; 47,2%),
exclusivamente com criancas e adolescentes (= 18 anos), a regidao da face foi
comumente envolvida pelo linfoma (n = 142; 55,2%), relatando-se o envolvimento
desta regido somente para estes estudos. Além disso, estes foram os unicos que
reportaram a positividade da malaria em alguns de seus pacientes (n = 46; 17,9%). Ja
nos estudos que predominaram as variantes LBs e LBi (que totalizaram uma
populacédo de 287 pacientes) e que reportaram a informacgéo, n = 163 (56,8%)
relataram o envolvimento do TGl/abdémen.

Sabe-se que o LBe é frequente na Africa equatorial, principalmente em
criangas, e apresenta sobreposigao as regides endémicas em malaria. Estabelece-se
como seus principais sitios de acometimento os ossos da mandibula, maxila ou outros
faciais. As regides do TGl (p. ex. ileo distal, ceco) também podem ser acometidas. No
LBs (p. ex. que pode ser encontrado na Europa Ocidental e EUA), o sitio abdominal é
mais acometido do que as estruturas faciais. O LBi foi identificado em pacientes
imunodeprimidos, principalmente nos infectados pelo HIV, sendo mais comum no
cenario desta infeccdo do que em outras formas de imunossupressé&o. 115

Todos os estudos incluidos apresentaram mais da metade da sua populagao
com estadiamento IlI-1V, tanto pelo sistema Ann Arbor (para adultos) como pelo
sistema St Jude (também conhecido por estadiamento Murphy) (para criangas). Isto
possivelmente reflete a predominancia de pacientes considerados de alto risco,
somado ao fato de apresentarem o acometimento da doenga em sitios extranodais.
No entanto, outras caracteristicas ndo informadas pela maioria dos estudos (p. ex.
ECOG performance status) podem ser necessarias para esta definicao, conforme

proposto por Mead et al. (2008).5"
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Mais informacgdes sobre as caracteristicas basais dos nove estudos que
compuseram esta RS podem ser visualizadas na TABELA 2.1. Ressalta-se que no
estudo de Corazzelli et al. (2012) foi utilizada uma coorte histérica para comparagao
dos resultados com o grupo intervengdo. No entanto, os pacientes (LB, n = 9;
LDGCB/LB, n = 11) desta coorte foram tratados entre 1997-2005, enquanto os
pacientes do grupo intervengdo (RD-CODOX-M/IVAC) foram de 2005-2009.'3% Por

isto, decidiu-se por n&o apresentar esta coorte historica neste trabalho.
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Quase a totalidade dos estudos (88,9%) relatou o envolvimento extranodal da
medula 6ssea (MO) pelo LB, mas a maioria ndo especificou o percentual deste
envolvimento, o que é critico para a definicdo de leucemia de Burkitt. Conforme a
WHOc, convenciona-se utilizar o termo linfoma quando o processo esta confinado a
uma lesdo em massa com nenhuma (ou minima) evidéncia de envolvimento do
sangue periférico ou MO. Se o paciente apresentar a lesdo em massa e linfoblastos
na MO, a distingao entre leucemia e linfoma é arbitraria. No entanto, muitos protocolos
de tratamentos definem um limiar (> 25%) de blastos da doenca infiltrando a MO para
a definicdo de leucemia. Ou seja, a MO pode estar envolvida como sitio extranodal de
acometimento do LB, mas ndo necessariamente esta associada com a expressao
leucémica. Apesar da associacao historica, o termo “leucemia linfoblastica aguda de
células B” ndo deve ser utilizado para indicar o linfoma/leucemia de Burkitt (L/B).% 4

Assim, trés ressalvas sé&o necessarias. No estudo de Dunleavy et al. (2013),
dois pacientes HIV-negativos e um HIV-positivo foram alocados no grupo de alto risco,
definido como “envolvimento do SNC, ao menos 25% de blastos na MO, ou ambas as
caracteristicas”. Como houve somente um paciente (tratamento: DA-EPOCH-R) que
apresentou envolvimento do SNC, infere-se que os outros dois apresentaram
envolvimento da MO > 25%, apesar desta informacao n&o estar explicita e ndo relatar
o percentual de envolvimento. Além disso, o estudo apontou o sitio extranodal “MO
ou sangue”, sugerindo a ocorréncia da leucemia de Burkitt.”3

Segundo, no estudo de Maruyama et al. (2010) foi informado que um dos
quatro casos de LB apresentou este envolvimento da MO > 25%, levando a pensar na
ocorréncia de leucemia de Burkitt (porém, o estudo n&o colocou explicitamente esse
termo).'3* Por esta falta de um reporte claro da ocorréncia da variante leucémica, bem
como pelo pequeno numero de casos envolvidos, decidiu-se por permanecer com
estes estudos incluidos na RS, acreditando que tais casos nao iriam proporcionar um
peso significativo para os desfechos esperados. Por fim, este raciocinio também foi
aplicado para o estudo de Maschan et al. (2019), no qual dentre os 179 pacientes de
LB, quatro casos (2,2%) foram confirmados e informados claramente como sendo a
variante leucemia de Burkitt.'3® Porém, devido ao pequeno percentual frente ao
tamanho amostral do estudo, percebeu-se que tais casos nao influenciariam nos

desfechos e, assim, o estudo foi mantido na RS.
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2.4.2 Caracteristicas dos tratamentos quimioterapicos

Com os estudos incluidos nesta RS foi possivel criar quatro grupos principais
de protocolos quimioterapicos: aqueles embasados no CODOX-M/IVAC (n = 4
estudos)'33136 e aquele no EPOCH (n = 1 estudo),”® além de um outro utilizar um
protocolo embasado no BFM'38 e outros trés apresentarem protocolos aplicados em
paises africanos.82:83.137

No geral, os protocolos com base no CODOX-M/IVAC variam de 3-4 ciclos
por paciente. Diferenciando-se dos demais, os estudos africanos aparentemente
consideraram o tratamento em ciclos semanais (incluindo o espago de tempo
necessario para inicio do préximo ciclo). Observa-se que somente os estudos
africanos ndo associaram o rituximabe a quimioterapia, o que provavelmente esta
relacionado com a condigao financeira dos paises da Africa.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal direcionado ao antigeno CD20, o
qual se encontra na superficie dos linfécitos B e de muitas células de LNHs (p. ex.
LB), consistindo em uma terapia alvo.”® Atualmente, a lista da Camara de Regulagédo
do Mercado de Medicamentos apresenta os precos maximos de medicamentos
regulados que podem ser aplicados no Brasil. O medicamento Mabthera®, nome
comercial do medicamento referéncia do rituximabe, € disponibilizado em uma
solugdo para infusdo intravenosa na concentragdo de 10 mg/mL. O preco maximo
permitido para venda as farmacias, drogarias e para entes da administragdo publica é
de R$ 2.736,65 (2 frascos de 10 mL cada) e R$ 6.831,28 (1 frasco de 50 mL).'4°

Considerando uma unica aplicagao do rituximabe por ciclo quimioterapico, o
padrao de peso de 70 Kg e 1,70 m para um individuo (proporcionando uma superficie
corporal de 1,8 m?) e a dose de 375 mg/m? (utilizada na maioria dos protocolos
embasados no CODOX-M/IVAC), seriam necessarios 675 mg de rituximabe (67,5 mL
da solugéo) por ciclo para um unico paciente. Isto se traduziria, aproximadamente, em
um investimento de mais de R$ 9.500,00 para um Unico individuo.

A TABELA 2.2 apresenta o esquema geral dos tratamentos quimioterapicos
realizados por todos estes estudos. Ressalta-se que a quantidade de ciclos nem
sempre € fixa, podendo variar conforme a condi¢ao clinica do paciente. Mais adiante,
uma explicacdo separada sera fornecida ao protocolo quimioterapico do estudo de

Maschan et al. (2019) (embasado no BFM), devido as suas particularidades.
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A variavel “duracao de cada ciclo (~ dias)” ndao considerou o intervalo de dias
necessarios para o inicio do proximo ciclo. Isto porque somente dois estudos
reportaram esta informacao. Corazelli et al. (2012) relataram um intervalo mediano de
tempo entre o ciclo 1 (RD-CODOX-M) e ciclo 2 (RD-IVAC) de 22,5 dias (faixa, 15-39),
e entre o ciclo 3 (RD-CODOX-M) e ciclo 4 (RD-IVAC) de 25 dias (faixa, 13-33).1%
Maruyama et al. (2010) reportaram este mesmo parametro de medida para os
intervalos entre os ciclos 1 e 2 (27 dias; faixa, 19-54), ciclos 2 e 3 (20 dias; faixa, 15-
28), e ciclos 3 e 4 (30 dias; faixa, 18-37), sendo os ciclos 1 e 3 0 R-CODOX-M,
enqguanto os ciclos 2 e 4 foram o R-IVAC.'3* Assim, pode-se considerar semelhante o
intervalo de tempos entre os ciclos em ambos os estudos.

Na literatura cientifica, outro estudo embasado no protocolo CODOX-M/IVAC
apresentou similaridade neste intervalo. Nos pacientes de baixo risco, os quais
receberam trés ciclos consecutivos de CODOX-M, a mediana de dias entre o ciclo 1-
2, tanto como 2-3, foi de 22 dias para cada (respectivamente: faixa, 18-32; faixa, 16-
54). Para aqueles de alto risco, que receberam quatro ciclos alternados de CODOX-
M (ciclos 1 e 3) com IVAC (ciclos 2 e 4), esta medida foi entre os ciclos 1-2, 2-3 e 3-4,
respectivamente, de 24,5 (faixa, 16-40), 20 (faixa, 14-41) e 27 dias (faixa, 18-41).141

A TABELA 2.3 descreve, de forma geral e com foco para os medicamentos
antineoplasicos, os protocolos quimioterapicos de oito estudos?3:82:83.133-137 incluidos
nesta RS. Na sequéncia (TABELA 2.4), sera abordado separadamente o esquema
terapéutico do protocolo “BFM-NHL-90-like”, do estudo de Maschan et al. (2019)
devido as suas particularidades e diferengas estruturais.’38

Os medicamentos relacionados a profilaxia de EAs ou de resgate ndo foram
considerados (p. ex. antieméticos e anti-histaminicos, para profilaxia de
nauseas/vomitos e alergia, respectivamente; acido folinico apés metotrexato; fator
estimulante de colbnias granulociticas, como o filgrastim). Além disso, as doses
apresentadas se referem para cada dia de tratamento. A administracdo da dose de
um medicamento dependera da condicdo clinica do paciente, sendo que os estudos
geralmente relatam estas observagdes. Por exemplo: se o paciente estiver com grau
de neuropatia > 2, a vincristina nao deve ser administrada; para manter a intensidade
do ciclo, o paciente deve apresentar niveis adequados de células sanguineas
(hemacias, leucdcitos e plaquetas);'®* alguns medicamentos (p. ex. doxorrubicina,
metotrexato) podem sofrer redugcao na sua dose devido a idade do paciente (p. ex.

criangas, idosos) ou de acordo com o clearance de creatinina;'3*13%137 entre outras.
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O termo “linfoma de pequenas células nao clivadas” era comumente
considerado um sinénimo de LB.'3 Magrath et al. (1996) desenvolveram o protocolo
CODOX-M/IVAC, incorporando de forma alternada o IVAC (ifosfamida, etoposideo,
alta dose de citarabina e metotrexato IT) ao CODOX-M (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e alta dose de metotrexato) para o tratamento de criangas e adultos de alto
risco com este linfoma. Tal protocolo foi revolucionario, pois a taxa de EFS (2 anos)
no CODOX-M eram de 56%, enquanto na nova combinagdo foi de 92%."30 A
associacao do rituximabe a este protocolo € comum, conforme visto na TABELA 2.3.

Diferentes regimes quimioterapicos intensivos e de curta duragdo foram
apresentados por varios grupos de estudos internacionais, culminando em boas taxas
de resposta terapéutica. Citam-se como exemplos os do estudo de Murphy et al.
(1986),'%? de Patte et al. (1991) (ECR com criangas da French Pediatric Oncology
Society)'*® e de Reiter et al. (1992) (estudos do Grupo Europeu Berlim-Frankfurt-
Miinster — BFM),'#* os quais geralmente se baseiam na aplicagao de ciclofosfamida
fracionada em altas doses, bem como altas doses de metotrexato e citarabina, com
quimioterapia profilatica para o SNC. O CODOX-M/IVAC é um destes regimes
intensivos e de curta duragao. Inicialmente descrito por Magrath et al. (1996),'30 a alta
eficacia deste protocolo foi posteriormente confirmada por um grande estudo
internacional prospectivo e multicéntrico, que englobou pacientes com LB (exceto o
LBe) e mais da metade da populagéo apresentava estadiamento IV Ann Arbor.'*!

Dunleavy et al. (2013) aplicaram um ajuste farmacodinamico ao protocolo DA-
EPOCH-R, de acordo com o nadir de neutrdfilos e plaquetas. Ja o estudo de Evens et
al. (2013) apresentou um esquema especifico em relagdo a quimioterapia IT. Este
dividiu os pacientes em trés blocos e esquemas terapéuticos: de baixo risco
(citarabina 70 mg-D1, metotrexato 12 mg-D3, por 3 ciclos consecutivos), de alto risco
e sem envolvimento do SNC (citarabina 70 mg-D1 e D3, metotrexato 12 mg-D15,
ciclos 1 e 3; e metotrexato 12 mg-D5, ciclos 2 e 4), e de alto risco e com envolvimento
do SNC (citarabina 70 mg-D1, D3 e D5, metotrexato 12 mg-D15 e D17, ciclo 1;
metotrexato 12 mg-D5, citarabina 70 mg-D7 e D9, ciclo 2; citarabina 70 mg-D1 e D3,

metotrexato 12 mg-D15, ciclo 3; e metotrexato 12 mg-D5, ciclo 4).7%6
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TABELA 2.4 —- APRESENTAGAO GERAL DA FASE DE INDUGAO DO PROTOCOLO QUIMIOTERAPICO “BFM-

NHL-90-LIKE”, REFERENTE AO ESTUDO DE MASCHAN ET AL. (2019)"3®

Grupos de ¢y rreducio A0 A1 B1 B2
risco
Dexametasona, Dexametasona, Dexametasona,
10 mg/m?; 10 mg/m?; - 10 mg/m?; -
D1-D5 D1-D5 D1-D5
Ciclofosfamida, Vincristina, Vincristina,
200 mg/m?; 1,5 mg/m?; - 1,5 mg/m?; -
D1, D2 D1 D1
Ifosfamida, Ciclofosfamida,
GR1 - 800 mg/m?; - 200 mg/m?; -
D1-D5 D1-D5
Citarabina, Doxorrubicina,
- 150 mg/m? x 4; - 25 mg/m?; -
D4, D5 D4, D5
Etoposideo, Metotrexato,
- 100 mg/m?; - 1 g/m?/24h; -
D4, D5 D1
Dexametasona, Dexametasona, Dexametasona,
10 mg/m?; - 10 mg/m?; 10 mg/m? -
D1-D5 D1-D5 D1-D5
Ciclofosfamida, Vincristina, Vincristina,
200 mg/m?; - 1,5 mg/m?; 1,5 mg/m?; -
D1, D2 D1 D1
Ifosfamida, Ciclofosfamida,
- - 800 mg/m?; 200 mg/m?; -
D1-D5 D1-D5
CGR2 Citarabina, Doxorrubicina,
- - 150 mg/m? x 4; 25 mg/m?; -
D4, D5 D4, D5
Etoposideo, Metotrexato,
- - 100 mg/m?; 1 g/m?/24h; -
D4, D5 D1
Metotrexato,
- - 1 g/m?/24h; - -
D1
Dexametasona, Dexametasona, Dexametasona,
10 mg/m?; 10 mg/m?; - - 10 mg/m?;
D1-D5 D1-D5 D1-D5
Ciclofosfamida, Vincristina, Vincristina,
200 mg/m?; 1,5 mg/m?; - - 1,5 mg/m?;
D1, D2 D1 D1
Ifosfamida, Ciclofosfamida,
GR3-4 - 800 mg/m?; - - 200 mg/m?;
D1-D5 D1-D5
Citarabina, Doxorrubicina,
- 150 mg/m? x 4; - - 25 mg/m?;
D4, D5 D4, D5
Etoposideo, Metotrexato,
- 100 mg/m?; - - 2 g/m?/24h;
D4, D5 D1

FONTE: A autora (2020).

LEGENDA: D, dia; GR, grupo de risco.

Um estudo anterior,'#® do mesmo grupo de pesquisa e embasado no mesmo

protocolo quimioterapico, mas somente com pacientes de estadiamento avancgado,

apresentou maiores detalhes do esquema quimioterapico aplicado. Ressalta-se que o

estudo de Maschan et al. (2019) englobou pacientes de quatro grupos de risco: baixo

(grupo de risco 1), intermediario (grupo 2) e avangado (grupos 3-4).138
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A estratégia de tratamento consistiu em uma fase de citorredugéo, seguida
por seis ciclos (“blocos”) quimioterapicos de multiplos agentes e de curta duragao. A
citorredu¢ado mais dois blocos quimioterapicos constituiram a fase de inducao deste
tratamento. Duas doses (no grupo de risco 1 e 2) e quatro doses (no grupo de risco 3
e 4) de rituximabe 375 mg/m?foram adicionadas ao protocolo “BFM-NHL-90-like” 24h
antes do primeiro bloco quimioterapico e repetida a cada duas semanas. 3814

Interpreta-se, generalizadamente, que apds o término da fase de indugéo a
resposta ao tratamento foi avaliada. Para aqueles que alcangavam uma resposta
completa, seguia-se com o esquema AA e BB, os quais eram, respectivamente, os
mesmos A1 e B1 apresentados na TABELA 2.4, mas com a incorporacao de
metotrexato 5 g/m?/24h. Caso o paciente apresentasse uma resposta incompleta,
aplicava-se o bloco CC, composto por: dexametasona 20 mg/m?, D1-D5; vincristina
1,5 mg/m?, D1; citarabina 2 g/m? (x 4 doses), D1 e D2; e etoposideo 100 mg/m?, D3-
D5, seguido dos blocos AA e BB."314% A quantidade de cada um destes blocos, bem
como a realizagdo ou nao de radioterapia (esta nao realizada no SNC), ndo serao
especificadas por causa das diversas especificidades para cada grupo de risco, além
de que o foco maior neste trabalho é realizar uma demonstragéo global do protocolo.

Para aqueles pacientes nos grupos de risco avangados (3-4) que
apresentassem tumor residual apds o 4° bloco quimioterapico, realizava-se aférese
periférica de células-tronco sanguineas. Caso o tumor estivesse ainda presente no 5-
6° bloco quimioterapico, o paciente receberia a segunda linha de tratamento (ICE:
ifosfamida, carboplatina e etoposideo) e transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas. Além disso, a quimioterapia IT (metotrexato, citarabina e

dexametasona) também foi administrada conforme a necessidade dos pacientes. 38

2.4.3 Resultados de eficacia e seguranca

Os nove estudos’382:83.133-138 jncluidos nesta RS reportaram os desfechos de
eficacia e seguranga de diferentes formas, levando a uma grande heterogeneidade e
dificuldade de comparabilidade entre protocolos. Tais desfechos sdo apresentados
pelos estudos ao longo do follow-up e ndo exatamente ao final do seguimento. A
TABELA 2.5 apresenta os principais desfechos, sendo que os dados referem-se
somente aos pacientes com LB, inclusive para aqueles estudos'3413513%8 que

trouxeram pacientes com diferentes condicoes.
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2.4.3.1 Protocolos quimioterapicos baseados no protocolo CODOX-M/IVAC

Devido a alta taxa de crescimento celular e curto tempo de duplicagéo do LB,
reconhece-se a necessidade de regimes terapéuticos intensivos, com associagao de
diferentes agentes quimioterapicos e com ciclos de curta duragédo. No entanto, sabe-
se que o protocolo CODOX-M/IVAC (um exemplo de regime terapéutico intensivo) é
bastante efetivo e tolerado em criangas e adultos jovens, mas apresenta consideravel
toxicidade em adultos, idosos e pacientes imunodeficientes. Além disso, causa
morbidade a longo prazo em criangas sobreviventes que utilizaram alguns destes
agentes quimioterapicos em determinado esquema, em relagdo aos adultos que néo
tiveram cancer infantil.?346 Assim, pequenas modificagdes comegaram a ocorrer
nesse regime (p. ex. diminuigdo da dosagem de metotrexato, de 6,7 para 3 g/m?) o
que, consequentemente, ocasionou um menor reporte de toxicidade nos idosos e
manteve, no geral, a eficacia do tratamento, conforme demonstrado por alguns
estudos.6:51.147

A realizacdo de modificagdes e ajustes de dose pode ser observada nos
quatro estudos deste bloco, conforme descrito na apresentacado dos protocolos na
TABELA 2.3. Todos estes apresentaram o CODOX-M/IVAC como eixo central, sendo
que a mediana do follow-up variou de 26 a 60 meses. A maior taxa de sobrevida global
(OS) (84%, em 2 anos) foi observada no estudo de Evens et al. (2013). No entanto, o
reporte do IC 95% néo foi informado pelos autores. Além disso, este foi o Unico estudo
que incorporou em seu esquema terapéutico uma alta dose de rituximabe (o qual
aparenta estar relacionado com os bons desfechos dos pacientes, em comparacao
aos reportes anteriores) e doxorrubicina lipossomal. Este estudo também informou os
desfechos de eficacia de acordo com o grupo de risco dos pacientes, sendo os valores
de OS e sobrevida livre de progressao (PFS) no periodo de 2 anos, respectivamente,
de 100% e 100% (para os de baixo risco) e 81% e 76% (para os de alto risco).¢ O
estudo de Noy et al. (2015), apesar de ser um ECNR, ndo reportou os desfechos de
eficacia pelo grupo de risco dos pacientes.33

Em uma analise retrospectiva de pacientes com LB tratados de 1992-2009, n
=40 haviam recebido o CODOX-M/IVAC associado ao rituximabe, sendo comparados
a outros 47 tratados somente com o CODOX-M/IVAC. De toda a populagcado, 70%
possuiam estadiamento avangado e 16% eram HIV-positivo. Ao fim, ndo ficaram

claros os beneficios desta incorporacgao (total: 4 doses de rituximabe), pois nao houve



95

melhora significativa no resultado do grupo tratado com o anticorpo em relagcéo ao
grupo do regime quimioterapico sozinho. Porém, observou-se uma tendéncia de
melhora nas taxas de resposta e sobrevida no grupo com rituximabe (OS aos 23
meses: 73% vs. 68%), sugerindo que talvez maior amostra populacional ou mais
doses de rituximabe demonstrassem tal significancia.’*®

Por outro lado, um ECR multicéntrico comparou a associacao do rituximabe
ao protocolo CHOP (n = 202) em relagdo ao mesmo regime sem esta associagao (n
= 197), em pacientes idosos e com LNH-B agressivo (LDGCB) n&o tratados. Os
resultados foram promissores, com taxas de sobrevida livre de eventos (EFS) e OS
significativamente maiores naqueles tratados com o rituximabe (p < 0,001 e p = 0,007,
respectivamente), bem como a taxa de resposta completa (76% vs. 63%; p = 0,005)
ao tratamento.’#® Posteriormente, um ECR especifico aos pacientes com L/LB nao
tratados (> 18 anos e HIV-negativos) provindos de 45 centros hematoldgicos
franceses, randomizou aqueles que receberiam o protocolo LMB associado ao
rituximabe (n = 128) e os que receberiam somente o tratamento quimioterapico (n =
129), ambos estratificados por grupos de risco. A taxa de EFS em um periodo de trés
anos foi significativamente maior entre os pacientes que receberam a imunoterapia,
sendo de 75% (IC 95%, 66-82) vs. 62% (IC 95%, 53-70) (p = 0,024), bem como para
a taxa de OS (83% [IC 95%, 75-88] vs. 70% [IC 95%, 62-78]; p = 0,011). Com relagao
a segurancga, a ocorréncia de EAs ndo demonstrou diferenga entre os dois grupos.'®°

Além disso, uma RS com MA demonstrou que a incorporacéo do rituximabe
ao tratamento quimioterapico no LB proporcionou maiores taxas, no periodo de dois
anos, de OS (HR — hazard ratio, 0,62; IC 95%, 0,45-0,85; p = 0,003), PFS (HR, 0,46;
IC 95%, 0,43-0,50; p < 0,001) e remissao completa (OR, 3,26; IC 95%, 1,22-8,66; p =
0,02). Ademais, o estudo apontou que a adigdo deste imunoterapico ndo aumentou
as taxas de mortalidade, quando comparado com a quimioterapia isolada.”

No entanto, apesar de melhorar significativamente o prognéstico dos
pacientes quando incluido no tratamento, outros estudos demonstram que esta
imunoterapia também esta associada a um maior risco de neutropenia de inicio tardio,
0 que leva a quadros de infecgdes oportunistas. Um exemplo se da com a ocorréncia
de leucoencefalopatia multifocal progressiva, uma doenca rara, caracterizada pela
desmielinizagcdo do SNC e que ocorre devido a reativacao do virus latente polioma JC,
estando profundamente associada aos pacientes com quadros de intensa

imunossupressao. 151.152
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A maior taxa de PFS (4-anos, 92%; IC 95%, 77-100) foi detectada no estudo
de Corazzelli et al. (2012). Aqui, o protocolo CODOX-M/IVAC se diferenciou dos outros
pela associacao ao rituximabe e utilizagao de citarabina encapsulada em lipossomas
para a quimioterapia intratecal, caracteristica farmacocinética que favoreceu na
reducdo do numero de aplicagdes desta terapia pela metade e manutencao da
concentracao citotdxica por maior periodo, quando comparadas com as aplicacdes de
citarabina convencional e metotrexato. Considerou-se eficaz esta profilaxia intratecal,
pois a taxa de falha do SNC foi baixa e ndo houve toxicidade neuroldgica severa.'®®

Em relagdo aos desfechos de seguranga, o unico estudo deste bloco cujos
dados n&o foram possiveis de coletar foi o de Corazzelli et al. (2012), pois
apresentaram de forma misturada estes desfechos para todos os participantes do
estudo (também incluiu 15 casos de LDGCB/LB). O unico desfecho que pode ser
extrapolado para os pacientes com LB é que todos apresentaram mielossupressao
grau 3-4.'3° De maneira geral, a trombocitopenia foi o evento adverso (EA)
hematoldgico mais frequente (taxas variando de 62-100%), enquanto a mucosite
representou os nao hematologicos (taxa de 48%).

Ao todo, cinco casos de EAs cardiacos foram reportados no estudo de Evens
et al. (2013) (todos relacionados a reducédo da fracdo de ejegédo). O estudo concluiu
que esta toxicidade cardiaca ndo pareceu diminuir em comparagdo com controles
histéricos. No estudo de Noy et al. (2015), observou-se a maior taxa de mortalidade
(32%) (uma por toxicidade relacionada ao tratamento, oito por progresséo da doenga,
uma por infecgédo fungica e outra por complicagbes do HIV). Além disso, este foi o
unico estudo da RS que relatou algumas descontinuag¢des devido aos EAs (n = 5, por
EAs hematoldgicos, neuroldgicos e hepatico/infeccioso).’* Como o estudo englobou
somente pacientes HIV-positivos, a fragilidade imunoldogica dos mesmos pode ter

contribuido para a taxa de mortalidade observada.

2.4.3.2 Protocolo quimioterapico baseado no protocolo EPOCH

O unico estudo que representou o protocolo EPOCH nesta RS foi o de
Dunleavy et al. (2013), o qual possuiu a mediana de seguimento mais longa entre
todos os estudos (DA-EPOCH-R, 86 meses ou sete anos; SC-EPOCH-RR, 73 meses
ou seis anos), bem como o periodo de tempo utilizado nas analises de sobrevida.

Além disso, este ECNR apresentou dois bragos de tratamento: um exclusivamente
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para pacientes HIV-negativos, com o protocolo DA-EPOCH-R (combinagéo padrao de
EPOCH-R - prednisona, rituximabe, etoposideo, vincristina, doxorrubicina e
ciclofosfamida — com dose ajustada); e outro especificamente para os pacientes HIV-
positivos, com o protocolo SC-EPOCH-RR (combinagdo de dose curta e curso de
curta duragdo com uma dose dupla de rituximabe — SC-EPOCH-RR).

Este estudo apresentou as melhores respostas terapéuticas para ambas as
populacdes de LB, com taxas de OS e PFS > 90% (podendo alcancar até 100%) e
sem recidivas constatadas durante todo o periodo de acompanhamento. Ressalta-se
que durante o tratamento quimioterapico, os pacientes HIV-positivos n&o fizeram uso
da terapia antirretroviral. Ademais, a unica morte ocorrida foi de um paciente HIV-
positivo, devido a uma leucemia mieloide aguda (LMA).

Assim, este ECNR concluiu que o LB pode ser efetivamente tratado com uma
terapia de baixa intensidade. Por outro lado, outros regimes de baixa intensidade n&o
conseguiram demonstrar boas respostas entre os pacientes com LB. Na analise
retrospectiva feita por Wasterlid et al. (2013), o regime CHOP alcangou em dois anos
uma taxa de OS de apenas 38,8%.""

A construcao e o uso do protocolo EPOCH foi baseado na otimizacédo da
selecdo, esquema terapéutico e farmacocinética dos medicamentos que o compdem.
Resultados de estudos in vitro, como também em relatos de casos, demonstraram que
as células tumorais apresentam menor resisténcia a exposigdo prolongada e em
baixas concentragdes dos agentes derivados de produtos naturais (p. ex.
doxorrubicina, vincristina), quando comparado a uma exposi¢cao rapida e em alta
concentragao. Assim, embasado neste conceito, o protocolo dose ajustada EPOCH
foi desenvolvido para tratar pacientes com linfomas de grandes células B,
compreendendo, entre outros, uma infusao intravenosa continua (total de 96h) dos
agentes quimioterapicos etoposideo, vincristina e doxorrubicina, demonstrando
resultados promissores. 153154

De forma geral, pode-se destacar que as principais diferengas entre este
regime terapéutico daqueles observados no grupo de estudos com eixo central no
protocolo CODOX-M/IVAC, estdo na auséncia dos medicamentos metotrexato e
citarabina (ambos em altas doses), os quais sd&o muitas vezes considerados
essenciais para o controle do LB, porém associados a maior toxicidade do
tratamento.?' Mais estudos clinicos comparativos, como ECR com maior nimero

amostral, sdo necessarios para confirmar a real necessidade e beneficios (clinico e
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econdmico) de associagcdo de metotrexato e citarabina nos protocolos
quimioterapicos.

Atualmente, um ensaio clinico de fase 3 esta em andamento pela HOVON
Foundation (do inglés, Haemato Oncology Foundation for Adults in the Netherlands),
registrado no European Union Clinical Trials Register sob o n.° 2013-004394-27. O
objetivo deste estudo é comparar a eficacia do protocolo quimioterapico CODOX-
M/IVAC (associado ao rituximabe) em relagdo ao protocolo dose ajustada EPOCH
(associado, também, ao rituximabe) para os pacientes adultos ou idosos recém-
diagnosticados com LB de alto risco. Porém, ainda ndo ha resultados disponiveis
sobre este ensaio.’®

Na RS, o maior problema visto em relagéo ao estudo de Dunleavy et al. (2013)
foi o fato de nao terem reportado os desfechos de seguranga por paciente (com
excecao dos EAs neuroldgicos), mas sim, por ciclos quimioterapicos. Os EAs mais
frequentes em relagédo ao total de ciclos (n = 155) foram: neutropenia absoluta, com
nadir < 500 células/mm? (46%) (para os ciclos de DA-EPOCH-R, 52%; para os ciclos
de SC-EPOCH-RR, 31%; p = 0,03) e com nadir < 100 células/mm? (17%) (DA-
EPOCH-R, 17%; SC-EPOCH-RR, 15%; p = 1,00), assim como febre e neutropenia
necessitando de admisséo hospitalar para qualquer paciente (19%) (DA-EPOCH-R,
22%; SC-EPOCH-RR, 10%; p = 0,11). Percebe-se que os pacientes tratados com SC-
EPOCH-RR apresentaram uma menor proporg¢ao destes EAs quando comparados ao
grupo dos pacientes que recebeu o DA-EPOCH-R. A mesma tendéncia se observou

nos EAs neuroldgicos (p = 0,63) apresentados na TABELA 2.5.73

2.4.3.3 Protocolo quimioterapico baseado no protocolo BFM

O estudo de Maschan et al. (2019) foi o unico a ter um embasamento pelo
protocolo quimioterapico Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM). No periodo de trés anos,
uma alta taxa de OS (90%) foi alcangada para os pacientes com LB neste estudo.
Inclusive quando estratificados por grupos de risco, aqueles pacientes considerados
de alto risco (3-4) também alcangaram valores promissores para a OS (88% e 83%,
respectivamente). Além disso, 22 pacientes (12,3%) receberam um 7° bloco adicional
de quimioterapia (ICE — ifosfamida, carboplatina e etoposideo), e apenas oito (4,5%)
necessitaram adentrar nesta segunda linha de terapia (ICE) e, posteriormente,

receber transplante autdlogo de células-tronco hematopoiéticas por terem ainda
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apresentado tumor apds o 5-6° bloco de quimioterapia.'3® No entanto, considerou-se
que este pequeno numero de pacientes nao interferiu de forma significativa para os
desfechos finais de eficacia encontrados, podendo-se dizer que o protocolo
quimioterapico (sem esta segunda linha de tratamento) apresentou 6timas respostas.
O mesmo raciocinio se aplica para a explicagao da inclusdo deste estudo na RS,
mesmo apresentando quatro (2,2%) pacientes com leucemia de Burkitt frente ao
restante da populagdo com LB (n = 175) do estudo.

Sabe-se que diferentes protocolos quimioterapicos (intensivos e de curta
duragédo) levam a boas taxas de resposta terapéutica. Um exemplo destes é o
protocolo BFM, que foi desenvolvido visando uma abordagem adaptada conforme o
grupo de risco do paciente, com desescalonamento do tratamento mediante as
respostas a terapia inicial.®2 O ensaio clinico de Reiter et al. (1999) apresentou o
protocolo NHL-BFM-90, utilizado como base no estudo de Maschan et al. (2019). Os
principais pontos de alteracbes encontrados no estudo mais recente ao anterior se
referem a redugdo ou omissdo de metotrexato (de 5 g para 1 g/m?/24h) nos dois
primeiros blocos quimioterapicos de indugao, bem como a incorporagao de rituximabe
375 mg/m?2.138.1% Tais mudangas levaram a confirmagdo da alta eficacia deste
protocolo para criangas com LBs, inclusive em estadiamentos avangados, conforme
demonstrado pelos valores de OS (TABELA 2.5).

Trés variantes consecutivas (BFM-81, BFM-83 e BFM-86) deste protocolo
foram estudadas em criangas com LLA-L3 (ou seja, variante leucemia de Burkitt).
Alguns pontos de alteragdes entre estes tratamentos foram: dose intermediaria de
metotrexato (500 mg/m? em 24h) no BFM-81, incorporagéo de dexametasona no BFM-
83 e troca da dose intermediaria do metotrexato para alta dose (5 g/m? em 24h) no
BFM-86. A taxa de remissdo completa alcangada pelos trés foram, respectivamente,
de 91%, 92% e 93%. A EFS estimada em um periodo de cinco anos foi de 78% (DP
6%) no BFM-86, significativamente maior quando comparada com a mesma analise
nos pacientes de BFM-81 (43%; p < 0,02) e BFM-83 (50%; p < 0,03)."44

Além disso, Maschan et al. (2019) informam que no grupo de n = 122
pacientes com LB em estadiamentos avancados, a EFS (3 anos) apresentou os
mesmos valores da OS; ou seja, de 88% no grupo de risco 3 e de 83% no grupo de
risco 4.3 Tais valores sdo semelhantes ao estudo de Reiter et al. (1999), que fazendo
uso de metotrexato em maiores doses, alcangou uma taxa de EFS (6 anos) de 89%

(£ 2%) nos 322 pacientes com LB ou com a variante leucémica.’® Ademais, um
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estudo anterior a este, mas com menor tamanho amostral (n = 36 LB), apresentou
maior taxa de morte devido as infec¢gdes ou disturbios metabdlicos (4,8% vs. <
3,0%).14%

Em relagédo aos desfechos de segurancga, o estudo representante deste bloco
nao trouxe nenhuma informagado sobre os EAs fisiolégicos ocorridos devido ao
tratamento. No entanto, o referido estudo considerou como EAs: morte toxica,
progressao da doenga enquanto em terapia e recidiva. Das 18 mortes (10%) ocorridas
entre os pacientes com LB ou leucemia de Burkitt, uma morte foi constatada entre os
pacientes dos grupos de risco 1-2, sendo esta classificada como morte toxica. Por
outro lado, as demais 17 mortes ocorreram entre os pacientes dos grupos de risco 3-
4 (n = 4, morte toxica; n = 8, progressdo da doenga; n = 5, recidiva).'®® No entanto,
tais valores sdo menores do que os encontrados no estudo de Reiter et al. (1999) com
o protocolo NHL-BFM-90, no qual ocorreram 11 mortes relacionadas ao tratamento,

ligadas a toxicidade aguda.'®

2.4.3.4 Protocolos quimioterapicos conduzidos em paises africanos

Este ultimo grupo contou com trés estudos, sendo os mais equiparaveis de
toda a RS, por apresentarem homogeneidade entre si mediante diversas
caracteristicas, tais como: duracao do estudo de 12 meses; mediana de idade dos
participantes entre 7-8 anos; em cada estudo, mais de 65% da populagao apresentou
estadiamento St Jude IlI-IV, bem como a regidao da face foi envolvida como sitio
extranodal em mais de 50% dos casos. No entanto, apesar dessas semelhancgas,
grande parte dos desfechos de eficacia e seguranca destes estudos apresentaram
reportes heterogéneos e nao padronizados, além de que os tratamentos
quimioterapicos entre eles diferiram em pequenas modificagbes nas dosagens,
esquemas terapéuticos ou inclusbes de agentes antineoplasicos, conforme
apresentados na TABELA 2.3. Todos estes fatores impossibilitaram a realizacédo de
uma meta-analise (MA).

Observando a TABELA 2.5, constata-se que as melhores respostas em
termos de eficacia, na sua grande maioria, foram com o estudo de Molyneux et al.
(2017) (protocolo Malawi 2012-2014). O diferencial deste estudo ocorreu no protocolo
quimioterapico, quando em comparagao com os outros dois estudos, principalmente

ao de Depani et al. (2015) (protocolo Malawi 2010), no qual houve a incluséo de
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prednisolona (corticoide) e doxorrubicina (antraciclina; somente para os casos com
estadiamento IlI-IV) para o estudo mais recente, além de modificagdes especificas
nas dosagens dos outros medicamentos similares. Os autores relatam que, apesar da
taxa de OS no periodo de um ano ter sido maior (73%; EP, £ 6,2%) nos participantes
do estudo de Molyneux et al. (2017) em relagéo aos de Depani et al. (2015) (62%; IC
95%, 44-80), ela nao foi estatisticamente significativa, o que provavelmente esta
relacionado com as sete criangas que vieram a o6bito por possivel sepse durante a
terapia inicial (quatro delas, antes do tratamento com doxorrubicina). Isto diferiu do
estudo de Depani et al. (2015), em que somente duas mortes ocorreram antes do
tratamento ser finalizado.

Este estudo de Molyneux et al. (2017) também apresentou os desfechos de
OS de acordo com o estadiamento dos pacientes, ja que aqueles em estadiamento
avancgado (lll-1V) receberam a inclus&o de doxorrubicina no protocolo quimioterapico.
No periodo de um ano, as taxas de OS para os estagios I, Il e lllI-IV foram,
respectivamente, de 100%, 60% (EP, + 15,5%) e 72,2% (EP, £ 7,5%)."%"

Todos os protocolos quimioterapicos aplicados nestes paises africanos (baixa
renda) se constituiram em esquemas terapéuticos mais simplificados do que aqueles
realizados em paises desenvolvidos (alta renda). Estes estudos foram os unicos que
nao associaram o rituximabe ao tratamento quimioterapico, o que provavelmente esta
ligado a condigao econémica de cada pais. Consequentemente, isto contribuiu para
as menores taxas de sobrevida.

Porém, ndo se deve considerar isoladamente a incorporagao do rituximabe
aos protocolos quimioterapicos como o unico determinante para o sucesso do
tratamento proposto. Um cenario muito mais complexo deve ser avaliado
conjuntamente: as condi¢gdes socioecondmicas da populagdo em questdo. Estudos
realizados com pacientes oncoldgicos ja demonstraram a associagéo existente entre
o maior nivel educacional do individuo e maior aumento na sua sobrevida, bem como
a renda financeira baixa e o desemprego como fatores associados a um pior
progndstico destes pacientes.84.85

Alguns estudos comprovam a diferenga significativa na sobrevida dos
pacientes com LB, de acordo com o status socioeconémico do pais onde o tratamento
€ conduzido. As taxas de sobrevida podem ser superiores a 90%, conforme
demonstrado pelo estudo multicéntrico internacional de Gerrard et al. (2008). Este

recrutou criangas e adolescentes de instituicées ligadas a French Society of Pediatric
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Oncology (da Franga), Children’s Cancer Group (dos EUA, Canada e Australia) e
United Kingdom Childhood Cancer Study Group (do Reino Unido). O regime
quimioterapico de baixa intensidade COPAD (ciclofosfamida, vincristina, prednisona e
doxorrubicina) foi aplicado as criangas com LNH-B, sendo que 40% delas possuiam
LB. Todos os casos apresentavam doenca localizada (estadiamento I-1) e ressecada
(ap6s cirurgia). Em quatro anos, a taxa de EFS foi de 98,3% (IC 95%, 94,0-99,5%),
enquanto a de OS foi de 99,2% (IC 95%, 95,8-99,9%).78

Os estudos de Depani et al. (2015) e Husseling et al. (2012) apresentados
nesta RS também trouxeram como desfechos as taxas de EFS por estadiamento, mas
para um periodo de somente um ano. O primeiro estudo demonstrou taxas para os
estadiamentos |, I, lll e IV de 100%, 83%, 24% e 32% [taxa global, EFS-1 ano, 45,1%
(IC 95%, 32,8-57,4)],8% enquanto o segundo, de 100%, 85%, 60% e 27% (taxa global,
EFS-1 ano, 61%),%? respectivamente.

Na Franca, desenvolveu-se o protocolo quimioterapico LMB 89, através de
um ECNR pela French Society of Pediatric Oncology. Este consistiu em uma
combinagdao de agentes quimioterapicos altamente eficazes, sendo adaptados
conforme a carga tumoral e a resposta inicial do paciente, dividindo-o em pré-fase,
inducdo, consolidacdo e manutengao. Os pacientes incluidos neste estudo possuiam
LB, leucemia de Burkitt ou LDGCB. Os resultados foram extremamente promissores,
sendo que no periodo de cinco anos a taxa de OS foi de 92,5% (IC 95%, 90-94%) e a
de EFS, 91% (IC 95%, 89-93%).1%"

Além disso, protocolos mais intensivos (p. ex. LMB, que inclui altas doses de
ciclofosfamida, doxorrubicina e metotrexato) e que necessitam de um alto nivel no
cuidado de suporte aos pacientes, geralmente nao sao viaveis de serem aplicados no
tratamento de criancas africanas devido as suas condi¢cdes de desnutricdo e presenca
de outras comorbidades. Este cenario, somado a questao financeira do pais, levam
estas regides a simplificarem seus protocolos quimioterapicos, acarretando menores
taxas de sobrevida. Um exemplo foi a aplicagdo de um regime semelhante ao LMB
em pacientes pediatricos no Malawi, o que gerou uma EFS (periodo de um ano) de
apenas 52%.%

Nos paises em desenvolvimento, as taxas de sobrevida dos pacientes
pediatricos com LB ou outros LNHs também sdo maiores quando comparados com
aqueles de estudos africanos. No Brasil, Klumb et al. (2009) avaliaram a eficacia do

protocolo quimioterapico modificado BFM em 85 criangas brasileiras (< 16 anos) com
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LNH-B, sendo que 81% delas possuiam LB. A taxa de EFS na mediana de follow-up
de 43 meses foi de 80% (+ 4%) para todos os pacientes e de 78% (£ 5%) para os
pacientes em estadiamento St Jude IlI-IV, apresentando boa eficacia mesmo na
doenga avangada.'®®

Outra limitacdo apontada pelos estudos conduzidos na Africa se refere aos
métodos de diagnostico utilizados, onde analises imuno-histoquimicas, citogenéticas
e moleculares nem sempre estao disponiveis. A WHOc 2008 (e atualizagao posterior)
recomenda que para o diagnéstico das malignidades hematoldgicas € necessaria a
combinacéo de técnicas (p. ex. morfologia, analise genética, imunofenotipagem).®14
Assim, a ndo utilizagado de tal combinagao para o diagndstico do LB pode se tornar um
viés, resultando, por exemplo, na inclusdo de pacientes com a variante leucemia de
Burkitt ou de outros linfomas de subtipos histolégicos semelhantes ao LB.

Pacientes com estadiamento IlI-IV e em uso do protocolo Malawi 2010
apresentaram uma taxa de sobrevida livre de doenca (DFS) de 28%, enquanto
naqueles submetidos ao protocolo Malawi 2012-2014, a taxa foi de 66,3%. Apesar da
taxa de remissao completa (CR) ter sido a menor entre os trés estudos, menos
pacientes recidivaram sob o regime deste ultimo protocolo. Por outro lado, a menor
quantidade de pacientes que vieram ao Obito ocorreu no estudo de Depani et al.
(2015), sob o regime quimioterapico anterior (Malawi 2010).

Estes fatores também podem estar relacionados com o uso da doxorrubicina,
medicamento que apresenta alta eficacia, mas esta geralmente associado a maiores
toxicidades. As antraciclinas (p. ex. doxorrubicina) conseguem se intercalar ao DNA,
o que afeta a transcrigao e replicagdo do mesmo. Somado a isto, elas também formam
um complexo com a topoisomerase || e DNA, impedindo o reparo das quebras da
dupla fita. Ambos os mecanismos culminam na morte celular. Porém, ao lado desta
eficacia, ha EAs importantes. A mielossupressao € um deles; porém, especificamente
relacionado as antraciclinas esta a geracao de radicais livres devido ao grupamento
quinona, acarretando o quadro de cardiomiopatia. Esta, por sua vez, é geralmente
irreversivel e esta relacionada com a dose total do medicamento.®87°

Uma RS da Cochrane de ECRs e quasi-experimentais teve o objetivo de
avaliar a evidéncia de diferentes tratamentos (quimioterapia, cirurgia, radioterapia e
imunoterapia) em criangas com a variante LBe. Os achados indicaram uma
preferéncia de esquemas terapéuticos menos agressivos, 0s quais apresentam menor

perfil de EAs. No entanto, um reporte inadequado impediu uma avaliagao
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metodoldgica completa dos estudos, assim como as diferentes intervencdes entre os
estudos impossibilitaram uma MA dos dados. Assim, a evidéncia sobre a eficacia das
intervengdes no tratamento do LBe néo é forte, pois os estudos foram pequenos,
pouco potentes e propensos a erros sistematicos e aleatorios. 29

Sobre os desfechos de seguranga, somente o estudo de Depani et al. (2015)
reportou conforme o esperado (para o total de pacientes durante todo o estudo), com
a neutropenia sendo o EA hematolégico mais frequente (78%). Um unico paciente
desenvolveu obstrucdo intestinal relacionada a constipacédo e apresentou toxicidade
grau 3/4 por vincristina. Os outros dois estudos reportaram a frequéncia que os EAs
ocorreram em cada ciclo de tratamento ou somente para determinado grupo de risco,
dificultando a interpretacédo das informacdes. No geral, no estudo de Hesseling et al.
(2012), a febre e o vémito foram os EAs mais frequentes durante o tratamento de
indugao; ja na consolidagao, nos 31 pacientes do grupo de risco 3, 45% apresentaram
vomito, 23% febre, 13% mucosite, 6% diarreia e 6% alopecia. Molyneux et al. (2017)
reportaram somente a ocorréncia do EA leucopenia (grau 3/4), sendo para n = 9
criangas antes do D8, para n = 15 antes do D15 e para n = 12 antes do D28.

Observou-se que a maior taxa de mortalidade (24%) ocorreu no estudo de
Hesseling et al. (2012). Destas mortes, n = 13 ocorreram por progressao da doenga
ou complicacdes relacionadas ao tratamento, n = 11 foram correlacionadas ao
tratamento e n = 7 por infecgdes (p. ex. malaria, tuberculose, pneumonia). Pode-se
supor que a maior toxicidade relacionada ao tratamento esteja ligada ao fato de os
pacientes terem sido subdivididos em grupos de risco, de modo que o grupo mais
critico recebeu, além da ciclofosfamida aplicada aos outros, um esquema terapéutico

mais intensivo com vincristina e metotrexato.

Por fim, para elucidar o motivo da exclusao nesta pesquisa dos pacientes
com leucemia de Burkitt, considerou-se o fato de haver protocolos quimioterapicos
mais direcionados para tais pacientes. Os protocolos LNH-B 83 e LNH-B 86,
desenhados pelo German Multicenter Study Group para o tratamento de adultos com
LLA (GMALL), também abrangeram aqueles com o subtipo LLA-L3 (leucemia de
Burkitt). A OS alcangada (4 anos) por ambos os protocolos foi, respectivamente, de
49% e 51%.2"-1%° Qutro estudo contemplou o regime Hyper-CVAD + rituximabe para

os pacientes com LB. No entanto, um possivel viés foi que a sobrevida pode ter sido
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favorecida para o regime em associagao, por ter ocorrido uma alta prevaléncia de
pacientes com a variante leucémica no grupo tratado sem o rituximabe.'6°

Além disso, este estudo apontou fatores associados a uma pior sobrevida:
diagndstico da variante leucémica e maior percentual de blastos da doenca na MO do
paciente.'®® Atualmente, sabe-se que a WHOc 2008 (e sua atualizagdo posterior —
WHOc 2016), consideram o linfoma e a fase leucémica do LB como uma unica
entidade bioldgica, apenas se manifestando de formas diferentes.%'* Porém, devido a
possibilidade de desfechos diferenciados ao tratamento, conforme demonstrado com

este exemplo da literatura, decidiu-se pela retirada destes pacientes na pesquisa.

A seguir, a FIGURA 2.2 sintetiza os principais resultados encontrados através

da presente RS.
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FIGURA 2.2 - RESUMO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS ENCONTRADOS NA REVISAO SISTEMATICA DE ESTUDOS
INTERVENCIONAIS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA* DOS TRATAMENTOS QUIMIOTERAPICOS PARA

O LINFOMA DE BURKITT

ECBU

Tratamentos quimioterapicos no LB
(revisdo sistematica de estudos intervencionais)

J
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—
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et al. (2017)'%7
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FONTE: A autora (2020).
NOTAS: *Os EAs se referem a quantidade de individuos em que ocorreram. Um mesmo paciente pode ter apresentado diferentes
EAs. Podem constituir os EAs: Hemat. (anemia, neutropenia, trombocitopenia); TGl (mucosite, diarreia, nausea/vémito);
neuroldgicos (prejuizo sensorial). 2Apresentada, entre parénteses, em EP. Os outros desfechos de eficacia estdo em IC 95%.

LEGENDA: -a, anos; LB (ou BL), linfoma de Burkitt (do inglés, Burkitt lymphoma); LBe, linfoma de Burkitt endémico; LBi, linfoma
de Burkitt associado a imunodeficiéncia; LBs, linfoma de Burkitt esporadico; EA, evento adverso; ECBU, ensaio clinico de braco
unico; ECNR, ensaio clinico nao randomizado; EFS, sobrevida livre de eventos (do inglés, event-free survival); EP, erro padréo;
Hemat., hematolégicos; IC, intervalo de confianga; NR, ndo reportado; OS, sobrevida global (do inglés, overall survival); PFS,
sobrevida livre de progresséo (do inglés, progression-free survival); TGI, trato gastrointestinal.
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2.4.4 Avaliacédo da qualidade metodologica

A TABELA 2.6 apresenta a avaliacdo realizada sobre a qualidade

metodoldgica dos estudos primarios incluidos na RS.

TABELA 26 - AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS NAO
RANDOMIZADOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA (ESCALA
NEWCASTLE-OTTAWA?)

Autor, ano Selecao Comparabilidade Desfecho
’ 1 2 3 4 5 6 7 8
Corazzelli
etal, . NA | . NIA - . .
2012135 (coorte histérica)
Depani
etal., - N/A * * N/A * - -
2015%
Durt1le|avy * N/A . . (ambas,\gsAcoortes . .
260 1a3 73 rece be ram -
intervencao)
Evens
etal, - N/A * * N/A * * -
2013136
Hesseling
etal., - N/A * * N/A - - -
201282
Maruyama
etal., - N/A * * N/A * * -
2010734
Maschan,
etal, - N/A * * N/A - * *
2019138
Molyneux
etal, - N/A * * N/A - - -
2017137
Noy
etal, - N/A * * N/A * * -
201513

FONTE: A autora (2020).

NOTAS: 20 simbolo “*” indica que o item esta em conformidade com a escala para adquirir a pontuagao
de estrela, enquanto o simbolo “—* indica que n&o ha informacgao suficiente ou adequada para avalia-lo
e, assim, o mesmo nao adquire a pontuagédo de estrela. Para maiores explicagdes, ver tépico 2.3.5
Avaliagdo metodologica dos estudos. Item 1: Representatividade da coorte exposta. Item 2: Sele¢ao
da coorte nao exposta. Item 3: Determinagao da exposigao. Item 4: Demonstragao de que o resultado
de interesse nao estava presente no inicio do estudo. Item 5: Comparabilidade de coortes com base
no desenho ou analise. Iltem 6: Avaliagédo do resultado. Item 7: O acompanhamento foi longo o suficiente
para que os resultados ocorressem. Item 8: Adequagdo do acompanhamento das coortes.

LEGENDA: N/A, nao aplicavel.

Pelo critério estabelecido quanto ao numero de estrelas e o nivel de qualidade
dos estudos, pode-se dizer que: n = 2 estudos®137 (22,2%) apresentaram qualidade

baixa (1-2 estrelas); n = 5 estudos?®3.133.134.136,138 (55 6%) foram classificados como de
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qualidade moderada (3-4 estrelas); e n = 2 estudos’®'® (22,2%) apresentaram
qualidade alta (5-6 estrelas). As principais limitagdes encontradas nos estudos foram:
e Baixa representatividade da coorte exposta (seja um estudo uni- ou
multicéntrico), pois a informacdo se os pacientes com LB foram
classificados de acordo com a WHOc 2008 (ou atualizagédo posterior —
WHOc 2016) foi escassa. Além disso, pacientes com outras
doencas/condigdes podem ter participado dos estudos;8?83,134,136-138
e Os desfechos de seguranga (p. ex. EAs) n&o foram reportados por
paciente; ou quando reportados, houve alta heterogeneidade (falta de
padronizagdo) (p. ex. quantidade de EAs apds cada ciclo);”3.82.135137,138
e O tempo de seguimento (follow-up) dos pacientes nao foi reportado
pelos estudos;82.83.137
e Perdas de pacientes (> 10%) ao longo do follow-up (mesmo que

explicadas), principalmente devido aos dbitos.82:83.133,134,136,137

Especificamente para o estudo de Noy et al. (2015), interpretou-se que o
mesmo nao demonstrou boa representatividade da populagdo com LB. Apesar de ser
um estudo multicéntrico, somente com pacientes ditos com LB e, aparentemente,
utilizar os critérios da WHOc 2008 na classificacdo dos pacientes, este estudo deixou
uma incerteza quanto aos pacientes recrutados serem realmente definidos com LB.
Isto porque foi realizada uma revisao patolégica de alguns casos (25 dos 34; cerca de
75%) da amostra total, de modo que o diagndstico de LB foi confirmado em 19; ou
seja, outros subtipos histologicos foram identificados (p. ex. LDGCB). Apesar disso,
os autores consideraram a amostra total (n = 34) para a analise dos resultados,
alegando que ocorreram muitas variagoes interobservadores na interpretagdo desta
revisdo. Ademais, em uma analise de sensibilidade foi demonstrado que os desfechos
para os casos de LB confirmados pela revisdo nao diferiram daqueles de outros
tipos.133

Essas limitagdes metodolégicas dos estudos devem ser levadas em
consideragao quando da interpretacao da evidéncia. Isso porque € possivel que a
publicagdo de outras investigagbes na area venha a modificar as conclusdes

existentes.
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2.4.5 Limitagdes do estudo

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Primeiro, o limite de datas
estabelecido na estratégia de busca (somente estudos com publicacdo a partir de
2008), somado a obrigatoriedade dos estudos terem utilizado a WHOc 2008 (ou sua
atualizacao posterior — WHOc 2016), culminou em pequena quantidade de estudos
incluidos nesta RS. No entanto, tais medidas foram necessarias para garantir uma
homogeneidade dos pacientes em termos de diagndstico. E possivel que avaliacdes
considerando outros periodos de publicacdo apresentem resultados diferentes dos
aqui encontrados. Do mesmo modo, a exclusido de pacientes apresentando a variante
leucemia de Burkitt durante as etapas de elegibilidade acabou retirando desta RS
alguns ensaios clinicos, como o de Ribrag et al. (2016).'%° Entretanto, devido as
limitagdes dos métodos de diagndsticos dos estudos africanos incluidos, € possivel
qgue haja na amostra alguns casos variantes de LB que nao puderam ser identificados
pelos autores.

Além disso, pelo fato de o LB ser um subtipo de LNH-B de baixa incidéncia
em adultos, torna-se dificil a conducédo de estudos intervencionais para estabelecer
um tratamento padronizado nestes pacientes. Ademais, em funcdo da alta
heterogeneidade entre os estudos incluidos na RS e a falta de padronizagdo no
reporte dos desfechos, ndo foi possivel a realizagdo de MA. Constatou-se que as
terapias dos protocolos quimioterapicos sao muito diversificadas, apresentando
detalhes peculiares, mesmo quando embasadas no mesmo protocolo.

Por fim, na area oncolégica e, mais ainda, envolvendo uma doenga
extremamente agressiva e rara sob determinadas caracteristicas, € provavel que
estudos observacionais aportem informacdes relevantes sobre o efeito dos
tratamentos em longo prazo. A restrigdo inicial da RS somente para estudos
intervencionais objetivou comparar os efeitos dos tratamentos em pacientes em
ambiente controlado, visando eliminar os fatores confundidores muitas vezes

presentes nos estudos observacionais.
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2.5 CONCLUSAO

A reunido da evidéncia do perfil de eficacia e seguranca de tratamentos
quimioterapicos para o LB a partir de estudos intervencionais n&do randomizados
demonstrou, de maneira empirica e qualitativa, um potencial promissor dos
protocolos: “DA-EPOCH-R” (melhora taxas de OS e PFS), seguido do “HDR + LD into
the CODOX-M/IVAC” (melhora de OS) ou do “RD-CODOX-M/IVAC” (melhora de
PFS), para os adultos com a variante LBs; para as criangas com tal variante, o “BFM-
NHL-90-like” demonstrou excelente resposta em OS. Para os pacientes adultos na
sub-populagéo acometida pelo HIV (variante LBi), o “SC-EPOCH-RR” aparenta bom
perfil terapéutico, enquanto o protocolo “Malawi 2012-2014” pode ser aplicado para a
populacao pediatrica com LBe. Protocolos simplificados (p. ex. sem rituximabe, com
menor quantidade de medicamentos e menos intensivos) parecem ser adequados aos
paises subdesenvolvidos, nos quais os sistemas de saude apresentam maiores
dificuldades de acesso e financiamento. Os principais EAs relacionados aos
protocolos foram os hematolégicos, interligados com o préprio tratamento.

A maioria dos estudos apresentou qualidade metodoldgica moderada, devido
principalmente as limitagcdes no préprio desenho do estudo e a falta de padronizacao
no reporte de dados. Esses fatores, aliados a propria caracteristica heterogénea da
doengal/pacientes — com dificuldades de diagndéstico preciso — e grandes diferengas
entre os protocolos quimioterapicos, impossibilitou analises estatisticas adicionais (p.
ex. realizacdo de MA) para confirmar os achados. Logo, a interpretagdo da evidéncia
deve ser feita com cautela frente a uma tomada de decis&do em saude, considerando,
entre outros fatores, as caracteristicas dos pacientes e da doenca, disponibilidade das
terapias e custos envolvidos.

Nesse contexto, sugere-se ainda a condugao de novos ECR bem desenhados
e com maior numero amostral incluindo somente pacientes com a apresentacéo LB
(classificados de acordo com a WHOc 2008 ou sua atualizagao posterior), para avaliar
diretamente o efeito dos principais protocolos supracitados. Além disso, estudos em
longo prazo, reportando adequadamente os desfechos, sdo necessarios para
comprovar a segurancga destas terapias. Em determinados cenarios de saude, a
conducdo de estudos de custo-efetividade pode ser importante para avaliar a
necessidade de inclusdo de determinadas terapias nos protocolos quimioterapicos

para LB.
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CAPITULO 3:

LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT — ESTUDO EPIDEMIOLOGICO ATRAVES DO
PROGRAMA SURVEILLANCE, EPIDEMIOLOGY, AND END RESULTS (SEER)
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3.1 INTRODUGCAO

A epidemiologia € uma ciéncia que almeja identificar a etiologia de uma
doenga e seus fatores prognodsticos, de risco e doenga; ademais, determina a
distribuicdo da doenca naquela comunidade, avalia os modelos preventivos e
terapéuticos do sistema de saude e propde o desenvolvimento de politicas publicas
relacionadas ao tema. E por meio dos estudos epidemiolégicos que esta ciéncia busca
alcangar tais objetivos, sendo um exemplo o delineamento do tipo coorte. Além dos
objetivos anteriores, este também busca explicar o impacto das intervengdes
terapéuticas ou fatores individuais na sobrevida.?2°"

Assim, o estudo de coorte € uma ferramenta importante que também explica
possiveis fatores relacionados aos desfechos de causa e doenga e compreende a
interferéncia dos fatores sociais e clinicos no risco da doenga.?® O Programa SEER,
ligado ao National Cancer Institute, € uma fonte oficial de informacgdes sobre incidéncia
e sobrevida do cancer nos EUA, com diferentes bases de dados. Sua cobertura atual
€ de, aproximadamente, 34,6% da populagéo dos EUA através de seus registros de
cancer de base populacional.’?

E possivel encontrar na literatura cientifica estudos epidemiolégicos'27.161
sobre o linfoma/leucemia de Burkitt (L/LB) que abordaram fatores progndsticos e
fatores de risco'621%3 baseados na populagao, incluindo idade avangada, raga negra
e estadiamento avancado, demonstrando que tais caracteristicas se comportam para
um pior prognostico dos pacientes. Além disso, avaliou-se na era pos-rituximabe,
considerando o periodo 2002-2008, uma menor mortalidade dos pacientes com L/LB
em relagdo a era avaliada em que o rituximabe ainda nao era utilizado (1973-2001)
(HR =0,76; p <0,001)."6

No entanto, observa-se neste estudos que poucos registros de cancer de base
populacional foram cobertos e uma quantidade reduzida de variaveis foi avaliada.
Além disso, pacientes com diferentes classificagdes de malignidades hematologicas
podem ter sido incluidos nas analises, o que pode introduzir heterogeneidade e
comprometer a generalizagao dos resultados. Estudos recentes através do Programa
SEER reportaram a ocorréncia de outros canceres a partir de canceres como de
prostata,’® mama,'%° tireoide'%® e LDGCB. %" Porém, ndo ha um reporte do L/LB como
primeiro cancer atuando como fator de risco para a ocorréncia de outros canceres

subsequentes.
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3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivo geral

Avaliar os fatores prognésticos de base populacional no linfoma/leucemia de
Burkitt (L/LB), a sobrevida global e os fatores de risco associados a outros tipos de

canceres antes e apés o L/LB.

3.2.2 Objetivos especificos

¢ |dentificar caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de diagndstico e
de tratamento relacionadas ao L/LB,;

¢ Investigar os possiveis fatores progndsticos relacionados ao L/LB;

e Explorar possiveis fatores associados a sobrevida dos pacientes com
L/LB;

e |dentificar possiveis fatores de risco relacionados a outros cénceres
prévios que se comportam como fatores predisponentes para o
desenvolvimento do L/LB;

e Avaliar se o L/LB se comporta como um fator de risco para o

desenvolvimento de canceres subsequentes.
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3.3 METODOS

3.3.1 Desenho do estudo, fonte de dados e selecéo da coorte

Este € um estudo observacional do tipo coorte analitica e retrospectiva. Para
a coleta dos dados, utilizou-se uma base de dados do Programa SEER, denominada
“Incidence — SEER 18 Regs Custom Data (with additional treatment fields), Nov 2018
Sub (1975-2016 varying)”,'%8 através do soffware SEER*Stat (v.8.3.5)."%° Para facilitar,
esta base sera denominada na dissertacéo de “SEER18 — Sub. Nov/18 (1975-2016)".
Ela representa 18 registros de cancer de base populacional nos EUA, sendo: Alaska
Native Tumor Registry, Connecticut, Detroit, Atlanta, Greater Georgia, Rural Georgia,
San Francisco-Oakland, San Jose-Monterey, Greater California, Hawaii, lowa,
Kentucky, Los Angeles, Louisiana, New Mexico, New Jersey, Seattle-Puget Sound e
Utah."?* Os dados disponiveis na referida base de dados foram imputados ao software
SEER*Stat em novembro de 2018 e estavam disponiveis para consulta a partir de
abril de 2019, sendo que os Ultimos dados inseridos eram dos casos de 2016.68

A selecado da coorte populacional foi feita através do software SEER*Stat
mediante a inclusdo dos pacientes com diagndstico de L/LB entre os anos de 2008 a
2016. O passo a passo da coleta destas variaveis, assim como para todas as outras
variaveis que serdo apresentadas a seguir, pode ser visualizado no APENDICE 3.1.
Especificamente, para o calculo da estimativa de incidéncia (taxa bruta) foi utilizada
outra base de dados do Programa SEER, denominada “Incidence — SEER 18 Regs
Custom Data (with additional treatment fields), Nov 2018 Sub (2000-2016)
<Katrina/Rita Population Adjustment>", a qual considera o ajuste da populagéo devido
a determinadas situagdes (p. ex. catastrofes naturais).”®

O objetivo do recorte temporal na coleta dos dados (2008-2016) foi com a
intencao de selecionar os pacientes diagnosticado mediantes orientagdes da WHOc
2008 (ou atualizagao posterior). Assim, esta classificagao foi selecionada como limiar
para o diagndstico do paciente devido a falta de consenso em relagdo ao LB em
reportes anteriores. Na WHOc 2001 havia dentro da categoria do LB uma variante
morfoldgica atipica do LB (“linfoma Burkitt-like”)."> Porém, tal variante foi separada e
realocada para outra categoria na versao da WHOc 2008, denominada “LDGCB/LB”."4
Por sua vez, esta ultima categoria foi realocada na ultima versao da WHOc (2016),

uma atualizagdo da verséo de 2008, para “linfoma de células B de alto grau”.%1°
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3.3.2 Variaveis

As variaveis coletadas da base de dados “SEER18 — Sub. Nov/18 (1975-
2016)” foram: ano de diagndstico; cancer primario pelas regras internacionais (PRI);
causas de morte por sitio; classificagdo de morte por causa especifica; cirurgia de sitio
primario; confirmacao de diagndstico; comportamento (ICD-O-3); estadiamento Ann
Arbor, estadiamento TNM; estado vital; histologia/comportamento (ICD-O-3); idade ao
diagndstico (anos); numero e sequéncia de quaisquer tumores ocorridos ao longo da
vida do paciente; numero de identificacdo do paciente; numero total de tumores
benignos/borderline por paciente; numero total de tumores in situ/malignos por
paciente; origem; quimioterapia; raga; radioterapia; sexo; sitio (ICD-O-3/WHO 2008);
sitio primario; e sobrevida (meses). O APENDICE 3.2 apresenta todas as variaveis e
suas respectivas definicdes de acordo com o dicionario de variaveis do SEER*Stat’”"
e do documento de descrigdo dos registros de dados do Programa SEER.'"?

A variavel “faixa etaria” foi criada a partir da variavel “idade ao diagndstico
(anos)” para aprimorar a interpretagao dos dados, sendo composta por quatro faixas
etarias: 00-19, 20-39, 40-59 e = 60 anos. Algumas variaveis extraidas foram
reagrupadas de acordo com a semelhanga dos seus grupos ou pela quantidade do
numero de eventos nesses grupos. Estas variaveis foram: sitio primario, causas de
morte por sitio, cirurgia de sitio primario e radioterapia. O APENDICE 3.3 apresenta
estas variaveis conforme sua extragéo original através do software SEER*Stat, assim

como os reagrupamentos realizados.

3.3.3 Analises estatisticas

Todas as analises estatisticas foram realizadas através do software Statistical
Package for the Social Sciences® (SPSS®), verséo 20 (SPSS®, IBM®, Chicago, lllinois,
USA), exceto para a analise dos fatores de risco. Para esta, utilizou-se o calculo do
risco relativo (RR) através do software BioEstat®, versdo 5.3 (Para, Brasil; Maryland,
lllinois, USA). Para todas as analises estatisticas realizadas, valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos e estimativas pontuais foram mostradas

ao longo de um intervalo de confianga (IC) de 95%.
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3.3.3.1 Epidemiologia descritiva

As analises referentes a estatistica descritiva e inferencial foram realizadas
com as variaveis sociodemograficas, clinicas, de diagndstico e tratamento. As
variaveis categoricas foram reportadas como frequéncias absoluta e relativa. O teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov apresentou uma distribuicdo ndo normal das
variaveis continuas, o que explica o uso de medidas nao paramétricas, exceto para o
numero de casos da doenga diagnosticados por ano e a estimativa da incidéncia. As
variaveis continuas de distribuicdo ndao normal foram reportadas pela mediana,
intervalo interquartil (IQR) (Q1, 25%; Q3, 75%) e faixa de valores minimo e maximo,
enquanto as de distribuicdo normal foram reportadas através de medidas

paramétricas, como média, desvio padrao (DP) e erro padrao (EP).

3.3.3.2 Analise bivariada

Na analise bivariada, as variaveis independentes foram testadas para uma
possivel correlacdo com a variavel “estado vital” (desfechos “vivos” e “6bitos”). Para a
realizacao desta analise exploratéria, utilizou-se a fungao “Custom Tables” do
sofftware SPSS®, também conhecida como andlise pela tabela 2x2. Os testes
estatisticos utilizados foram: teste-z de comparagcédo de proporgdes entre colunas,
teste qui-quadrado de Pearson (variaveis categoricas) e teste Mann-Whitney U
(variaveis continuas). Os valores da TABELA 3.4 foram os oriundos das proporg¢des

entre as linhas, sendo sinalizado com * os valores significativos pelo teste-z.

3.3.3.3 Regressao logistica binaria

Para a realizacdo desta analise, escolheu-se como variavel dependente a
variavel binaria (categorica) “estado vital” (“vivos” e “Obitos” — este ultimo, o desfecho
de interesse), considerando os ébitos a partir de qualquer causa (ndo somente a partir
do L/LB). Diferentes variaveis independentes provindas da analise bivariada com
valores de p distintos foram testadas exaustivamente em diversos modelos
estatisticos da regressao logistica. Desta forma, foi possivel escolher o melhor modelo

estatistico de regressao logistica com suas respectivas variaveis inseridas.
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Para a escolha das variaveis independentes que entraram no modelo inicial
da regressao logistica (consideradas possiveis preditores para mortalidade no L/LB),
estabeleceram-se alguns requisitos: valor de p até 0,25 na analise bivariada e
resultado valido no teste qui-quadrado de Pearson. Também se considerou, de acordo
com a literatura, as possiveis relagdes biolégicas entre as variaveis e os desfechos.
O corte de valor estabelecido no valor de p em até 0,25 foi baseado na literatura.'”3

Estes possiveis fatores preditores foram estimados pelo odds ratio (OR), que
avalia a razdo de chances para um determinado evento (neste caso, o 6bito) ocorrer.
O modelo estatistico aplicado foi o de Backward Likelihood Ratio (LR), um modelo de
construcdo passo a passo que inicia com a inclusdo de todas as variaveis neste
modelo e, apos ponderacgdes estatisticas, retira individualmente as variaveis nao
significativas em cada passo, retornando apds todos os ciclos para um modelo final
ajustado. Foram testadas como fatores preditores as variaveis independentes
relacionadas as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de diagnéstico e de
tratamento que previamente preencheram os pré-requisitos estabelecidos nas
analises bivariadas iniciais. Os resultados do modelo foram considerados através da

estatistica de Wald.

3.3.3.4 Analise de sobrevida por Kaplan-Meier

Para a realizacdo das analises de sobrevida, utilizou-se uma variavel
especifica fornecida pelo software SEER*Stat, denominada “classificacédo de morte
por causa especifica”. Esta variavel informa as mortes atribuidas especificamente ao
cancer de diagnéstico (neste caso, o L/LB), a quantidade de mortes ocorridas por
quaisquer outras causas e a quantidade de vivos. Assim, foi possivel organizar esta
variavel em dois grupos: “mortes atribuiveis a este cancer — L/LB” e “censurados”.
Neste trabalho se considera “sobrevida” o tempo desde a entrada do individuo no
estudo (no caso, o ano de diagndstico da doenga) até a ocorréncia do evento de
interesse (no caso, o Obito devido ao L/LB) ou até a censura (neste caso, vivos ou
mortes devido a qualquer causa).

Definiu-se como tempo a sobrevida em meses, enquanto o evento
considerado foram as “mortes atribuiveis a este céncer — L/LB” (codificagédo 1 no
SPSS®). Os testes estatisticos utilizados foram o de Log Rank, Breslow e Tarone-

Ware. Os resultados foram expressos na média estimada de sobrevida, com graficos
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das curvas de sobrevida para as variaveis de resultados significativos. Respeitando
as mesmas regras mencionadas anteriormente, foi investigada a sobrevida levando
em consideragao a correlagao do tratamento (cirurgia de sitio primario, radioterapia e

quimioterapia) e o estadiamento da doenga (estadiamento Ann Arbor).

3.3.3.5 Fatores de risco

Para a analise dos fatores de risco, a variavel “numero e sequéncia de
quaisquer tumores ocorridos ao longo da vida do paciente” foi escolhida,
selecionando-se somente o primeiro e segundo cancer que ocorreram na vida do
paciente, tanto para os “casos” (L/LB) como para os “controles” (outros tipos de
canceres, que nao o L/LB), com o objetivo de evitar a influéncia de outros canceres
que ocorreram na vida deste individuo (em sequéncias diferentes) na interpretagao
dos resultados dos fatores de risco.

De acordo com a IARC, um cancer classificado como “primario” (ou seja, PRI)
€ aquele que se origina em um sitio ou tecido primario e ndo é uma extensao, nem
uma recorréncia, e nem uma metastase.’* Por outro lado, um cancer considerado
como “ndo” para PRI se refere ao contrario desta definigdo. Por fim, uma doenca
classificada como “excluido da IARC” para PRI se deve ao seu comportamento, pois
€ um tumor benigno ou um tumor in situ ndo-bexiga.'”? As analises dos fatores de
risco avaliaram quais canceres primarios ocorreram antes do L/LB (segundo cancer
na vida do paciente) e que potencialmente podem ter se comportado como fatores de
risco para o desenvolvimento desta malignidade hematolégica. De forma similar,
também foi analisado se o L/LB (primeiro cancer na vida do paciente) potencialmente
se comportou como um fator de risco para o surgimento de outros canceres depois,
os quais podem ser classificados como segundo cancer primario (SCP) ou cancer
secundario.

SCP é definido como um “novo cancer primario que ocorre em uma pessoa
que ja teve cancer no passado” (sim — PRI), enquanto um cancer secundario é definido
como “cancer que se espalhou (metastase) do local onde comecgou pela primeira vez
para outra parte do corpo, com o mesmo tipo de cancer que o cancer (primario)
original" (ndo — PRI).93 Os APENDICES 3.4 e 3.5 apresentam o passo a passo para a
execucao da analise dos fatores de risco, tanto para os casos de canceres anteriores

ao L/LB como para os casos posteriores, respectivamente.
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3.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.4.1 Epidemiologia descritiva da populagao estudada

3.4.1.1 Caracteristicas gerais e sociodemograficas

No periodo de 2008 a 2016, um total de 3.094 pacientes foram diagnosticados
com L/LB nos EUA, fornecendo uma média de 343,8 £ 29,9 casos novos da doencga
por ano. Baseado no calculo do sofftware SEER*Stat através da base de dados
especifica selecionada’”® e considerando a coorte populacional de pacientes com
L/LB que constituiu este estudo, a incidéncia estimada da doenga durante este periodo
apresentou uma taxa de 3,9 casos por 1.000.000 de habitantes (EP, = 0,1; IC 95%,
3,8-4,1). A sobrevida mediana da coorte populacional total foi de 19 meses (IQR, 4,25-
57,0; faixa, 0-107). Durante este seguimento, 1.907 (61,6%) pacientes permaneceram
vivos e 1.187 (38,4%) evoluiram para o 6bito. A TABELA 3.1 apresenta as frequéncias

absolutas e relativas das caracteristicas sociodemograficas de todos esses individuos.

TABELA 3.1 — CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DOS PACIENTES COM
LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT
Variavel n %
Faixa etaria (anos)
00-19 702 22,7
20-39 633 20,5
40-59 887 28,7
=60 872 28,2
Sexo
Masculino 2.255 72,9
Feminino 839 27,1
Raca
Brancos 2.458 79,4
Negros 326 10,5
QOutros? 284 9,2
Desconhecido 26 0,8
Origem
Nao-espanhol-hispanico-latino 2.451 79,2
Espanhol-hispanico-latino 643 20,8

FONTE: A autora (2019). )
NOTA: @Indios Americanos/Nativos do Alasca. llhéus da Asia/Pacifico.

A mediana da idade destes pacientes no momento do diagndstico foi de 45
anos (IQR, 22,0-62,0; faixa, 0-97). Constatou-se dois picos de incidéncia do L/LB de
acordo com a faixa etaria: um entre 05-09 anos (n = 231; 7,5%) e outro entre 45-49
anos (n = 240; 7,8%). A FIGURA 3.1 ilustra essa distribuigéo.
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FIGURA 3.1 — HISTOGRAMA DA DISTRIBUICAO DOS CASOS DE LINFOMA/LEUCEMIA DE
BURKITT DE ACORDO COM A IDADE DO PACIENTE AO DIAGNOSTICO
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FONTE: A autora (2019).

Esses dois picos de incidéncia etaria estdo de acordo com achados na
literatura. Nos EUA, os LNHs estdo entre os canceres pediatricos mais comuns € os
subtipos LB (19%), linfoma difuso de grandes células (10%) e linfoma linfoblastico
(20%) sdo os mais frequentes.'”® Por outro lado, somente 1-2% dos linfomas em
adultos que ocorrem na Europa e na América do Norte correspondem ao subtipo
LBs."" De acordo com o Centro de Informagdes sobre Doengas Genéticas e Raras do
National Institutes of Health dos EUA, o LB é enquadrado como doenga do sangue e
cancer raro.176

Mais de 70% dos casos de L/LB nesta coorte ocorreram em pacientes < 60
anos de idade. Sabe-se que o LBs é a malignidade da infancia e de adultos jovens,
com uma idade mediana de 30 anos, enquanto a variante associada ao HIV ¢é a
malignidade de adultos, com uma idade mediana de 44 anos.’® Infelizmente, a
informagéo de comorbidades (p. ex. HIV) ndo é fornecida pelo Programa SEER, o que
impossibilitou correlagdes com esta variavel. Outro estudo epidemioldgico semelhante
a este, que também utilizou o0 mesmo registro de base populacional, porém com
pacientes diagnosticados com LB entre 1998 e 2009, obteve uma mediana de idade
ao diagnostico de 49 anos (faixa, 20-99 anos).'?’

O L/LB apresentou uma proporgcao de 2,7:1 em relagdo ao acometimento

entre homens e mulheres. Este achado apresenta similaridade com o de outros
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estudos realizados em diferentes paises, como no Brasil,¢ EUA,'?” Suécia e
Dinamarca’!. A proporcdo de brancos para negros foi registrada em 7,5:1.
Considerando que os casos desta coorte populacional € oriunda de uma base de
dados norte-americana, explica-se a maior propor¢ao de brancos com a doenga. A
mesma explicagao pode ser extrapolada para a origem, de modo que a maior parte

da populagéo norte-americana € de origem nao-espanhol-hispanico-latino.

3.4.1.2 Caracteristicas clinicas

A coorte populacional deste estudo pode ser considerada LBs devido a
algumas explicagcdes. O Programa SEER é composto por um conjunto de registros de
cancer de base populacional americana'' e sabe-se que este subtipo ocorre
predominantemente na América do Norte e na Europa.’ O contrario ocorre com o
LBe, encontrado principalmente na Papua Nova Guiné e Africa subsaariana, além de
ser relacionado com regides endémicas em malaria e com o EBV.10.177

Segundo a Classificagao Internacional de Doencas para Oncologia — 32
edicdo (ICD-0-3) (do inglés, International Classification of Diseases for Oncology — 3™
edition), e de acordo com a WHOc 2008, 2.685 (86,8%) pacientes foram
diagnosticados com LB (ICD-O-3: 9687/3), dos quais 1.849 (59,8%) possuiam
apresentacao nodal e 836 (27,0%), extranodal. Complementando o grupo total de
pacientes, 409 (13,2%) foram diagnosticados com leucemia de células de Burkitt (ICD-
0-3: 9826/3), compreendida como uma LLA. Todos os casos de L/LB apresentaram
um comportamento maligno, segundo a ICD-O-3. Apenas nove pacientes possuiam,
além do L/LB, um outro tumor considerado benigno ou borderline.

Quase 60% dos pacientes com LB apresentaram o linfoma na sua forma
nodal, contrariando o que é informado pela WHOc 2008 e WHOc 2016, que afirmam
que o LB é mais comumente encontrado em sitios extranodais.®'* Um estudo chinés
reportou pacientes com LBs com maior envolvimento da doenca em sitios
extranodais,’”® enquanto um estudo espanhol mostrou os linfonodos como as areas
mais frequentemente envolvidas nesta doencga.'”® Estudos epidemioldgicos similares
ao que € apresentado aqui mostram que a apresentagao nodal no LB é comum nas
populagdes americanas.’4127

A WHOc 2016 informa que o envolvimento nodal € considerado raro na

variante LBe e LBs, mas é frequente no LBi e que até quando n&o ha envolvimento
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nodal, os linfonodos ndo envolvidos podem estar cercados pelo tumor.® Talvez tais
diferengas encontradas ocorrem devido a influéncia da raga, etnia e origem do
paciente no envolvimento do local primario do LBs. Além disso, talvez exista um
numero consideravel de pacientes infectados pelo HIV nesta coorte populacional;
porém, devido a falta desta informacao pelo Programa SEER, ndo é possivel afirmar.

Deve-se ficar atento quanto as mudancgas ocorridas nos ultimos anos sobre
as classificacbes das malignidades hematologicas. Os casos classificados como
linfoma Burkitt-like na WHOc 20013 foram reclassificados para LDGCB/LB na WHOc
2008,'* a qual foi subsequentemente reclassificada para linfoma de células B de alto
grau na WHOc 2016.%'5 Esta ultima categoria, por sua vez, pode conter os rearranjos
MYC e BCLZ2 e/lou BCL6 (linfomas ‘double-hit’ ou ‘triple-hit’), geralmente apresentando
um curso clinico mais agressivo e de pior progndstico em relagdo ao LB.%1580

O Programa SEER também reconhece que a compreensdo das neoplasias
linfoides evoluiu muito nos ultimos 50 anos, culminando nos diferentes sistemas de
classificagao existentes, principalmente para os LNHs. Assim, o Programa recomenda
utilizar a variavel “recodificagao dos subtipos de linfoma” (Lymphoma subtype recode),
baseada no ICD-O-3 e atualizada para a WHOc 2008, para os dados de pesquisa do
SEER 1973-2010 (submissdo em novembro de 2012) e versdes posteriores.'® No
entanto, essa informagéo ndo deixa claro se a reclassificagdo dos casos anteriores a
2008 foi realizada pelo Programa SEER. Considerando que para isto seria necessario
um histérico completo do paciente, indo além das informacgdes existentes na base de
dados, tal reclassificagao poderia ndo ser confiavel.

Além disso, o dicionario do software SEER*Stat ressalta que para essa
variavel os casos diagnosticados antes de 2001 n&o foram codificados na ICD-0O-3,
mas sim convertidos, podendo nao apresentar a mesma especificidade dos casos
diagnosticados apds 2000, os quais foram codificados diretamente na ICD-O-3.'""
Desta forma, a restricao de datas (2008-2016) aplicada nesta pesquisa teve a intengao
de prevenir que casos classificados de forma errbnea como LB entrassem neste
estudo, o que poderia enviesar os resultados encontrados.

Outras caracteristicas clinicas dos pacientes com L/LB estdo expostas na

TABELA 3.2, com suas respectivas frequéncias.
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TABELA 3.2 — CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM LINFOMA/LEUCEMIA DE

BURKITT
(continua)
Variavel n %
Sitio primario?
Linfonodos 1.798 58,1
Sistemas hematopoiético e reticuloendotelial 467 15,1
TGl e 6rgéaos anexos 433 14,0
Labios, cavidade oral e faringe 112 3,6
Pele, ossos, articulagbes, cartilagem articular e outros 98 3,2
tecidos/locais
Mama e 6rgaos genitais feminino e/ou masculino 43 1,4
Olhos, adnexa, cérebro e outras partes do SNC 36 1,2
Sistema respiratorio, cardiaco e 6érgaos anexos 32 1,0
Glandulas tireoide e adrenal 31 1,0
Sistema urinario 15 0,5
Desconhecido, outros e sitios mal definidos 29 0,9
Estadiamento Ann Arbor°
Estagio | 448 14,5
Estagio Il 373 12,1
Estagio lll 270 8,7
Estagio IV 1.248 40,3
Qutros® 755 244
Estadiamento TNM¢
Estagio | 6 0,2
Estagio Il 2 0,1
Estagio lll 4 0,1
Estagio IV 13 0,4
Estagio IA 30 1,0
Estagio IB 11 0,4
Estagio IIA 23 0,7
Estagio 1IB 10 0,3
Estagio llIA 17 0,5
Estagio 1lIB 7 0,2
Estagio IVA 49 1,6
Estagio IVB 58 1,9
Outros® 2.864 92,6
Causas de morte por sitio®
Vivos® 1.907 61,6
Doencas onco-hematolégicas 803 26,0
Outras infecgbes e septicemia 202 6,5
Doencgas do coragéo e tecidos relacionados 32 1,0
TGl e 6rgaos anexos 29 0,9
Outros canceres (malignos e benignos) 15 0,5
Sistema respiratorio 14 0,5
Cérebro, sistema nervoso e tecidos relacionados 12 0,4
Sistema urinario e préstata 11 0,4
Qutras causas 55 1,8
Nao disponivel/desconhecido® 14 0,5
N.° total de tumores in situ/malignos por paciente
1 2.668 86,2
2 344 11,1
3 69 2,2
4 12 0,4
5 1 0,03
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TABELA 3.2 — CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM LINFOMA/LEUCEMIA DE

BURKITT
(concluséo)
Variavel n %
N.° e sequéncia de quaisquer tumores ocorridos ao longo da vida
do paciente
Somente um primario 2.648 85,6
1° tumor de dois ou mais primarios 123 4,0
2° tumor de dois ou mais primarios 267 8,6
3° tumor de trés ou mais primarios 50 1,6
4° tumor de quatro ou mais primarios 6 0,2

FONTE: A autora (2019).

NOTA: aVariavel reagrupada (ver APENDICE 3.3). PCasos diagnosticados até o ano de 2015. °Branco,
desconhecido, ndo aplicavel. “Casos diagnosticados a partir do ano de 2016. ¢Cédigos que ndo indicam
causas de morte, porém sao demonstrados na analise desta variavel pelo software SEER*Stat.
LEGENDA: N.°, numero; SNC, sistema nervoso central; TGI, trato gastrointestinal; TNM, T (Primary
Tumor — tumor primario), N (Regional Lymph Nodes — linfonodos regionais), M (Distant Metastasis —
metastase).

O TGI e seus anexos foram o segundo sitio extranodal mais altamente
envolvidos pelo LB. Sitios primarios como pele, mama, SNC e glandulas tiveram
menos do que 5% de envolvimento em cada um. O LBs apresenta um importante
envolvimento do abdémen (afeta até 5% dos casos de LNH do TGl na populagao
norte-americana), seguido pelo envolvimento da cabecga e pescogo, nasal, orofaringe
ou tonsilas.'181 Sitios como mediastino, SNC, pele, testiculos, mama e glandula da
tireoide sdo raramente afetados.'®'" Cerca de um quinto dos pacientes com L/LB
apresentam infiltragdo da medula déssea, podendo alguns destes serem casos de
leucemia de Burkitt (infiltragdo > 25% de blastos).!

O estadiamento Ann Arbor é internacionalmente conhecido como o
estadiamento de linfomas. Para os registros até o ano de 2015, o Programa SEER
utilizou essa ferramenta para os casos de L/LB. No entanto, os casos registrados a
partir do ano de 2016, com submissao na base de dados em novembro de 2018, foram
estadiados de acordo com a 72 edigao do sistema TNM: “T” (Primary Tumor — tumor
primario), “N” (Regional Lymph Nodes - linfonodos regionais) e “M” (Distant
Metastasis — metastase).'® Por isso, apenas 230 pacientes (7,4%) de toda a coorte
populacional pesquisada (n = 3.094) possuem informacdes de estadiamento TNM
registradas. Devido a este motivo, optou-se por utilizar apenas os dados do
estadiamento Ann Arbor para as futuras analises estatisticas.

Mais de 40% dos pacientes com LB neste estudo foram enquadrados no
estadiamento IV Ann Arbor, que é o mais agressivo. De acordo com Liu et al. (2019),
€ dificil encontrar casos de LB nos estadiamentos limitados (I e Il). O estudo destes

pesquisadores, que também fizeram uso do Programa SEER, envolveu uma coorte
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extensa de pacientes com diagnostico da doenga desde 1983 a 2014. Durante todo
este periodo, apenas 1.929 pacientes possuiam a doenga no estadiamento I/11.74 Além
disso, durante o seguimento desta coorte populacional, mais da metade da populagéo
permaneceu viva. Nos obitos, as causas por sitio incluiram tanto as causas ocorridas
por cancer como para outras causas nao-cancer. Observa-se que para os pacientes
com L/LB a principal causa de morte foi por doengas onco-hematoldgicas, seguida por
quadros de infeccdes e sepse, o que pode estar relacionado ao quadro
imunossupressor do tratamento radioterapico e/ou quimioterapico.

Na coorte populacional pesquisada, 85,6% (n = 2.648) dos pacientes
apresentaram somente um tumor, ou seja, o proprio L/LB. Porém, ao se observar a
quantidade dos registros encontrados para o numero total dos tumores in
situ/malignos por paciente (n = 1), encontra-se uma diferenga de 20 casos a mais em
relagdo a variavel “n.° e sequéncia de quaisquer tumores ocorridos ao longo da vida
do paciente” (somente um). Apesar da definicdo desta ultima variavel informar que se
observa todos os tumores ocorridos ao longo da vida do paciente, independentemente
se ocorreram antes da instalagdo do Programa SEER,'"? pode-se levantar algumas
hipoteses: de que esses 20 casos tenham ocorrido antes do inicio de registros no
Programa SEER e, devido a alguma falha operacional, eles n&do foram computados;
ou que tais canceres possam ter ocorrido apds a data maxima de inser¢céo dos dados

na referida base de dados do Programa SEER, ndo sendo assim computados.

3.4.1.3 Caracteristicas de diagnodstico e tratamento

A quimioterapia foi a abordagem de tratamento mais utilizada para os
pacientes com L/LB neste estudo, compreendendo 87,4% destes, enquanto a cirurgia
no sitio (local) primario ou radioterapia foi relatada em 19,8% e 5,9% dos casos,
respectivamente. As explicacdes sobre tais frequéncias serdao demonstradas no topico
a segquir (3.4.2 Fatores prognoésticos), juntamente com os resultados da regressao
logistica binaria. A TABELA 3.3 apresenta as frequéncias das caracteristicas

relacionadas ao diagndstico e tratamento dos pacientes com L/LB.
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TABELA 3.3 — CARACTERISTICAS DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DOS PACIENTES COM
LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT

Variavel n %
Ano de diagnéstico
2008 356 11,5
2009 394 12,7
2010 357 11,5
2011 323 10,4
2012 338 10,9
2013 379 12,2
2014 317 10,2
2015 326 10,5
2016 304 9,8
Confirmagao de diagnéstico
Histologia positiva 2.443 79,0
Histologia positiva e imunofenotipagem e/ou estudos genéticos 531 17,2
positivos
Citologia esfoliativa positiva, sem histologia positiva 74 24
Teste laboratorial/estudo de marcadores positivo 9 0,3
Somente diagndstico clinico 4 0,1
Radiografia sem confirmacao microscoépica 3 0,1
Desconhecido 30 1,0
Cirurgia de sitio primario®
Sim (destruigdo, ressecgao, outros tipos) 614 19,8
Nao 1.973 63,8
Desconhecido 507 16,4
Radioterapia®
Sim 182 59
Nao/desconhecido 2912 941
Quimioterapia
Sim 2.705 87,4
Nao/desconhecido 389 12,6

FONTE: A autora (2019). i
NOTA: @Variavel reagrupada (ver APENDICE 3.3).

Na confirmacao de diagndstico, o método histoldgico foi 0 mais frequente, com
quase 80% dos casos. Apesar das versdes mais recentes da WHOc indicarem
também a utilizagdo de métodos imunofenotipicos e genéticos para o diagnostico do
LB,®14 a taxa de pacientes deste estudo que apresentaram tais métodos foi de
aproximadamente 17%. Por ndo ter estes dados disponiveis no Programa SEER,
pode-se supor que isto ocorra por questdes financeiras, devido aos custos elevados
desses métodos e pela organizagdo do sistema de saude americano (empresarial:
seguro-saude baseado). Tal sistema se caracteriza por ser excludente, onde
pagadores publicos e privados compram os servigos de saude de prestadores sujeitos
a regulamentacdes impostas pelos governos federal, estaduais e locais, bem como
por organizagdes reguladoras privadas. 83

Sabe-se que a confirmacdo de diagndstico do LB deve ser realizada
patologicamente por caracteristicas biolodgicas, imunofenotipicas e genéticas. No

entanto, os exames de imagem (p. ex. tomografia computadorizada, ultrassom,
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ressonancia magnética, tomografia por emissao de positrons) também apresentam
papel importante, podendo identificar situagcbes emergentes, avaliar a resposta ao
tratamento e apontar possiveis complicacdes durante o curso clinico da doencga.¢ E
importante frisar que no LB é recomendado um diagndstico diferencial com outros
subtipos de LNHs (p. ex. linfoma Burkitt-like, LDGCB, linfoma de células do manto
blastoides, linfoma linfoblastico de células B, sarcoma mieloide, linfoma double-hit),

devido a sua semelhanga em diversos aspectos.®5

3.4.2 Fatores prognésticos

Em relacdo aos fatores prognésticos relacionados as variaveis continuas,
verificou-se que a variavel “idade ao diagnéstico” apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os desfechos, com uma mediana de 33 anos (IQR,
13-51; faixa, 0-94) entre as pessoas que permaneceram vivas até o final do
seguimento deste estudo e de 59 anos (IQR, 44-73; faixa, 3-97) (p < 0,001) entre os
obitos constatados. A mediana do tempo de sobrevida foi de 44 meses (18-75; faixa,
0-107) para aqueles pacientes que permaneceram vivos até o final de 2016 e de
quatro meses (IQR, 1-10; faixa, 0-102) (p < 0,001) para aqueles que foram a ébito. A
mediana do numero total de tumores in situ/malignos por paciente foi 1 (IQR, 1-1;
faixa, 1-4) e 1 (IQR, 1-1; faixa, 1-5) entre os pacientes vivos e mortos, respectivamente
(p < 0,001). Observa-se que a diferengca entre os grupos ocorreu entre as faixas
(valores minimo e maximo). Além disso, interpreta-se para esta ultima variavel
apresentada que < 25% dos pacientes (em ambos os grupos) apresentaram mais do
que um tumor durante a sua vida.

A TABELA 3.4 a seguir apresenta os resultados obtidos através da analise
bivariada para as variaveis categoricas. Os grupos “desconhecido” (variaveis: raga,
confirmacdo de diagnostico e cirurgia de sitio primario) e “outros (branco,
desconhecido, nao aplicavel)” (variavel: estadiamento Ann Arbor) foram excluidos na
execugao da anadlise bivariada, pois se entende que n&o agregariam valor na
interpretacdo dos resultados e que, caso permanecessem na analise, poderiam
confundir a interpretacdo dos resultados e valor de p obtido, o qual é gerado pela
comparagao entre grupos de uma variavel. Em seguida, a FIGURA 3.2 apresenta a
distribuicdo da quantidade total de casos de L/LB (n = 3.094) ao longo dos anos (2008-

2016) constatados nesta pesquisa, com os respectivos 6bitos ocorridos.
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TABELA 3.4 — ANALISE BIVARIADA PARA AS VARIAVEIS CATEGORICAS

(continua)
Estado vital
Variaveis Vivos — Obitos — a
n (%) n (%) P
Variaveis sociodemograficas
00-19 652 (92,9)* 50 (7,1)
Faixa etaria 20-39 467 (73,8)* 166 (26,2) <0.001
(anos) 40-59 484 (54,6) 403 (45,4)* ’
260 304 (34,9) 568 (65,1)*
Masculino 1.413 (62,7) 842 (37,3)
Sexo Feminino 494 (58,9)  345(41.1) 0090
Negros 176 (54,0) 150 (46,0)*
RagaP Brancos 1.534 (62,4)* 924 (37,6) 0,013
Outros® 173 (60,9) 111 (39,1)
. Espanhol-hispanico-latino 441 (68,6)* 202 (31,4)
Origem Nao-espanhol-hispanico-latino 1466 (59,8) 985 (40,2 - 0001
Variaveis clinicas
- LLA 249 (60,9) 160 (39,1)
?A}\;?*%C%'(%') LNH — Extranodal 509 (60.9) 327 (39.1) 0,780
LNH — Nodal 1.149 (62,1) 700 (37,9)
Labios, cavidade oral e faringe 93 (83,0)* 19 (17,0)
TGI e 6rgaos anexos 278 (64,2) 155 (35,8)
§|st~ema respiratorio e cardiaco e 17 (53.1) 15 (46,9)
6rgéos anexos
Pele, ossos, articulagodes,
cartilagem articular e outros 56 (57,1) 42 (42,9)
tecidos/sitios
Sistema hematopoiético e
Sitio primario®  reticuloendotelial 274 (58,7)  193(41.3) 001
Mamg e 6rgéos genitais 24 (55,8) 19 (44.2)
feminino/masculino
Sistema urinario 9 (60,0) 6 (40,0)
Olhos, adnexa, cérebro e outras .
partes do SNC 15 (41,7) 21 (58,3)
Glandulas (tireoide e adrenal) 23 (74,2) 8 (25,8)
Linfonodos 1.102 (61,3) 696 (38,7)
Desconhecido, outros e sitios mal
definidos 16 (55,2) 13 (44,8)
Histologia/ 9826/3: Leucemia de células de
comportamento  Burkitt 249 (60,9) 160 (39.1) 0,736
(ICD-0-3) 9687/3: Linfoma de Burkitt 1.658 (61,8)  1.027 (38,2)
Estagio | 314 (70,1)* 134 (29,9)
Estadiamento  Estéagio Il 271 (72,7)* 102 (27,3)  _ 0.001
Ann Arboref Estagio Il 185 (68,5)* 85 (31,5) ’
Estagio IV 649 (52,0) 599 (48,0)*
N.° e sequéncia Somente um primario 1.717 (64,8)* 931 (35,2)
de quaisquer 1° tumor de dois ou mais primarios 71 (57,7) 52 (42,3)
tumores 2° tumor de dois ou mais primarios 95 (35,6) 172 (64,4)* <0.0019
ocorridos ao 3° tumor de trés ou mais primarios 20 (40,0) 30 (60,0)* ’
longo da vida do  4° tumor de quatro ou mais
paciente primérios 4 (66,7) 2(33,3)
Nao 24 (39,3) 37 (60,7)*
h
PRI Sim 1883 (621 1.150 37.9) - %001
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(concluséo)

Estado vital
Variaveis Vivos — Obitos — a
n (%) n (%) P
Variaveis de diagnéstico e tratamento
2008 185 (52,0) 171 (48,0)*
2009 193 (49,0) 201 (51,0)*
2010 211 (59,1) 146 (40,9)
2011 177 (54,8) 146 (45,2)*
Ano de
diagnéstico 2012 198 (58,6) 140 (41,4) < 0,001
2013 259 (68,3)* 120 (31,7)
2014 208 (65,6) 109 (34,4)
2015 230 (70,6)* 96 (29,4)
2016 246 (80,9)* 58 (19,1)
Somente diagnéstico clinico 1 (25,0) 3 (75,0)
Histologia positiva e
imunofenotipagem e/ou estudos 359 (67,6)* 172 (32,4)
genéticos positivos
' ~ Citologia esfoliativa positiva, sem
Cc(;?aflrm?cigo Se histologia positiva 45(60,8) 29(39.2) 0,023¢
gnostico™  Histologia positiva 1.486 (60,8) 957 (39,2)*
Teste laboratorial/
estudo de marcadores positivo 4(44.4) 5(55.6)
Rgdiogrgfig sem confirmagéo 1(33,3) 2 (66.7)
microscopica
Cirurgia de sitio N?o o ~ 1.170(59.3) 803 (40.7)"
primariot tSirl)r(r;s()destru|c_;ao, ressecgéo, outros 447 (72,8)" 167 (27.2) < 0,001
. . N&o/desconhecido 1.831 (62,9)* 1.081 (37,1)
Radioterapia¢ Sim 76 (41.8) 106 (58,2)" < 0,001
. . N&o/desconhecido 82 (21,1) 307 (78,9)*
Quimioterapia o, 1825 (67,5 880 (32,5) - 001

FONTE: A autora (2019).

NOTA: *Resultado significativo para o teste z (categoria com maior proporgéo na coluna). @Valor de p
oriundo do teste de qui-quadrado de Pearson (p significativo < 0,05). PO grupo “desconhecido” foi
excluido desta analise. cindios Americanos/Nativos do Alasca. llhéus da Asia/Pacifico. 9Variavel
reagrupada (ver APENDICE 3.3). eCasos diagnosticados até o ano de 2015. fO grupo “outros” (branco,
desconhecido, ndo aplicavel) foi excluido desta andlise. 9Mais de 20% das células nesta subtabela
apresentam contagens inferiores a 5. Os resultados do teste qui-quadrado podem ser invalidos. "Regras
internacionais oriundas da International Agency for Research on Cancer (IARC).

LEGENDA: ICD-0-3, Classificagédo Internacional de Doengas para Oncologia — 32 edigédo (do inglés,
International Classification of Diseases for Oncology — 3" edition); LLA, leucemia linfocitica aguda; LNH,
linfoma n&o-Hodgkin; PRI, cancer primério pelas regras internacionais; SNC, sistema nervoso central;
TGl, trato gastrointestinal; WHO 2008, Classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude dos Tumores
de Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides — 2008 (do inglés, World Health Organization Classification of
Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues — 2008).
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FIGURA 3.2 — QUANTIDADE DE PACIENTES VIVOS E DE OBITOS CONSTATADOS POR ANO DE
DIAGNOSTICO (2008 A 2016) DA COORTE POPULACIONAL COM
LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT
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FONTE: A autora (2019).

De uma forma geral, a diferenga entre pacientes vivos vs. 6bitos aumentou ao
longo dos anos de 2008 a 2016, com a ocorréncia de um numero significativamente
menor de Obitos ao longo deste periodo. Destaca-se que alguns estudos grandes, 0s
quais almejaram mudangas nos tratamentos aplicados ao L/LB, foram realizados no
mundo durante este periodo. A partir do regime original de Magrath,'3? alguns estudos
apo6s 2008 executaram a aplicagéo de diferentes regimes de doses-modificadas de
CODOX-M/IVAC, os quais poderiam ser com ou sem rituximabe ou de acordo com
subpopulagdes especificas com L/LB, e todos eles mostraram resultados excelentes,
refletindo no aumento da sobrevida destes pacientes.5".133.135136 Além disso,
diferentes regimes quimioterapicos de EPOCH + rituximabe foram realizados na forma
de uma terapia de menor intensidade para subpopulagées com L/LB com ou sem HIV,
alcangando resultados promissores em relagéo a sobrevida.”

Ao observar os resultados apresentados na analise bivariada, € possivel
constatar que algumas variaveis preencheram os requisitos previamente informados
(p até 0,25 e resultado valido pelo teste qui-quadrado de Pearson) para que pudessem
entrar na regressao logistica binaria. Tais variaveis foram as seguintes: faixa etaria,
sexo, raga, origem, sitio primario, estadiamento Ann Arbor, PRI, cirurgia de sitio
primario, radioterapia, quimioterapia e numero total de tumores in situ/malignos por

paciente. Assim, pode-se dizer que a analise bivariada se comporta como uma analise
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exploratoria (de triagem), a qual procura evidéncias que possam ser inseridas na
analise de regressao logistica.

O modelo de regresséo logistica possui a vantagem de analisar diferentes
variaveis independentes mediante uma variavel dependente. Na analise executada,
ao considerar somente a constante do modelo, a regressédo logistica binaria no
método de selegao passo a passo de Backward LR iniciou 0 modelo a partir de 61,6%;
ou seja, 0 modelo sozinho explica 61,6% das mortes ocorridas. Apés a inclusao das
variaveis mencionadas anteriormente, o modelo final da regressao € capaz de prever
73,9% das mortes, mantendo as variaveis que estdo apresentadas na TABELA 3.5 (7
das 11 inicialmente inseridas, excluindo somente as variaveis sexo, origem, PRI e
numero total de tumores in situ/malignos por paciente). Ou seja, as variaveis
apresentadas foram as que se comportaram como fatores predisponentes para a
ocorréncia do obito na populagdo com L/LB, sendo o valor de OR a chance de o
desfecho “6bito” ocorrer naquele grupo em relagao ao de referéncia de cada variavel.

Ressalta-se que os grupos “desconhecido” (variaveis: raca e cirurgia de sitio
primario) e “outros” (branco, desconhecido, ndo aplicavel) (variavel: estadiamento Ann
Arbor) foram mantidos nesta analise por alguns motivos. Ao informar uma célula vazia
na planilha de dados (interpretado como missing pelo sistema), todos os individuos
com dados faltantes (células em branco) sdo excluidos do modelo estatistico,
resultando em diminuigdo do tamanho da amostra. Por exemplo, se o grupo “outros”
da variavel estadiamento Ann Arbor (n = 755) fosse retirado, o modelo estatistico da
regressao logistica interpretaria 2.339 pacientes como tamanho total da coorte
populacional, e ndo mais os 3.094. Ou seja, somente entram no modelo os casos que
contenham todas as células da planilha de dados preenchidas para todas as variaveis.

Além disso, a permanéncia destes grupos nao interfere nos valores de OR e
IC fornecidos pela analise, pois tais medidas sdo obtidas pela comparagao de cada
grupo individual em relagado ao grupo de referéncia estabelecido para cada variavel
(conforme indicado na TABELA 3.5); ou seja, ha uma independéncia dentro do
modelo, analisando grupo a grupo em relagdo a categoria de referéncia pré-
estabelecida. Ainda, o valor de p é dado para cada grupo dentro de uma variavel,
diferentemente do que ocorre nas analises bivariadas apresentadas neste trabalho.
Também se interpreta que estes grupos pertencem a variavel e representam a
realidade dos dados, sendo compostos por um determinado numero de pacientes da

coorte populacional deste estudo.
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Na analise dos dados apresentados na TABELA 3.5, observa-se que os
valores do EP de todas as variaveis independentes apresentadas permaneceram na
faixa entre 0,001 — 5,0, indicando auséncia de multicolinearidade nos dados.'8 Além
disso, € possivel deduzir que este modelo final de regressdo logistica binaria
aumentou em 12,3% a taxa de acerto na previsao do desfecho ébito, sendo que as
variaveis que permaneceram incluidas ao final foram capazes de prever (classificar
corretamente) 73,9% dos casos de 6bitos na populagdo com L/LB. Assim, caso este
modelo seja usado como uma ferramenta preditiva para novos pacientes, ele tera a
capacidade de prever assertivamente o desfecho de 73,9% dos pacientes com base
nessas variaveis.

O método de Backward coloca todas as variaveis iniciais no modelo e a cada
passo que ele executa exclui aquelas que nao alcangarem um valor de p significativo.
Assim, a estatistica de probabilidade -2 Log likelihood (logaritmo da verossimilhanga)
aumenta a cada passo, o que indica uma melhora do modelo final quando comparado
a sua versao inicial, enquanto os valores de R-quadrado de Cox & Snell e de
Nagelkerke diminuem. Tais caracteristicas foram encontradas no modelo estatistico
realizado nesta regressao logistica binaria. No ultimo passo do modelo, o valor de R-
quadrado de Cox & Snell fornece uma estimativa da variancia minima e o valor de R-
quadrado de Nagelkerke da variancia maxima, que pode ser predita a partir da
combinagéo das variaveis integrantes do modelo final.'®* De acordo com a estatistica
realizada, o modelo pode explicar no minimo 28,2% e no maximo 38,3% da variancia
dos casos de o6bitos.

Todos esses achados, de forma combinada, apontam para a aceitagao deste
modelo final como um modelo significante de regresséo logistica. A escolha do
“estado vital” como a variavel dependente teve como objetivo considerar as mortes
ocorridas por qualquer causa e nao somente aquelas devidas ao L/LB. Assim,
considerou-se o cenario de mundo real em que o paciente com este cancer poderia
estar inserido, pois tal individuo pode ser influenciado por causas diretas e indiretas
de morte (p. ex. doengas onco-hematoldgicas ou outro cancer maligno ou benigno de
ocorréncia antes ou apos o L/LB; infecgdes, septicemia, ou doengas do coracao ou do
sistema respiratorio que podem ser decorrentes do tratamento realizado para o L/LB).
Um dos objetivos de um estudo de coorte € analisar as possiveis associagdes entre
os fatores de risco preditores dos desfechos, bem como estimar a incidéncia destes

ao longo do tempo. Fica a escolha do pesquisador definir o tempo inicial e final do
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seguimento da coorte populacional, como também as variaveis de interesse a serem
coletadas.??

Com os resultados obtidos através da regressao logistica binaria, algumas
discussbes podem ser realizadas. Observa-se que altas propor¢gdes de pacientes
vivos podem ser encontradas entre os pacientes com idade de 0-39 anos, enquanto
as maiores proporcoes de 6bitos ocorrerem naqueles acima de 40 anos de idade. Os
resultados encontrados mostram que a idade € um fator progndéstico forte para os
desfechos relacionados ao estado vital no L/LB. Foram demonstrados valores
estatisticamente significantes para todas as faixas etarias, com um valor de OR de
aproximadamente o dobro a cada aumento de faixa. Além disso, enfatiza-se por meio
de outros estudos que os idosos com esta doenga apresentam um pior
progndstico. 27161

Os individuos negros com L/LB apresentaram mais chances de morrer do que
os individuos brancos, e aspectos financeiros podem estar envolvidos nessa situacao.
Um estudo que envolveu pacientes idosos com LNH observou que os individuos
afroamericanos apresentaram menor nivel educacional, de renda e de status
socioecondmico do que os individuos caucasianos. Consequentemente, a propor¢ao
de pacientes em tratamento quimioterapico foi menor entre os negros e o status
socioeconémico mais pobre foi associado significativamente com um maior risco de
mortalidade.'® Como ponto negativo, o Programa SEER nao fornece tais informagdes
socioecondmicas, impossibilitando correlagdes desta variavel com outras.

Além disso, € possivel inferir que pelo fato de os EUA ndo possuirem um
sistema publico de saude universal, os seguros de saude sejam mais comuns entre
os individuos brancos. Talvez os paises que possuam um sistema publico de saude
bem estabelecido (p. ex. Brasil, Canada, Reino Unido) possam trazer resultados
interessantes relacionados ao status socioecondmico do paciente com L/LB e a raca.
No entanto, alguns estudos tém demonstrado que um pior progndstico ocorre aos
negros, independentemente do status socioecondmico. Ha a hipotese de que os
negros possam apresentam um fator de suscetibilidade ao hospedeiro, semelhante
ao que é observado nos casos de LBe associados & malaria e ao EBV na Africa.'?’

Em relacdo ao sitio primario de acometimento pelo L/LB, o unico OR
significante para a ocorréncia do desfecho morte foi para pacientes com sitio primario
de envolvimento para olho, adnexa, cérebro e outras partes do SNC. Sabe-se que os

pacientes com L/LB possuem alto risco para o envolvimento do SNC e que o
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tratamento profilatico neste sitio € muito vantajoso. Antes da implementacao dessa
terapia, o risco de recaida do SNC era entre 30-50% nesta populagdo.®® Para o
estadiamento do LB, observou-se mais chances do desfecho “6bito” ocorrer naqueles
pacientes em estagio mais avancado (V). Costa et al. (2013) encontraram que o0s
estagios avancgados (Il e IV) de LB tiveram um hazard ratio de 1,99 (IC 95%, 1,73-
2,30; p < 0,001) e de 1,90 (IC 95%, 1,65-2,19; p < 0,001) nas analises de regressao
univariada e multivariada, respectivamente, em comparagao ao estadiamento limitado
(1ell).161

Sobre os tratamentos realizados nos pacientes com L/LB desta coorte
populacional, resultados instigantes foram encontrados. Constatou-se que os
pacientes que nao foram submetidos ao tratamento quimioterapico apresentaram uma
chance consideravelmente alta para a ocorréncia do desfecho 6bito (OR, 6,14; IC
95%, 4,54-8,30; p < 0,001) quando comparados aos pacientes que receberam
quimioterapia. O oposto ocorreu para o tratamento radioterapico: pacientes que foram
submetidos a radioterapia apresentaram 2,36 vezes a chance de o Obito ocorrer em
relacdo aos que néo realizaram este tratamento (IC 95%, 1,67-3,32; p < 0,001).

A quimioterapia € a base de suporte da terapia para o L/LB devido a sua
efetividade, principalmente pelo fato desta doenca se apresentar difundida ao
diagndstico.%® Por outro lado, ha algumas décadas ja tem sido demonstrado que a
irradiagao profilatica no SNC nao adiciona beneficio algum as criangas com LB."8 Em
outro estudo mais recente, foi observado que a irradiagao profilatica no SNC aparenta
ser efetiva na LLA e no LB; no entanto, ela € associada com alta toxicidade, causando
neoplasias malignas secundarias e sequelas neurofisiologicas.®® Geralmente, o
tratamento cirurgico nao é realizado para o L/LB, exceto quando a doenga apresenta
determinadas complicagdes (p. ex. obstrugao intestinal), tornando-se necessario esse

tipo de intervengo.56.187

3.4.3 Analise de sobrevida

Na analise de sobrevida, verificou-se que 848 pacientes morreram devido ao
L/LB, constituindo o grupo “mortes” (atribuiveis a este cancer — L/LB), enquanto 2.246
pacientes constituiram o grupo “censurados”, composto tanto por pacientes vivos
como mortos por quaisquer outras causas que nao L/LB. A FIGURA 3.3 abaixo ilustra

esta etapa.
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FIGURA 3.3 - FLUXOGRAMA DA COLETA DE DADOS NO PROGRAMA SEER E SUA
ORGANIZACAO PARA AS ANALISES DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM
LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT

Coorte populacional com L/LB (2008-2016)
(base de dados “SEER18 — SUB. NOV/18 (1975-2016)*", do programa SEER):

n=3.094
MORTES 7 perdas
—= . MORTES
{ﬂt[lI}UWEIS a este ,rmmsmgj}.-,‘ [consideradas para a analise de sobrevida):
cancer — L/ILB): e 7
n =848 n=ad
J perdas
S CENSURADOS
CENSURADOS ,fmmsmgj}.--,‘ (considerados para a analise de sobrevida):
| ._‘.."
n=2.246 ' n=2243

NIA
(tumor ndo primario):

Vivos ou mortos
(por outras causas):

-

______________________________________

Mortos

FONTE: A autora (2019).

NOTA: *“Nome completo da base de dados utilizada dentro do Programa SEER denomina-se “Incidence
— SEER 18 Regs Custom Data (with additional treatment fields), Nov 2018 Sub (1975-2016 varying)”.
LEGENDA: L/LB, linfoma/leucemia de Burkitt; N/A, ndo aplicavel; SEER, Surveillance, Epidemiology,
and End Results.

Dez pacientes foram considerados como perdas (missing) pelo software
SEER*Stat no momento da analise de sobrevida. Isto ocorreu porque estes pacientes
nao possuiam a informagao sobre seus meses de sobrevida registrados na base de
dados populacional utilizada do Programa SEER, ficando impedidos de entrarem na
respectiva analise. Dessa forma, a analise de sobrevida foi calculada sobre uma
coorte populacional de 3.084 pacientes.

A sobrevida global (OS) € uma taxa de sobrevida que considera todas as
variaveis envolvidas na populagao em questao (p. ex. idade, sexo, raca, estadiamento
da doencga, realizagcao de algum tratamento ou ndo) para o seu calculo. Neste estudo,

a OS encontrada para a coorte populacional com L/LB apresentou uma média
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estimada em 75,67 meses [EP, + 0,91 (IC 95%, 73,89-77,45)]. A curva da OS pode
ser visualizada na FIGURA 3.4.

FIGURA 3.4 — SOBREVIDA GLOBAL DA COORTE POPULACIONAL COM LINFOMA/LEUCEMIA DE
BURKITT

Funcéo de
1.0+ —sobrevida
—— Censurados

0,6

0,4

Proporgao cumulativa de sobrevida

1 T I T 1 I T
0 20 40 60 80 100 120

Tempo de sobrevida (meses)

FONTE: A autora (2019).

Ao se considerar a OS para subgrupos conforme caracteristicas especificas,
diferentes resultados podem ser observados (TABELA 3.6). Ressalta-se que o valor
da OS diferiu para as variaveis “raga”, “estadiamento Ann Arbor’ e “cirurgia de sitio
primario” devido a exclusao de alguns grupos destas variaveis (explicados adiante).
Na FIGURA 3.5, pode-se observar as curvas de sobrevida para aquelas variaveis que
apresentaram valores de p significativos. Além disso, as explicagbes apresentadas
anteriormente na analise da regresséao logistica (tépico 3.4.2 Fatores progndsticos)
também se aplicam para a interpretacao dos resultados encontrados nesta analise de

sobrevida.
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FIGURA 3.5
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GRAFICOS DAS CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM
LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT DE ACORDO COM AS VARIAVEIS
SIGNIFICATIVAS* (A) FAIXA ETARIA, (B) RACA, (C) SITIO PRIMARIO, (D)
ESTADIAMENTO ANN ARBOR, (E) CIRURGIA DE SITIO PRIMARIO, (F)
RADIOTERAPIA E (G) QUIMIOTERAPIA

05

0,6

0,4

0.2

Proporgédo cumulativa de sobrevida

o

Faixa etaria (anos)

—100-19

—120-39
40-59
=60
00-19-

-+ censurados
20-39-
censurados
40-58-
censurados
= §0-censurados

0,5

04—

Proporgéo cumulativa de sobrevida

0,0

00—
T T T T T T T
0 20 40 ] 30 100 120
(A) Tempo de sobrevida (meses)
104 Raga
‘ —INegros
—r1Brancos

Outros (indios

Americanos/MNati-

vos do Alasca.
llheus da
Asia/Pacfifico)
1 MNegros-
censurados
_, Brancos-
censurados
Qutros (Indics

Americanos/MNati-

vos do Alasca.
lIhéus da
AsialPacifico)-
censurados

| [
0 20 40 50 80 100 120

Tempo de sobrevida (meses)

0,4

0,2

Proporgédo cumulativa de sobrevida

0,0

Sitio primario™
_Mga
_rb

_rd

I

{—a-censurados
~+-b-censurados
c-censurados
~+-d-censurados
e-censurados
}f-censurados
—g-censurados
h-censurados
i-censurados
—+j-censurados
k-censurados

T I |
0 20 40 60 80 100 120

Tempo de sobrevida (meses)

(continua)



144

FIGURA 3.5 - GRAFICOS DAS CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM
LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT DE ACORDO COM AS VARIAVEIS
SIGNIFICATIVAS* (A) FAIXA ETARIA, (B) RACA, (C) SITIO PRIMARIO, (D)
ESTADIAMENTO ANN ARBOR, (E) CIRURGIA DE SITIO PRIMARIO, (F)
RADIOTERAPIA E (G) QUIMIOTERAPIA
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FONTE: A autora (2019).

NOTAS: *Variaveis significativas (p < 0,05) para todos os trés testes estatisticos realizados (Log-Rank,
Breslow e Tarone-Ware). **Legenda dos grupos da variavel “sitio primario” foi substituida na figura,
devido ao espaco limitado, pelas respectivas letras e significados: 2Desconhecido, outros e sitios mal
definidos. PLabio, cavidade oral e faringe. °TGI e 6rgaos anexos. 9Sistema respiratério e cardiaco e
orgdos anexos. ¢Pele, ossos, articulagdes, cartilagem articular e outros tecidos/sitios. fSistema
hematopoiético e reticuloendotelial. 9Mama e érgaos genitais feminino/masculino. "Sistema urinario.
iOlho, adnexa, cérebro e outras partes do SNC. iGlandulas (tireoide e adrenal). kLinfonodos.

Os grupos “desconhecido” (variaveis: raga e cirurgia de sitio primario) e
“outros (branco, desconhecido, ndo aplicavel)” (variaveis: estadiamento Ann Arbor)
foram excluidos da analise de sobrevida. Isto porque eles ndao impactam nos
resultados numéricos dos valores relacionados a sobrevida, mas sim o valor de p
referente aos testes estatisticos, os quais realizam a comparagéo entre os grupos de
uma mesma variavel. Assim, optou-se por retira-los para evitar interpretacdes

equivocadas dos resultados, uma vez que nao séo relevantes para a comparagao.
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Além disso, algumas variaveis (p. ex. n.° e sequéncia de quaisquer tumores ocorridos
ao longo da vida do paciente, PRI e estadiamento TNM) n&o foram incluidas nesta
analise por nao apresentarem eventos em um ou mais dos seus grupos,
impossibilitando o calculo de sobrevida. A variavel “confirmac¢do de diagnostico” nao
foi analisada, pois na analise bivariada demonstrou um resultado invalido no teste qui-
quadrado que poderia ser justificado pelo baixo numero de eventos.

Os estudos de coorte podem ser utilizados na oncologia para a analise de
sobrevida através da obtencao de dados de prontuarios médicos (coleta direta) ou em
bases de dados (dados secundarios) de base hospitalar ou populacional; esta ultima,
exemplificada pelo Programa SEER. Os registros de base populacional coletam dados
de todos os casos de canceres verificados em uma populagdo de area geografica
especifica e produzem indicadores de incidéncia, prevaléncia e sobrevida. Na analise
de sobrevida por registro de base populacional, o periodo de tempo analisado € aquele
decorrente entre o diagnostico da doenga e o obito. Assim, esta analise informa a
probabilidade de um paciente estar vivo apds determinado periodo de tempo; reflete
a histéria natural da doenca; rastreia, organiza e verifica a qualidade dos servigos de
saude.'®8

A analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier € um método descritivo
que nao utiliza intervalos de tempo fixos, pois as mortes ndo ocorrem com igual
periodo de tempo. Assim, determinam-se os intervalos pelo aparecimento de uma
falha/ocorréncia (p. ex. morte devido ao L/LB). O numero de 6bitos em cada intervalo
deve ser um e a probabilidade de sobrevida € calculada toda vez que uma ocorréncia
e registrada. Os pacientes censurados sdo considerados como perda, sendo aqueles
que morreram por qualquer outra causa (que nao devido a doenga de interesse),
levando a um tempo de observacao incompleto. Por estes motivos, compreende-se o
porqué destas curvas de sobrevida apresentarem um formato de escada com degraus
desnivelados e irregulares, com diferentes comprimentos. Cada ocorréncia do evento
(morte) marca o término de um intervalo e o inicio de outro, proporcionando uma
queda imediata na probabilidade de sobrevida em relagdo a do intervalo anterior,
sendo os periodos de tempo entre as ocorréncias livres de morte. 188189

Em relacdo aos resultados apresentados na TABELA 3.6, observa-se que
sexo, origem, sitio de acometimento e histologia/comportamento nao influenciaram

significativamente a OS destes pacientes. Tais resultados eram esperados apos a
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analise dos fatores progndsticos (regressao logistica binaria), na qual essas variaveis
nao permaneceram no modelo final (ou sequer entraram para a analise).

Com os avancos no tratamento quimioterapico para o LB, a OS esperada para
estes pacientes tem melhorado continuamente. Os pacientes < 19 anos apresentam
melhor progndstico, com uma OS de 87% em cinco anos (diagnésticos entre o periodo
de 2002 a 2008). Por outro lado, os idosos e aqueles com a doenga em estadiamentos
mais avangados apresentam pior prognostico. Nos pacientes > 60 anos com LB,
constatou-se uma OS de 33% em cinco anos no mesmo periodo de diagndstico.56.161
Uma RS com MA apontou que a incorporacdo do rituximabe aos protocolos
quimioterapicos pode estar associada com um beneficio significativo a sobrevida dos
pacientes com LB, sem proporcionar aumento da mortalidade em comparagao a

quimioterapia sozinha.”

3.4.3.1 Analise de sobrevida de acordo com o tratamento e estadiamento da doenca

Outro ponto interessante é analisar a sobrevida dos pacientes de acordo com
a fase do estadiamento da doenga em que eles se encontram, correlacionando com
os tratamentos realizados (cirurgia do sitio primario, radioterapia e quimioterapia).

Estes resultados sédo apresentados na TABELA 3.7.
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Observando os resultados apresentados na TABELA 3.7, verifica-se que a
realizacdo do tratamento cirdrgico do sitio primario apresentou diferencga
estatisticamente significativa somente para os pacientes com estadiamentos limitados
(I e II). A literatura informa que, geralmente, a interveng&o cirurgica nao € realizada,
mesmo para os casos com a doenga localizada. Porém, quando o LB gera
complicagdes, como uma obstrugao intestinal, ha a indicagédo e necessidade desta
intervencao de forma imediata.®®

De acordo com Liu et al. (2019), que estudaram a tendéncia na sobrevida de
pacientes com LB em estagios | e Il (chamados de estagios limitados), a realizagcéo
de radioterapia ndao melhorou a OS destes pacientes, o que também foi identificado
para os resultados encontrados nesta dissertagao, inclusive para os pacientes em
estadiamento mais avancado. Uma das possiveis explicagcdes é que este tratamento
€ aplicado somente a um pequeno numero de pacientes com doencga bulky, a qual
apresenta um pior progndstico.” Assim, o tratamento radioterapico ndo desempenha
papel no tratamento do LB e 0 seu uso, mesmo nos estagios limitados da doenga, ndo
agrega beneficios adicionais.>®

Por fim, é bem estabelecido o fato de a quimioterapia ser o “padrao-ouro” no
tratamento do LB. Mesmo sendo um tumor altamente agressivo, a terapia com
regimes quimioterapicos compostos por multiplos agentes antineoplasicos tem
demonstrado excelentes taxas de remissdo da doenga a longo prazo, assim como
taxas altas de sobrevida tanto em criangas como em adultos.®® Outras explicagbes
sobre o impacto do tratamento no LB ja foram apresentadas anteriormente (tépico

3.4.2 Fatores prognosticos).

3.4.4 Fatores de risco

A seguir, a FIGURA 3.6 ilustra o caminho percorrido para a coleta dos dados

que, subsequentemente, foram utilizados nas analises de fatores de risco.
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FIGURA 3.6 — FLUXOGRAMA DA COLETA DE DADOS NO PROGRAMA SEER E SUA ORGAANIZAQAO
PARA AS ANALISES DOS FATORES DE RISCO DA OCORRENCIA DE CANCERES
ANTES E DEPOIS DO LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT

Programa SEER:
Base de dados “SEER18 - SUB. NOV/1§ (1975-2016)"

n =10.438.711 (1975-2016)

¥
Programa SEER:
Base de dados “SEER18 - SUB. NOV/1§ (1975-2016)"

n = 4.306.668 (2008-2016)

Somente LILB

LILB Xca-nao-LILB
n=3.094 n =4.303.574
| ‘ | ' |
LILB + Xca-nao-LILB como Xca-nao-LILB como

- 2648 outros canceres segunda doenga primeira doenga
n=2z n = 446 {Quantos CAs antes?) (Guantos CAsz depois?)
L A4 ¥
1.2s CAs 2.2 CAs
L/LB como /LB como n = 508.060 n=248.763
segunda doenga primeira doenga
(Quantos CAs antes?) (Quantos CAs depois?) 198 CAs 208 CAS
= (“Sim" p/ PRI) = (“Sim" p/ PRI)
n = 445.812 n = 165.969
h 4 h J
s o5
1n' _ gg‘; 2= (1:|]A; 1% CAs 2 CAs
n- = (“Ndo” p/ PRI) = (“Nao” pl/ PRI)
n=>0 n = 47.694
1.8 CAs 2. CAs
| ( SiITI_"' p/ PRI) = (“Sim” p/ PRI) 1,98 CAg™ 2.08 CAs™
n=182 n=61 (“Excluido da L (“Excluido da
IARC" p/ PRI) IARC” p/ PRI}
1.5 CAs 2% CAs n=62.248 n=35.100
|  (“Ndo” pi PRI) M (“Ndo" pi PRI)
n=0 n=734
1.2 CAs™ 2.0 CAs™
L (“Excluido da (“Excluido da
IARC" p/ PRI} *| IARC” p/ PRI)
n=10 n=28

FONTE: A autora (2019).

NOTA: *Nome completo da base de dados: “Incidence — SEER 18 Regs Custom Data (with additional
treatment fields), Nov 2018 Sub (1975-2016 varying)”. **No lugar de “CAs”, leia-se “tumores”, pois uma
doenca classificada como “excluido da IARC” para PRI se deve ao seu comportamento, pois € um
tumor benigno ou um tumor in situ ndo-bexiga.'”?

LEGENDA: 1.°s, primeiros; 2.°s, segundos; CAs, canceres; L/LB, linfoma/leucemia de Burkitt; p/, para;
PRI, cancer primario pelas regras internacionais; SEER, “Surveillance, Epidemiology, and End Results”;
Xca-ndo-L/LB, qualquer outro cancer que ndo linfoma/leucemia de Burkitt.

Conforme apresentado anteriormente, a coorte populacional incluida neste

estudo foi constituida por 3.094 pacientes com L/LB, os quais foram identificados
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pelos diferentes numeros de registros de identificagdo. Deste grupo, 446 pacientes
possuiam mais do que um registro de cancer. Esta informagao pode ser confirmada
com a variavel “numero e sequéncia de quaisquer tumores ocorridos ao longo da vida
do paciente” (TABELA 3.2), em que 2.648 pacientes apresentaram somente um unico
registro de cancer na vida (neste caso, o L/LB). Além disso, esta variavel observa os
tumores que ocorreram ao longo da vida do paciente, contando todos os tumores
relataveis no ano em que foram diagnosticados, mesmo se eles ocorreram antes da
existéncia do registro ou antes da participagdo no Programa SEER.""? Por esta razio,
ela foi utilizada nesta coleta de dados.

De forma geral, o L/LB (primeiro cancer na vida do paciente) pode ter se
comportado como um fator de risco para a ocorréncia de diferentes segundos
canceres primarios (SCPs), tais como leucemia mieloide aguda (LMA) (RR, 10,00; IC
95%, 4,97-20,10); sarcoma de Kaposi (RR, 78,30; IC 95%, 29,93-204,85); anus, canal
anal e anorretal (RR, 6,17; IC 95%, 1,58-24,15); e tireoide (RR, 2,49; IC 95%, 1,07-
5,77). Os canceres secundarios (“nao para PRI”, foram representados pelo LNH (RR,
9,11; IC 95%, 6,62-12,53), sendo os principais subtipos o LDGCB (n = 10) e o linfoma
extranodal da zona marginal do tecido linfoide associado a mucosa (n = 3), e pela LLA
(RR, 179,84; IC 95%, 102,11-316,73).

Por outro lado, quando o L/LB ocorreu como segundo céncer na vida do
paciente, houve canceres similares e diferentes em relacdo aos mencionados
anteriormente que podem ter se comportado como fatores de risco para a ocorréncia
do L/LB. Alguns exemplos dos cénceres diferentes foram o de figado (RR, 4,20; IC
95%, 1,59-11,08); de traqueia, mediastino e outros 6rgaos respiratérios (RR, 19,91;
IC 95%, 2,80-141,75); LNH (RR, 3,39; IC 95%, 2,41-4,77) e LLA (RR, 11,83; IC 95%,
2,97-47,11). ATABELA 3.8 apresenta todos os resultados significativos referentes aos
canceres que ocorreram tanto antes (antecedentes) como depois (subsequentes) ao
L/LB. O APENDICE 3.6 apresenta os resultados ndo significativos para esta analise.
E interessante observar que alguns canceres apresentaram ICs largos devido ao
pequeno numero de eventos ocorridos naquele grupo, e essa amplitude do IC se

traduz como uma imprecisao no valor do RR apresentado.
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Ao realizar uma analise avaliando se determinada doenga pode se comportar
como um fator de risco para a ocorréncia de outra, pode-se utilizar a medida do RR.
Este, por sua vez, corresponde a razéo entre o risco de adoecer em um grupo de
individuos expostos ao fator de risco (p. ex. pacientes que tiveram o L/LB) e o risco
de adoecer em um grupo de individuos ndo expostos ao mesmo fator de risco (p. ex.
pacientes que tiveram qualquer outro cancer que ndo o L/LB). Assim, estima-se a
associagao entre a exposi¢ao ao fator de risco e o desfecho estudado, demonstrando
quantas vezes o risco de desenvolver a doenga nos individuos expostos € maior em
relagdo aos nao expostos. Um valor de RR significativo ocorre quando o IC né&o
contém a razéo = 1, informando que em nenhum momento os riscos sdo iguais. '8

Os SCPs com risco significativo para ocorréncia apdés o L/LB foram as
malignidades hematoldgicas (p. ex. LH, LMA), sarcoma de Kaposi e canceres que
envolveram regides do TGl e a glandula tireoide. Estes canceres envolvem sitios que
atuam como sitios primarios nodais ou extranodais no acometimento pelo LB. Assim,
essa situagao pode estar relacionada com o desenvolvimento destes canceres, além
de fatores relacionados a doenca, ao tratamento, a genética e ao meio."" A LMA como
um SCP pode ser uma complicacao tardia da terapia citotoxica realizada para o cancer
anterior, denominando-se “neoplasia mieloide relacionada a terapia”. Os agentes
quimioterapicos alquilantes e inibidores da topoisomerase Il podem ocasionar essa
adversidade.’® Uma MA demonstrou que individuos sobreviventes de LNHSs
possuiam um risco aumentado de, aproximadamente, 2 vezes para a ocorréncia de
um segundo cancer em comparagao com a populacao geral. Os autores encontraram
uma associagao devido a exposi¢ao ao tratamento, especialmente em relagado aos
agentes quimioterapicos alquilantes (sozinhos ou associados a radioterapia).’®3

O sarcoma de Kaposi € o L/LB apresentam uma alta proporcdo entre os
individuos com HIV/AIDS,"-19 inclusive para pacientes pediatricos. Uma analise
retrospectiva coletou dados de criangas convivendo com HIV em sete unidades
oncoldgicas pediatricas de oito provincias no sul da Africa. Observou-se que durante
o periodo de coleta (de 1995 a 2009) foram encontrados 220 casos de cancer
associados aos pacientes com HIV, em um total de 288 criangas (média de idade: 6
anos). As malignidades mais frequentes foram: sarcoma de Kaposi (97 casos), LB (61
casos) e outros linfomas de células B (47 casos).®*

Apesar da mudancga no padrao de canceres secundarios apos o sarcoma de

Kaposi na era da terapia antirretroviral, os LNHs permanecem entre os principais
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destes.’® Considerando os resultados de canceres secundarios apds o L/LB desta
pesquisa, observou-se uma situagao semelhante, com um risco significante para a
ocorréncia de LNHs. Houve também um risco extremamente alto para o
desenvolvimento de LLA. Esta situacéo pode ser relacionada com a variante leucemia
de Burkitt, também denominada de “leucemia linfocitica aguda de células B maduras”,
a qual contém as mesmas aberragbes citogenéticas, marcadores de superficie e
genéticas moleculares do que o LB. No entanto, as manifestagbes clinicas séo
similares a outros subtipos de LLA.53

Individuos tratados para um primeiro cancer na vida apresentam um aumento
significativo no risco de desenvolvimento de um SCP quando comparados com a
populacdo geral. O estado hormonal, fatores ambientais e genéticos também
contribuem para modificar o risco de desenvolvimento de um segundo cancer.' Ha
um risco global de 25% maior para a ocorréncia de um SCP naqueles individuos que
tenham tido um LNH primeiro quando comparados com a populacédo de referéncia.
Fatores confundidores como idade, sexo, estadiamento, tempo de seguimento e
quantidade de agentes quimioterapicos e de sessdes de radioterapia podem
influenciar nos resultados.’®? Assim, precisa-se considerar tais fatores na
interpretacéo dos resultados aqui apresentados.

Alguns canceres (p. ex. pulmdo e brénquios, melanoma de pele e mama)
podem ter atuado como fator protetor para o desenvolvimento do L/LB, enquanto o
L/LB pode ter se apresentado como fator protetor para a ocorréncia de cancer de
pulm&o e brénquio. No entanto, tais resultados devem ser interpretados com cautela,
especialmente porque a analise realizada ndo considerou os fatores confundidores.
Um estudo recente que investigou SCPs em pacientes que tiveram cancer de mama
mostrou que as taxas de incidéncia padronizadas para SCPs nestes pacientes em
tratamento com quimioterapia eram mais altas em todas as malignidades,
excetuando-se linfoma, mieloma e leucemia linfocitica crénica.'®”

Também foi realizada a analise dos fatores de risco para aqueles tumores
considerados como “excluidos da IARC” para PRI. Esta definicdo se remete ao
comportamento da doenga, pois € um tumor benigno ou in situ nao-bexiga.'”? De
acordo com o dicionario sobre termos de cancer do National Cancer Institute, um
tumor benigno é definido como “um crescimento que n&o € cancer, pois ndo invade
tecidos proximos e nem se espalha para outras partes do corpo”. O termo in situ se

refere aquele tumor “em seu lugar original; p. ex. carcinoma in situ, no qual as células
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anormais sdo encontradas apenas no local onde elas se formaram, ou seja, elas nao
se espalharam”. Por sua vez, a definicao de maligno remete a algo “canceroso, em
que células malignas podem invadir e destruir tecidos proximos e se espalhar para
outras partes do corpo”.

Conforme observado na TABELA 3.9 (a seguir), os pacientes que tiveram
tumor benigno ou in situ de préstata ou pénis apresentaram um alto RR para a
ocorréncia subsequente do LB. Como ja mencionado, pelo fato do Programa SEER
nao fornecer informagdes sobre quais outras comorbidades atingem os pacientes, &
possivel que alguma outra doenga ou micro-organismo (p. ex. doenga
infectocontagiosa por HIV) presente no individuo proporcione este aumento do RR
observado para a ocorréncia dos canceres em 0rgaos sexuais masculinos e do LB.

Os demais resultados desta analise podem ser visualizados na TABELA 3.9.
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3.4.5 Limitagdes do estudo

Esta pesquisa apresentou algumas limitagées que devem ser consideradas
para a interpretagdo dos resultados. Primeiro, o ponto de corte estabelecido pelo ano
de diagndstico do L/LB restringiu a analise dos fatores de risco para os canceres que
ocorreram apos o L/LB, porque este desenvolvimento pode ocorrer em até varios anos
apos o surgimento e tratamento do primeiro cancer. Assim, o intervalo de 2008-2016
pode ter sido curto para o aparecimento de outras malignidades, ndo se tornando
detectaveis nesse estudo. Como ja justificado anteriormente pelos diferentes sistemas
de classificacdo de malignidades hematoldgicas, essa limitagdo de datas foi
necessaria para evitar que casos classificados erroneamente como L/LB entrassem
na pesquisa e proporcionassem vieses aos resultados e a interpretacéao.

Segundo, as variaveis “radioterapia” e “quimioterapia” foram extraidas do
software SEER*Stat com o grupo “nao/desconhecido”. Assim, a falta de informacdes
descritivas sobre essas variaveis dificultou analises adicionais, além de enviesar os
resultados encontrados. Isto porque as respostas se limitam por estarem misturadas,
impossibilitando distinguir entre aqueles pacientes que realmente ndo receberam o
tratamento daqueles para os quais a informagdo era desconhecida. A mesma
interpretacéo ocorreu para a variavel “causa especifica de morte”, a qual apresenta o
grupo “ausente/desconhecido”. Terceiro, o uso da variavel dependente “estado vital”
na regressao logistica binaria pode ter superestimado os valores de OR por considerar
qualquer causa de morte.

Ainda, muitas informa¢des relacionadas ao tratamento (p. ex. nome dos
farmacos, esquema posoldgico, sitio de radiagdo ou de cirurgia), a doenga (p. ex.
ocorréncia de refratariedade ou recaida) e as comorbidades (p. ex. se o individuo
possuia HIV ou alguma outra imunodeficiéncia) ndo estavam disponiveis mediante o
acesso dos pesquisadores no software SEER*Stat. Essa situacdo impossibilitou
analises de correlagdes com as variaveis. Por fim, embora nossa analise dos fatores
de risco tenha apresentado algumas caracteristicas de um estudo “caso-controle”,
diversos fatores confundidores e caracteristicas dos pacientes nao foram pareados, o

que deve ser considerado na interpretagao destes resultados.
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3.5 CONCLUSAO

Através deste estudo, constatou-se a raridade do L/LB na populagio
americana, um acometimento trés vezes maior nos homens e uma distribuigao
bimodal em relagéo a idade (infancia e vida adulta). Mais frequentemente, ocorreu o
acometimento nodal pela doencga e, dentre os sitios extronadais, os mais envolvidos
foram o sistema hematopoiético e reticuloendotelial (refletindo a leucemia de Burkitt),
seguido do TGI. Essencialmente, os pacientes possuiam a forma LB, um terco da
populagao era estadiamento avangado, a histologia foi o diagndstico mais frequente e
a quimioterapia foi preferencialmente escolhida como forma de tratamento.

O avancar da idade (principalmente, idosos), raca negra, envolvimento do
SNC, estadiamento avangado, nao realizagao de cirurgia do sitio primario do tumor,
radioterapia e nao realizacado de quimioterapia sao fatores que estdo associados a um
pior prognostico dos pacientes com L/LB, refletindo em piores taxas de sobrevida para
estas condi¢cdes. A sobrevida global média dos pacientes foi estimada em 75,67
meses [EP, + 0,91 (IC 95%, 73,89-77,45)].

Canceres de anus, figado, traqueia, LH, LNH, LLA e sarcoma de Kaposi, por
exemplo, podem ter se comportado como fatores de risco para o desenvolvimento do
L/LB. O “caminho contrario” também foi analisado: possivelmente o L/LB se comportou
como um fator de risco para a ocorréncia de canceres como os de célon (excluindo
reto), tireoide, LH, LMA e sarcoma de Kaposi. Assim, diretrizes clinicas de seguimento
dos pacientes oncoldgicos podem ser aperfeigoadas para incluir um monitoramento
mais especifico, com exames e olhar clinico direcionados a detec¢gédo do cancer com
maior risco de ocorréncia. Por exemplo, pacientes que tiveram L/LB deveriam
acompanhar com maior regularidade a possibilidade de um acometimento a posteriori
de cancer de colon ou anus, canal anal e anorretal. O mesmo vale para pacientes que
tiveram, por exemplo, cancer de figado ou certas malignidades hematolégicas, os
quais deveriam ter seu seguimento atento para a possibilidade de L/LB a posteriori.

Por fim, os resultados apresentados deixam novas perspectivas para futuras
pesquisas na area. Sugere-se a realizagdo de mais analises multivariadas com
correlagdes mais extensivas entre as variaveis (p. ex. correlagao do estadiamento com
a idade e raga do paciente), assim como uma analise de fatores de risco que pareie
grande parte das caracteristicas dos pacientes participantes, objetivando eliminar ou

reduzir o viés dos fatores confundidores.
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APENDICE 2.1 - ESTRATEGIAS DE BUSCAS UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS
ELETRONICAS PARA A REALIZAGAO DA REVISAO SISTEMATICA

1. PubMed:
#1 “Burkitt lymphoma’[MH] OR “African Lymphoma”[TIAB] OR Burkitt{TIAB] OR
Burkitt's[TIAB] OR Burkitts[TIAB] OR Burkit[TIAB] OR Burkett[TIAB] OR Burket[TIAB]
#2 chemotherapy[TIAB] OR chemotherapies[TIAB] OR antineoplasic*[TIAB] OR
antineoplastic*[TIAB] OR antitumor*[TIAB] OR anticancer[TIAB] OR “massive
therapy’[TIAB] OR “treatment regimens’[TIAB] OR “treatment protocol’[TIAB] OR
“drug therapy”[MH]

#3 (clinical[TIAB] AND trial[TIAB]) OR “clinical trials as topic’[MH] OR “clinical trial’[PT]
OR random*[TIAB] OR “random allocation”[MH] OR intervention*[TIAB]

#1 AND #2 AND #3 = 97 artigos (ap0s atualizagao: 111 artigos)

Busca atualizada em 29/01/2020, com restricido de data aplicada para estudos
publicados a partir de 01/01/2008.

2. Scopus

#1 TITLE-ABS-KEY (“African Lymphoma” OR Burkit* OR Burket*)

#2 TITLE-ABS-KEY (chemotherapy OR chemotherapies OR antineoplasic* OR
antineoplastic* OR antitumor* OR anticancer OR “massive therapy” OR “treatment
regimens” OR “treatment protocol”)

#3 TITLE-ABS-KEY ((clinical AND trial) OR (clinical AND study) OR random* OR
“controlled study” OR “controlled trial”)

#4 TITLE-ABS-KEY (mice OR mouse OR “animal experiment” OR “animal model” OR
“in vitro”)

#1 AND #2 AND #3 AND NOT #4 = 934 artigos (ap6s atualizagao: 1.025 artigos).

Busca atualizada em 29/01/2020, com restricdo de data aplicada para estudos
publicados a partir de 01/01/2008.
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3. Web of Science

#1 TS=(“African Lymphoma” OR Burkit* OR Burket*)

#2 TS=(chemotherapy OR chemotherapies OR antineoplasic* OR antineoplastic* OR
antitumor®* OR anticancer OR “massive therapy” OR “treatment regimens” OR
“treatment protocol”)

#3 TS=((clinical AND trial) OR (clinical AND study) OR random* OR “controlled study”
OR “controlled trial”)

#1 AND #2 AND #3 = 208 artigos (ap6s atualizagao: 222 artigos).

Busca atualizada em 29/01/2020, com restricdo de data aplicada para estudos
publicados a partir de 01/01/2008.
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APENDICE 3.1 — COLETA DAS VARIAVEIS NO SOFTWARE SEER*STAT v.8.3.5

(continua)

Passo a passo

Acdes

Case listing session —
Data tab — Database
selection

Incidence — SEER 18 Regs Custom Data (with additional
treatment fields), Nov 2018 Sub (1975-2016 varying)

Selection tab

Select:

“Known Age” and “Cases in Research Database”

Edit — Case selection:

Site and Morphology.Lymphoma subtype recode/WHO 2008 =
‘2(a)2.4 Burkitt lymphoma/leukemia’ AND Race, Sex, Year Dx,
Registry, County.Year of diagnosis =
2008’,'2009’,'2010°,'2011°,°2012°,°2013’,'2014’,°2015°,'2016°

Table tab
OBS. Variaveis foram
adicionadas na coluna

Age at diagnosis (idade ao diagnéstico)

(Age at Diagnosis — Age recode with < 1 year olds)

Ann Arbor staging (estadiamento Ann Arbor)

(Stage-Other — Lymphoma-Ann Arbor Stage (1983-2015))
Behavior ICD-0O-3 (comportamento)

(Site and Morphology — Behavior code ICD-0-3)

Cause of death (causa de morte por sitio)

(Cause of Death (COD) and Follow-up — COD to site recode)
Chemotherapy (quimioterapia)

(Therapy — Chemotherapy recode (yes, no/unk))

Diagnostic confirmation (confirmacéo de diagnostico)

(Site and Morphology — Diagnostic confirmation)
Histology/behavior ICD-O-3

(histologia/comportamento)

(Site and Morphology — ICD-O-3 Hist/behav)

Origin (origem)

(Race and Age (case data only) — Origin recode NHIA (Hispanic,
Non-Hisp))

Patient ID (n.° de identificagdo do paciente)

(Other — Patient ID)

Primary site (sitio primario)

(Site and Morphology — Primary site-labeled)

PIR (cancer primario pelas regras internacionais)

(Multiple Primary Fields — Primary by international rules)

Race (raca)

(Race, Sex, Year Dx, Registry, County — Race recode (White,
Black, Other))

Radiotherapy (radioterapia)

(Therapy — Radiation recode)

Sequence number (n.° e sequéncia de quaisquer tumores
ocorridos ao longo da vida do paciente)

(Multiple Primary Fields — Sequence number)

Sex (sexo)

(Race, Sex, Year Dx, Registry, County — Sex)

Site ICD-0O-3/WHO 2008 (sitio)

(Site and Morphology — Site recode ICD-O-3/WHO 2008)
Surgery of primary site (cirurgia de sitio primario)

(Therapy — RX Summ-Surg Prim Site (1998+))

Survival (sobrevida)

(Cause of Death (COD) and Follow-up — Survival months)
SEER cause-specific death classification (classificacdo de
morte por causa especifica)

(Cause of Death (COD) and Follow-up — SEER cause-specific
death classification)
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(conclusao)

Passo a passo Acgbes
Table tab (continuagéo) e TNM staging (estadiamento TNM)
OBS. Variaveis foram (Stage-7t edition — Derived SEER Cmb Stg Grp 2016(+))
adicionadas na coluna e Total number of benign/borderline tumors per patient (n.° total

de tumors benignos/borderline por paciente)
(Multiple Primary Fields — Total number of benign/borderline
tumors for patient)

e Total number of in situ/malignant tumors per patient (n.° total de
tumors in situ/malignos por paciente)
(Multiple Primary Fields — Total number of in situ/malignant
tumors for patient)

o Vital status (estado vital)
(Cause of Death (COD) and Follow-up — Vital status recode

(study cutoff used))
e  Year of diagnosis (ano de diagndstico)
Execute e Execucdo da andlise e geragéo da planilha de dados

FONTE: A autora (2019).

LEGENDA: ICD-0-3, Classificagédo Internacional de Doencas para Oncologia — 32 edi¢édo (do inglés,
International Classification of Diseases for Oncology — 3™ edition); PRI, cancer primario pelas regras
internacionais; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results; TNM, T (Primary Tumor — tumor
primario), N (Regional Lymph Nodes — linfonodos regionais), M (Distant Metastasis — metastase); WHO
2008, Classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude dos Tumores de Tecidos Hematopoiéticos e
Linfoides — 2008 (do inglés, World Health Organization Classification of Tumors of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues — 2008).
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APENDICE 3.3 - REAGRUPAMENTO DAS VARIAVEIS EXTRAIDAS DO SOFTWARE
SEER*STAT v.8.3.5

Importante: o numero entre parénteses no tépico “grupos reagrupados da variavel
utilizados nesta pesquisa” corresponde aos numeros dos grupos originais indicados
no tépico “grupos da variavel de acordo com sua extracdo a partir do software
SEER*Stat" inseridos neste rearranjo realizado.

Obs. Base de dados utilizada: “Incidence — SEER 18 Regs Custom Data (with
additional treatment fields), Nov 2018 Sub (1975-2016 varying)”.

1. Variavel “sitio primario”:

Grupos da variavel de acordo com sua extragcao a partir do software
SEER*Stat:

- C80.9-Unknown primary site (0)

- C01.9-Base of tongue, NOS (1)

- C03.0-Upper gum (2)

- C03.9-Gum, NOS (3)

- C05.1-Soft palate, NOS (4)

- C06.0-Cheek mucosa (5)

- C06.2-Retromolar area (6)

- C06.9-Mouth, NOS (7)

- C07.9-Parotid gland (8)

- C08.0-Submandibular gland (9)

- C09.0-Tonsillar fossa (10)

- C09.9-Tonsil, NOS (11)

- C10.8-Overlapping lesion of oropharynx (12)
- C10.9-Oropharynx, NOS (13)

- C11.1-Posterior wall of nasopharynx (14)

- C11.3-Anterior wall of nasopharynx (15)

- C11.9-Nasopharynx, NOS (16)

- C13.9-Hypopharynx, NOS (17)

- C14.0-Pharynx, NOS (18)

- C14.2-Waldeyers ring (19)

- C14.8-Overlapping lesion of lip, oral cavity & pharynx (20)
- C15.5-Lower third of esophagus (21)

- C16.0-Cardia, NOS (22)

- C16.1-Fundus of stomach (23)

- C16.2-Body of stomach (24)

- C16.3-Gastric antrum (25)

- C16.4-Pylorus (26)

- C16.5-Lesser curvature of stomach NOS (27)
- C16.6-Greater curvature of stomach NOS (28)
- C16.8-Overlapping lesion of stomach (29)

- C16.9-Stomach, NOS (30)

- C17.0-Duodenum (31)

- C17.1-dJejunum (32)
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- C17.2-lleum (33)

- C17.8-Overlapping lesion of small intestine (34)

- C17.9-Small intestine, NOS (35)

- C18.0-Cecum (36)

- C18.1-Appendix (37)

- C18.2-Ascending colon (38)

- C18.3-Hepatic flexure of colon (39)

- C18.4-Transverse colon (40)

- C18.5-Splenic flexure of colon (41)

- C18.6-Descending colon (42)

- C18.7-Sigmoid colon (43)

- C18.8-Overlapping lesion of colon (44)

- C18.9-Colon, NOS (45)

- C19.9-Rectosigmoid junction (46)

- C20.9-Rectum, NOS (47)

- C21.0-Anus, NOS (48)

- C22.0-Liver (49)

- C23.9-Gallbladder (50)

- C25.0-Head of pancreas (51)

- C25.1-Body of pancreas (52)

- C25.9-Pancreas, NOS (53)

- C26.0-Intestinal tract, NOS (54

- C26.8-Overlapping lesion of digestive system (55)

- C26.9-Gastrointestinal tract, NOS (56)

- C30.0-Nasal cavity (57)

- C31.0-Maxillary sinus (58)

- C31.1-Ethmoid sinus (59)

- C31.3-Sphenoid sinus (60)

- C31.8-Overlapping lesion of accessory sinuses (61)

- C31.9-Accessory sinus, NOS (62)

- C34.1-Upper lobe, lung (63)

- C34.2-Middle lobe, lung (64)

- C34.9-Lung, NOS (65)

- C38.0-Heart (66)

- C38.4-Pleura, NOS (67)

- C40.0-Long bones: upper limb, scapula, and associated joints (68)
- C40.2-Long bones of lower limb and associated joints (69)
- C41.0-Bones of skull and face and associated joints (70)
- C41.1-Mandible (71)

- C41.2-Vertebral column (72)

- C41.3-Rib, sternum, clavicle and associated joints (73)
- C41.4-Pelvic bones, sacrum, coccyx and associated joints (74)
- C41.9-Bone, NOS (75)

- C42.1-Bone marrow (76)

- C42.2-Spleen (77)

- C44.3-Skin other/unspec parts of face (78)

- C44.4-Skin of scalp and neck (79)

- C44.6-Skin of upper limb and shoulder (80)

- C44.7-Skin of lower limb and hip (81)

- C48.0-Retroperitoneum (82)
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- C48.1-Specified parts of peritoneum (83)

- C48.2-Peritoneum, NOS (84)

- C48.8-Overlapping lesion of retropeiron (85)

- C49.0-Conn, subcutaneous, other soft tis: head, face, neck (86)
- C49.1-Coon, subcutaneous, other soft tis: upr limb, shoulder (87)
- C49.2-Conn, subcutaneous, other soft tis: lower limb, hip (88)
- C49.3-Conn, subcutaneous, other soft tis: thorax (89)

- C49.4-Conn, subcutaneous, other soft tis: abdomen (90)

- C49.5-Conn, subcutaneous, other soft tis: pelvis (91)

- C49.6-Conn, subcutaneous, other soft tis: trunk, NOS (92)

- C49.8-Overlap conn, subcutaneous, and other soft tissues (93)
- C49.9-Conn, subcutaneous and other soft tissues, NOS (94)
- C50.1-Central portion of breast (95)

- C50.2-Upper-inner quadrant of breast (96)

- C50.4-Upper-outer quadrant of breast (97)

- C50.8-Overlapping lesion of breast (98)

- C50.9-Breast, NOS (99)

- C51.8-Overlapping lesion of vulva (100)

- C53.9-Cervix uteri (101)

- C55.9-Uterus, NOS (102)

- C56.9-Ovary (103)

- C57.7-Other specified parts of female genital organs (104)

- C57.8-Overlapping lesion of female genital organs (105)

- C62.1-Descended testis (106)

- C62.9-Testis, NOS (107)

- C64.9-Kidney, NOS (108)

- C67.4-Posterior wall of bladder (109)

- C67.9-Bladder, NOS (110)

- C68.0-Urethra (111)

- C69.6-Orbit, NOS (112)

- C69.9-Eye, NOS (113)

- C71.1-Frontal lobe (114)

- C71.3-Parietal lobe (115)

- C71.4-Occipital lobe (116)

- C71.5-Ventricle, NOS (117)

- C71.6-Cerebellum, NOS (118)

- C71.7-Brain stem (119)

- C71.8-Overlapping lesion of brain (120)

- C71.9-Brain, NOS (121)

- C72.0-Spinal cord (122)

- C72.9-Nervous system, NOS (123)

- C73.9-Thyroid gland (124)

- C74.9-Adrenal gland, NOS (125)

- C76.0-Head, face or neck, NOS (126)

- C76.1-Thorax, NOS (127)

- C76.2-Abdomen, NOS (128)

- C77.0-Lymph nodes of head, face & neck (129)

- C77.1-Intrathoracic lymph nodes (130)

- C77.2-Intra-abdominal lymph nodes (131)

- C77.3-Lymph nodes of axila or arm (132)
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- C77.4-Lymph nodes of inguinal region or leg (133)
- C77.5-Pelvic lymph nodes (134)

- C77.8-Lymph nodes of multiple regions (135)

- C77.9-Lymph node, NOS (136)

Grupos reagrupados da variavel (utilizados nesta pesquisa):

- Lip, oral cavity and pharynx (1-20)

- Gastrointestinal tract and attachments (21-56)

- Respiratory system and cardiac system, and attachments (57-67)

- Skin, bones, joints, articular cartilage and other tissues/sites (68-75; 78-94)
- Hematopoietic and reticuloendothelial systems (76, 77)

- Breast and female/male genital organs (95-107)

- Urinary system (108-111)

- Eye, adnexa, brain and other parts of central nervous system (112-123)
- Glands (thyroid and adrenal) (124, 125)

- Lymph nodes (129-136)

- Unknown primary site and other ill-defined sites (0; 126-128)

2. Variavel “causas de morte por sitio”:

Grupos da variavel de acordo com sua extragao a partir do software
SEER*Stat:

- Alive (0)

- Accidents and adverse effects (1)

- Acute lymphocytic leukemia (2)

- Acute myeloid leukemia (3)

- Aleukemic, Subleukemic and NOS (4)

- Alzheimers (ICD-9 and 10 only) (5)

- Brain and other nervous system (6)

- Breast (7)

- Cerebrovascular diseases (8)

- Chronic liver disease and cirrhosis (9)

- Chronic lymphocytic leukemia (10)

- Chronic obstructive pulmonary disease and allied cond (11)
- Colon excluding rectum (12)

- Diabetes mellitus (13)

- Diseases of heart (14)

- Gallbladder (15)

- Hodgkin lymphoma (16)

- Hypertension without heart disease (17)

- In situ, benign or unknown behavior neoplasm (18)
- Kidney and renal pelvis (19)

- Lung and bronchus (20)

- Melanoma of the skin (21)

- Miscellaneous malignant cancer (22)

- Myeloma (23)

- Nephritis, nephrotic syndrome and nephrosis (24)
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- Non-Hodgkin lymphoma (25)

- Other acute leukemia (26)

- Other cause of death (27)

- Other infectious and parasitic diseases including HIV (28)
- Other lymphocytic leukemia (29)

- Other myeloid/monocytic leukemia (30)

- Pancreas (31)

- Pneumonia and influenza (32)

- Prostate (33)

- Rectum and rectosigmoid junction (34)

- Septicemia (35)

- Small intestine (36)

- State DC not available or state DC available but not COD (37)
- Stomach (38)

- Suicide and self-inflicted injury (39)

- Symptoms, signs and ill-defined condition (40)

- Urinary bladder (41)

Grupos reagrupados da variavel (utilizados nesta pesquisa):

- Oncohematological diseases (2-4; 10, 16, 23, 25, 26, 29, 30)
- Brain, other nervous system and related issues (5, 6, 8, 39)
- Gastrointestinal tract and attachments (9, 12, 15, 31, 34, 36, 38)
- Respiratory system (11, 20, 32)

- Heart diseases and related issues (14, 17)

- Urinary system and prostate (19, 24, 33, 41)

- Other cancers (malignant and benign) (18, 21, 22)

- Other infections and septicemia (28, 35)

- Other causes (1, 7, 13, 27, 40)

- Alive (0)

- Not available/Unknown (37)

3. Variavel “cirurgia de sitio primario”:

Grupos da variavel de acordo com sua extragcao a partir do software
SEER*Stat:

- 00 - None; no surgical procedure of primary site; diagnosed at autopsy only (0)
- 10-19 - Site-specific codes. Tumor destruction; no pathologic specimen or
unknown whether there is a pathologic specimen (1)

- 20-80 - Site-specific codes. Resection; pathologic specimen (2)

- 90 - Surgery, NOS. Surg proced to the primary site was done, but no
information type of surg procedure (3)

- 98 - All hematopoietic / reticuloendothelial / immunoproliferative /
myeloproliferative disease sites and/or histology, WITH OR WITHOUT surgical
treatment; all unknown and ill-defined disease sites, WITH OR WITHOUT
surgical treatment; and unknown primaries, except death certificate only (4)

- 99 - Unknown if surgery performed (5)
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Grupos reagrupados da variavel (utilizados nesta pesquisa):
- No (0)

- Yes (tumor destruction, resection, other types of surgery) (1 to 3)
- Unknown (4, 5)

4. Variavel “radioterapia”:

Grupos da variavel de acordo com sua extragao a partir do software
SEER*Stat:

- None/Unknown (0)
- Refused (1988+) (1)
- Recommended, unknown if administered (2)

- Radiation, NOS method or source not specified (3)
- Beam radiation (4)

Grupos reagrupados da variavel (utilizados nesta pesquisa):
- None/Unknown (0 to 2)

- Yes (3, 4)
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APENDICE 3.4 — COLETA DE DADOS NO SOFTWARE SEER*STAT v.8.3.5
PARA A ANALISE DOS FATORES DE RISCO
(CANCERES ANTES DO LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT)

Importante: Considerar qualquer tipo de cancer que ndo o L/LB (como primeira doenga na vida do
aciente) antes de ocorrer o L/LB (como segunda doenca).

Passo a passo

Acgoes

Frequency session —
Data tab - Database
selection

Incidence — SEER 18 Regs Custom Data (with additional
treatment fields), Nov 2018 Sub (1975-2016 varying)

Selection tab

OBS. Cada grupo foi
utilizado uma vez para
cada analise realizada

Session — Person selection — All the persons’ recode

Select:

“Known age” and “Cases in research database”

GROUP 2M-BL/L (“casos”):

Site and Morphology.Lymphoma subtype recode/WHO 2008 =
2(a)2.4 Burkitt lymphoma/leukemia’ AND Race, Sex, Year Dx,
Registry, County.Year of diagnosis =
2008’,'2009°,2010°,'2011°,'2012°,°2013’,'2014°,°2015°,"2016’
AND Multiple Primary Fields.Sequence number = 27 of 2 or
more primaries’,’2"@ of 2 or more state registry-defined
neoplasms’

P.S. = means operator “is = to”.

GROUP 2"-Xca-non-BL/L (“controles”):

Site and Morphology. Lymphoma subtype recode/WHO 2008 !=
2(a)2.4 Burkitt lymphoma/leukemia’ AND Race, Sex, Year Dx,
Registry, County.Year of diagnosis =
2008’,2009’°,2010°,'2011°,2012°,°2013’,'2014°,'2015°,°2016°
AND Multiple Primary Fields.Sequence number = 27 of 2 or
more primaries’,’2"® of 2 or more state registry-defined
neoplasms’

P.S. I= means operator “is not = to”.

Table tab

OBS. criagao de novas
variaveis, através de “Edit
merged variable”

Multiple primary fields.Sequence number = ‘15t of 2 or more
primaries’,"1st of 2 or more state registry-defined neoplasms’
AND Multiple primary fields.Primary by international rules =
‘Yes’

OBS. Variavel denominada de “1.°¢ canceres — ‘Sim’ p/ PRI”

Multiple primary fields.Sequence number = “1st of 2 or more
primaries’,“1st of 2 or more state registry-defined neoplasms’
AND Multiple primary fields.Primary by international rules =
‘Excluded from IARC multiple primary algorithm due to behavior’
OBS. Variavel denominada de “1.°s canceres — ‘Excluido da IARC’ p/
PRI”

Table tab

OBS. Na coluna, adicionar
uma variavel por vez para
cada analise realizada

Row: “Site recode ICD-O-3/WHO 2008” variable
Column:

- “1.%s canceres — ‘Sim’ p/ PRI”

- “1.%s canceres — ‘Excluido da IARC’ p/ PRI”

Execute

Execucgédo da analise e geracdo da planilha de dados

FONTE: A autora (2019).

LEGENDA: L/LB, linfoma/leucemia de Burkitt; IARC, Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (do inglés,
International Agency for Research on Cancer); ICD-O-3, Classificagao Internacional de Doencas para Oncologia —
32 edigdo (do inglés, International Classification of Diseases for Oncology — 3 edition); PRI, cancer primario pelas
regras internacionais; WHO 2008, Classificagdo da Organizacdo Mundial da Sadde dos Tumores de Tecidos
Hematopoiéticos e Linfoides — 2008 (do inglés, World Health Organization Classification of Tumors of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues — 2008); Xca-ndo-L/LB, qualquer outro cancer que ndo o L/LB.
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APENDICE 3.5 - COLETA DE DADOS NO SOFTWARE SEER*STAT v.8.3.5
PARA A ANALISE DOS FATORES DE RISCO
(CANCERES DEPOIS DO LINFOMA/LEUCEMIA DE BURKITT)

Importante: Considerar qualquer tipo de cancer que ndo o L/LB (como segunda doenga na vida do paciente)
depois de ocorrer o L/LB (como primeira doencga).

Passo a passo

Acdes

Frequency session —

Incidence — SEER 18 Regs Custom Data (with additional treatment

utilizado uma vez para cada
andlise realizada.

Data tab — Database fields), Nov 2018 Sub (1975-2016 varying)

selection

Selection tab e  Session — Person selection — All the persons’ recode
OBS. Cada grupo foi e Select:

“Known age” and “Cases in research database”

GROUP 15-BL/L (“casos”):

Site and Morphology.Lymphoma subtype recode/WHO 2008 =
‘2(a)2.4 Burkitt lymphoma/leukemia’ AND Race, Sex, Year Dx,
Registry, County.Year of diagnosis =
2008’,'2009’,'2010°,2011°,2012°,'2013’,'2014°,'2015°,°2016°  AND
Multiple Primary Fields.Sequence number = ‘15t of 2 or more
primaries’, ‘15t of 2 or more state registry-defined neoplasms’

P.S. = means operator “is = to”.

GROUP 1%-Xca-non-BL/L (“controles”):

Site and Morphology. Lymphoma subtype recode/WHO 2008 !=
‘2(a)2.4 Burkitt lymphoma/leukemia’ AND Race, Sex, Year Dx,
Registry, County.Year of diagnosis =
2008’,'2009’,'2010°,2011°,'2012°,'2013’,'2014°,°2015°,°2016°  AND
Multiple Primary Fields.Sequence number = ‘18t of 2 or more
primaries’, ‘15t of 2 or more state registry-defined neoplasms’

P.S. |= means operator “is not = to”.

Table tab

OBS. criagdo de novas
variaveis, através de “Edit
merged variable”

Multiple primary fields.Sequence number = 2" of 2 or more
primaries’, 2" of 2 or more state registry-defined neoplasms’ AND
Multiple primary fields.Primary by international rules = ‘Yes’

OBS. Variavel denominada de “2.°¢ canceres — ‘Sim’ p/ PRI”
Multiple primary fields.Sequence number = 2" of 2 or more
primaries’, 2" of 2 or more state registry-defined neoplasms’ AND
Muiltiple primary fields.Primary by international rules = ‘No’

OBS. Variavel denominada de “2.°¢ canceres — ‘Nao’ p/ PRI”
Multiple primary fields.Sequence number = ‘2" of 2 or more
primaries’, 2" of 2 or more state registry-defined neoplasms’ AND
Multiple primary fields.Primary by international rules = ‘Excluded
from IARC multiple primary algorithm due to behavior’

OBS. Variavel denominada de “2.°° canceres — ‘Excluido da IARC’

uma variavel por vez para
cada analise realizada

p/ PRI”
Table tab e Row: “Site recode ICD-O-3/WHO 2008 variable
OBS. Na coluna, adicionar e Column:

- “2.° canceres — ‘Sim’ p/ PRI”
- “2.%¢ canceres — ‘Nao’ p/ PRI”
- “2.°% canceres — ‘Excluido da IARC’ p/ PRI”

Execute

Execucédo da anadlise e geracéo da planilha de dados

FONTE: A autora (2019).

LEGENDA: L/LB, linfoma/leucemia de Burkitt; IARC, Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (do
inglés, International Agency for Research on Cancer); ICD-0-3, Classificagao Internacional de Doengas para
Oncologia — 32 edigéo (do inglés, International Classification of Diseases for Oncology — 3" edition); PRI,
cancer primario pelas regras internacionais; WHO 2008, Classificagdo da Organizagédo Mundial da Saude
dos Tumores de Tecidos Hematopoiéticos e Linfoides — 2008 (do inglés, World Health Organization
Classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissues — 2008); Xca-ndo-L/LB, qualquer outro

cancer que ndo o L/LB.
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