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RESUMO

INTRODUCAO: O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o subtipo mais
frequente de linfoma de células B, correspondendo a 30% dos casos. O diagnostico
de LDGCB requer a realizagdo de estudo anatomopatolégico complementado por
imunoistoquimica e avaliagdo citogenético-molecular. O objetivo deste estudo é
avaliar o acesso a métodos diagndsticos e de avaliagado progndstica por pacientes
com LDGCB na saude publica e suplementar em Joinville, Santa Catarina.

METODOLOGIA: Estudo retrospectivo, multicéntrico, de pacientes com diagndstico
e tratamento de LDGCB nos servigos de Onco-hematologia do Hospital Municipal
Sao José e Hospital Dona Helena, no periodo de 2016 a 2023, em Joinville, Santa
Catarina.

RESULTADOS: Foram incluidos 68 pacientes, sendo 36 do sexo masculino (53%) e
27 idosos (40%). Desses, 46 foram provenientes do SUS e 22 da saude
suplementar. Todos os casos foram submetidos a avaliagcdo anatomopatolégica com
exame imunoistoquimico subsequente. A determinacédo de célula de origem através
do algoritmo de Hans foi possivel em 67 pacientes (99%), observando-se 42 casos
de LDGCB tipo centro germinativo (CG, 62%) e 25 casos tipo ndo-CG (37%).
Avaliacao de rearranjo do gene MYC foi realizada em 5 casos (7%), e determinagao
do virus Epstein-Barr (EBV) na amostra foi realizada em 9 casos (13%) por
imunoistoquimica e em nenhum caso por hibridizacao in situ. Dezesseis pacientes
apresentaram recidiva ou refratariedade ao tratamento de primeira linha, dos quais 8
(50%) foram submetidos a nova bidpsia, com mudanga de diagndstico em 2 deles
(25%). No periodo de 2 anos, a probabilidade de sobrevida global (SG) foi de 88%
(IC 95% =80-96%), e a probabilidade de sobrevida livre de progressao (SLP) de 75%
(IC 95% =65-88%).

CONCLUSAO: Pacientes com diagnédstico de LDGCB na cidade de Joinville tiveram
acesso a parte dos meétodos diagnosticos e prognosticos de acordo com
recomendagdes internacionais, sem diferengas significativas entre pacientes
provenientes da saude publica e suplementar, porém com acesso limitado a
avaliagdo de rearranjo MYC/BCL2, LDGCB duplo-expressor ou EBV-relacionado.

Palavras-chave: Linfoma Difuso de Grandes Células B; Célula de Origem;
Expressao MYC-BCL2; rearranjo MYC; Linfoma EBV positivo; Andlise de vida-real.



ACCESS TO METHODS FOR DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC
DETERMINATION
IN PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA IN PUBLIC AND
SUPPLEMENTARY HEALTH IN
JOINVILLE, SANTA CATARINA

ABSTRACT

INTRODUCTION: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common
subtype of B-cell lymphoma, accounting for 30% of cases. The diagnosis of DLBCL
requires an anatomopathological study complemented by immunohistochemistry and
cytogenetic-molecular evaluation. The objective of this study is to evaluate access to
diagnostic and prognostic assessment methods for patients with DLBCL in public and
supplementary healthcare in Joinville, Santa Catarina.

METHODOLOGY: Retrospective, multicenter study of patients diagnosed and treated
with DLBCL in the Onco-hematology services of Hospital Municipal Sao José and
Hospital Dona Helena, from 2016 to 2023, in Joinville, Santa Catarina.

RESULTS: 68 patients were included, 36 male (53%) and 27 elderly (40%). Of these,
46 came from SUS and 22 from supplementary health. All cases underwent
anatomopathological evaluation with subsequent immunohistochemical examination.
Determination of the cell of origin using the Hans algorithm was possible in 67
patients (99%), observing 42 cases of germinal center type (GC, 62%) and 25
non-GC cases (37%). Assessment of MYC gene rearrangement was performed in 5
cases (7%), and determination of Epstein-Barr virus (EBV) in the sample was
performed in 9 cases (13%) by immunohistochemistry and in no case by in situ
hybridization. Sixteen patients presented relapse or refractoriness to first-line
treatment, of which 8 (50%) underwent a new biopsy, with change in diagnosis in 2 of
them (25%). Over the 2-year period, the probability of overall survival (OS) was 88%
(95% CIl =80-96%), and the probability of progression-free survival (PFS) was 75%
(95% CI =65- 88%).

CONCLUSION: Patients diagnosed with DLBCL in the city of Joinville had access to
part of the diagnostic and prognostic methods in accordance with international
recommendations, without significant differences between patients from public and
supplementary healthcare, but with limited access to the assessment of MYC/BCL?2
rearrangement, Dual-expressor DLBCL or EBV-related.

Keywords: Diffuse Large B-cell Lymphoma; Cell of Origin; MYC-BCL2 expression;
MYC rearrangement; EBV-positive Lymphoma, Real-World Analysis.



ACCESO A METODOS PARA LA DETERMINACION DIAGNOSTICA Y
PRONOSTICA EN PACIENTES CON LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B
GRANDES EN LA SALUD PUBLICA Y SUPLEMENTARIA DE JOINVILLE, SANTA
CATARINA.

RESUMEN

INTRODUCCION: El linfoma difuso de células B grandes (LDGCB) es el subtipo mas
frecuente de linfoma de células B, representando el 30% de los casos. El diagndstico
de LDGCB requiere la realizacion de un estudio anatomopatolégico complementado
con inmunohistoquimica y evaluacion citogenético-molecular. El objetivo de este
estudio es evaluar el acceso a métodos diagndsticos y de evaluacion prondstica en
pacientes con LDGCB en los servicios de salud publica y privada en Joinville, Santa
Catarina.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, multicéntrico, de pacientes con diagnéstico y
tratamiento de LDGCB en los servicios de Onco-hematologia del Hospital Municipal
Sao José y Hospital Dona Helena, en el periodo de 2016 a 2023, en Joinville, Santa
Catarina.

RESULTADOS: Se incluyeron 68 pacientes, 36 de sexo masculino (53%) y 27
adultos mayores (40%). De estos, 46 provenian del SUS y 22 de la salud privada.
Todos los casos fueron sometidos a evaluacion anatomopatolégica con examen
inmunohistoquimico posterior. La determinacion de la célula de origen mediante el
algoritmo de Hans fue posible en 67 pacientes (99%), observandose 42 casos de
LDGCB tipo centro germinal (CG, 62%) y 25 casos tipo no-CG (37%). La evaluacion
del rearranjo del gen MYC se realiz6 en 5 casos (7%), y la determinacion del virus
Epstein-Barr (EBV) en la muestra se realizd en 9 casos (13%) mediante
inmunohistoquimica y en ningun caso mediante hibridacién in situ. Dieciséis
pacientes presentaron recidiva o refractariedad al tratamiento de primera linea, de
los cuales 8 (50%) se sometieron a una nueva biopsia, con cambio de diagndstico
en 2 de ellos (25%). En el periodo de 2 afios, la probabilidad de supervivencia global
(SG) fue del 88% (IC 95% =80-96%), y la probabilidad de supervivencia libre de
progresion (SLP) fue del 75% (IC 95% =65-88%).

CONCLUSION: Los pacientes con diagnéstico de LDGCB en la ciudad de Joinville
tuvieron acceso a algunos métodos diagndsticos y prondsticos de acuerdo con las
recomendaciones internacionales, sin diferencias significativas entre los pacientes
provenientes de la salud publica y privada, aunque con acceso limitado a la
evaluacion del rearranjo MYC/BCL2, LDGCB de doble expresion o relacionado con
EBV.

Palabras clave: Linfoma Difuso de Células B Grandes; Célula de Origen; Expresion
MYC-BCL2; rearranjo MYC; Linfoma EBV positivo; Analisis de vida real
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1.  INTRODUCAO

Os linfomas de células B (LCB) representam cerca de 4% dos novos
diagndsticos de cancer, e reunem a maioria dos subtipos de neoplasias linfoides
(OMS, 2017; Thandra, 2021). Trata-se de grupo grande e heterogéneo de
neoplasias, com diferentes comportamentos biolégicos, fatores de risco, rotinas
diagnosticas, principios de tratamento e avaliagdo progndstica, requerendo uma

abordagem multidisciplinar para manejo adequado.

Dentro da atual classificacdo de tumores hematopoiéticos e linféides da OMS
(Organizacao Mundial da Saude), o diagnostico de LCB pressupde a interagao entre
aspectos morfolégicos, citogenéticos e moleculares da célula tumoral e seu
microambiente para a determinacgao etiolégica especifica (Alaggio, 2022). O subtipos
de LCB de maior frequéncia sao o linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), o
linfoma linfocitico de pequenas células / leucemia linfocitica crénica, o linfoma

folicular e o linfoma de zona marginal (Teras, 2016).

O LDGCB representa aproximadamente um tergo dos LCB, com incidéncia de
5 casos a cada 100.000 habitantes, discreto predominio masculino (1,47:1) e
mediana de idade ao diagnéstico de 66 anos (SEER, 2023). A suspei¢ao para o
diagndstico geralmente envolve o aumento de areas linfaticas, acompanhada ou nao
de febre, perda de peso ou sintomas constitucionais. A obtengdo de amostra por
biopsia para realizacdo de exame anatomopatolégico complementado por
imunoistoquimica e fundamental para a confirmagdo  diagndstica
(Susanibar-Adaniya, 2021).

Na rotina diagndstica de LDGCB, empregam-se marcadores
imunoistoquimicos em sua caracterizagcdo, como CD20, CD10, MUM1, para
entendimento da célula de origem e reconhecimento do subtipo Centro Germinativo
(CG) e Nao-Centro Germinativo (NCG) (Hans, 2004; Jaffe, 2019). Adicionalmente, a
avaliacao citogenética de rearranjo do gene MYC com os genes BCL2 e BCL6 pela
técnica de hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) tem impacto progndstico e no

manejo dos pacientes (Agarwal, 2015).
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As grandes entidades internacionais que recomendam as melhores praticas
em termos de diagndstico e tratamento de pacientes com linfomas determinam os
critérios para diagnostico de LDGCB. A OMS é uma agéncia especializada em
saude fundada em 1948, com atuagdo mundial objetivando coordenar ag¢des de
saude dentro dos parametros das Nacgdes Unidas. A National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) é um consorcio norte-americano de servigos de oncologia
que tem por objetivo aprimorar os cuidados com pacientes oncologicos investindo
em pesquisa e educacgdo. A European Society for Medical Oncology (ESMO) foi
fundada em 1975 e compreende mais de 25 mil membros que representam

profissionais da oncologia.

A OMS, a NCCN, e a ESMO compartiiham entre si a maior parte de
recomendagdes para o diagnodstico de LDGCB. Em termos de diagndstico
anatomopatolégico e imunoistoquimico, ha uma concordancia entre elas em um
painel basico de marcadores, como também a complementagéo do diagndéstico com
técnicas de biologia molecular, especialmente FISH (OMS, 2017; NCCN, 2023;
Melchardt, 2023).

Define-se acesso como a possibilidade de chegar a, ou possibilidade de
alcangar algo, possivelmente dificil (Oxford Languages, 2024). O acesso a saude
consiste em um tema complexo, que envolve aspectos socioecondmicos, politicos e
técnicos, sendo entendido a partir de algumas dimensbdes, destacando-se a
disponibilidade (Sanchez, 2012; Assis, 2012). Disponibilidade no contexto do acesso
significa a existéncia de um servigo de saude em local apropriado € no momento em
que é necessario, implicando aspectos geograficos e temporais na aplicabilidade
pratica do conceito (Sanchez, 2012). O acesso a métodos diagndsticos adequados €
essencial para tratamento oncologico baseado em evidéncias, com correta
determinagdo prognodstica e seguimento clinico. Dessa forma, entende-se que os
pacientes com LDGCB precisam ter a possibilidade de usufruir das melhores
técnicas de diagnostico de acordo com as diretrizes internacionais. Falhas no
diagndstico por dificuldades pré-analiticas com a qualidade do material recebido, ou
por falta de observagao dos critérios estabelecidos podem impactar no desfecho
clinico, aumentando morbidade e mortalidade entre os pacientes com neoplasias
hematoldgicas (Melchardt, 2023).
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Joinville € a maior cidade do estado de Santa Catarina, com populacédo de
cerca de 616.317 habitantes, sendo 43,8% formalmente empregada e recebendo em
meédia o equivalente a quase 3 salarios minimos. A taxa de escolarizagado de 6 a 14
anos de idade é de 97,3%, e cerca de 75% da cidade conta com esgotamento
sanitario adequado. Em termos de saude apresenta taxa de mortalidade infantil de
7,6 Obitos por mil nascidos vivos, valores inferiores a taxa da regido Sul (10,1) e do
Brasil que tem 13,3 6bitos a cada mil nascidos vivos. A cidade conta com 303
estabelecimentos de saude, sendo 120 credenciados pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Sob a dtica das especialidades, 227 estabelecimentos prestam servigos de
atendimento ambulatorial e 73 prestam servigos de apoio diagndstico e terapéutico.
Ao todo, a cidade conta com 1083 leitos de internagdo, sendo 589 para
atendimentos pelo SUS e 494 privados (IBGE, 2022).

A avaliagao de vida real da rotina diagndstica e seu impacto no tratamento em
primeira linha na recidiva-refratariedade, no acesso a pesquisa clinica e
terapias-alvo é essencial, visto que o aprimoramento técnico observado nas ultimas
décadas no LDGCB s6 se traduz em beneficios para o paciente e a sociedade se os
elos desta corrente estiverem adequadamente interligados. Deste modo, propde-se
avaliacdo retrospectiva da abordagem multiprofissional no diagndstico e
acompanhamento de pacientes com LDGCB, atendidos no ambito da saude publica
e suplementar na cidade de Joinville, Santa Catarina, para avaliar o acesso a
métodos diagnosticos e o impacto em sobrevida e na oferta de opgbes de

tratamento.
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OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o acesso a métodos diagndsticos e técnicas de avaliagao prognostica

em pacientes com diagnostico de LDGCB provenientes da saude publica e

suplementar de Joinville, Santa Catarina.

2.2 Especificos

Determinar a frequéncia de realizagdo de nova biopsia e da utilizacdo do
painel recomendado de imunoistoquimica, em pacientes com LDGCB
refratario ou em recidiva.

Avaliar o acesso a pesquisa de marcadores imunoistoquimicos e
citogenéticos com impacto prognéstico em LDGCB.

Determinar o acesso a estadiamento e avaliacdo de resposta ao tratamento
com tomografia por emissédo de podsitrons (PET-CT) em pacientes com
LDGCB.

Estimar a sobrevida global e sobrevida livre de progressdo em pacientes com

LDGCB no cenario da saude publica e suplementar.
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3. REFERENCIAL TEORICO

Entre as neoplasias hematoldgicas, os linfomas possuem grande relevancia
em termos epidemioldgicos. Sdo divididos em dois grupos principais, o linfoma de
Hodgkin (LH) e os linfomas ndo-Hodgkin (LNH) . Os linfomas possuem uma ampla
variagdo na sua apresentacdo e comportamento clinico, impondo grandes desafios
para seu diagndstico e manejo. E fundamental o acesso a servicos de saude
adequadamente estruturados, para que o paciente com diagnostico de linfoma
receba tratamento correto em tempo habil, a fim de recuperar sua saude e qualidade

de vida e prevenir complicagdes associadas a doenga e seu tratamento.

3.1 Linfoma de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin (LH) é caracterizado por células multinucleadas
derivadas de linfécitos B, também conhecidas como células de Reed Sternberg ou
células de Hodgkin. E dividido em linfoma Hodgkin classico (LHC) e linfoma Hodgkin
predominio linfocitario nodular. Os LHC sao subdivididos em: esclerose nodular,
celularidade mista, deplecdo linfocitaria e rico em linfécitos (Ansell, 2023). Em
termos gerais sdo neoplasias que se apresentam em duas faixas etarias,
acometendo principalmente adultos jovens entre 15 e 35 anos e individuos idosos
(OMS, 2017). Com as terapias atuais disponiveis o LH é uma doenga de bom

progndstico, sendo curavel em cerca de 85% dos casos (OMS, 2017).

3.2 Linfomas n&o-Hodgkin

Os linfomas n&o-Hodgkin (LNH) compreendem um grupo amplo e
heterogéneo, com dezenas de neoplasias linféides. Seus subtipos sao classificados
em fungdo da célula de origem, com linfomas de célula B (LCB) representado a
maioria dos casos (Al-Naeeb, 2018). Os LNH ocorrem devido a aparicédo de
progressivas alteragdes no DNA, as quais incluem mutacgdes, amplificagdes, delegcao
de genes e até mesmo translocagdes cromossdmicas. Nesse contexto, salienta-se
que alguns tipos de LNH estdo associados com anormalidades genéticas
especificas, como por exemplo a translocagdo do oncogene BCL2 no linfoma
folicular e a translocagdao do oncogene MYC no linfoma de Burkitt. Além disso,

outros subtipos de LNH estdo relacionados a alguns agentes microbianos como o
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virus Epstein-Barr (EBV), a bactéria Helicobacter pylori e também com o virus da
hepatite C (Al-Naeeb, 2018).

Alguns marcadores imunoistoquimicos contribuem pouco no processo
diagndstico, porém podem ter relevancia em termos de progndstico e tratamento dos
pacientes com neoplasias linféides. O CD30 € um antigeno de superficie pouco
expresso em células normais, sendo observado em diversas neoplasias, incluindo os
linfomas. Destacam-se o LH e o Linfoma Anaplasico de Grandes Células, nos quais
o marcador € amplamente expresso, sendo fundamental para conclusédo diagnostica.
O brentuximabe-vedotina € um conjugado anticorpo-droga direcionado a células com
expressao de CD30, com potenciais boas respostas em casos de linfomas CD30

positivos (Prince, 2022).

3.3  Aspectos gerais sobre linfomas de células B

Os linfécitos B sao constituintes fundamentais do sistema imunolégico
humano, e fazem parte da imunidade adaptativa, responsavel por defender o
organismo contra agentes patogénicos e conferir protecado duradoura através da
imunidade de memoria (OMS, 2017; Seifert, 2019). Quando, por uma série de
mecanismos, a célula B se transforma em uma célula neoplasica, ela mantém
algumas caracteristicas de origem, incluindo as relacionadas ao estagio de
diferenciagcao do precursor do linfoma, o que embasa boa parte das classificagcbes
das neoplasias linféides da OMS (OMS, 2017; Seifert, 2019). A figura 1, adaptada da

publicacdo da OMS, ilustra essa relacéao.
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Figura 1 - Relagao da diferenciacao da célula B com neoplasias correspondentes
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Considerando-se os importantes avangos alcancados em técnicas
complementares de diagndstico, ainda se faz fundamental a avaliagdo morfologica
dos linfomas a fim de nortear quais técnicas serdo aplicadas para definicao
diagndstica. Nao ha ainda disponivel nenhum marcador de imunofenétipo que seja
especifico para algum subtipo de LCB. O padrao morfolégico inclui avaliagdo do
tamanho da célula neoplasica e do arranjo arquitetural em que ela se organiza.
Observando-se essas duas principais caracteristicas selecionam-se marcadores
para determinar o imunofendtipo e assim classificar adequadamente o linfoma
(OMS, 2017).

Em termos epidemioldgicos, o LDGCB e o Linfoma Folicular (LF) somam mais
da metade dos casos de LCB. Outros subtipos menos frequentes sdo o Linfoma
Linfocitico/ Leucemia Linfocitica Crénica (LLC), o Linfoma da Zona Marginal
Extranodal (Linfoma MALT) e o Linfoma do Manto. De maneira geral, esses subtipos

de LCB s&o mais frequentes em pacientes do género masculino. Outra relagdo bem
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estabelecida é a de alteragdes no sistema imunoldgico e maior incidéncia de LCB.
Essas alteragbes incluem desde estados de imunossupressado iatrogénicos,
adquiridos, e doencas autoimunes, como Sindrome de Sjogren e Tireoidite de
Hashimoto. Além desses, agentes infecciosos também estédo diretamente envolvidos
no desenvolvimento de alguns linfomas, destacando-se o virus Epstein-Barr (EBV),
o Herpes Virus tipo 8 (HHV8), o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e agentes
bacterianos, como o Helicobacter pylori, cuja relagdo com o Linfoma MALT gastrico

ja esta aplicada nos guidelines de tratamento (OMS, 2017).

O comportamento e evolugéo dos linfomas variam bastante segundo alguns
fatores. Um dos mais relevantes em termos praticos é a classificacdo do linfoma,
que ja prediz comportamento indolente ou agressivo baseado na célula de origem.
Atualmente alguns marcadores moleculares tém sido associados a desfechos
melhores ou piores para boa parte dos pacientes estudados. Nesse contexto,
novamente destaca-se o LDGCB, cuja subclassificagdo de acordo com a célula de
origem tem valor prognéstico e auxilia na definicdo de condutas e tratamento (Jaffe,
2019).

34 Linfoma Difuso de Grandes Células B

O Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) representa cerca de 30%
dos LCB em adultos nos paises ocidentais. Eles surgem primariamente ou evoluem
a partir de outros linfomas indolentes, tais como LLC ou Linfoma Folicular, e
acometem principalmente pacientes idosos, apesar de haver descricdo de casos em
amplas faixas etarias, incluindo pacientes pediatricos (Thandra, 2021). E constituido
por células de tamanho médio a grande, nucleos arredondados ou ovalados,
cromatina fina e nucléolos conspicuos. A antiga classificacdo categorizava os
subtipos de acordo com o padrdo morfolégico predominante, em variantes
centroblastica, imunoblastica, anaplasica, entre outras entidades mais raras. A maior
parte dos casos é diagnosticada como LDGCB sem outra especificacdo (SOE),
quando ndo sao encontradas caracteristicas relacionadas a subtipos especificos
(OMS, 2017).

Atualmente a classificacdo mais relevante do ponto de vista clinico é a que
subdivide os LDGCB de acordo com a célula de origem (COO), a partir de

caracteristicas imunoistoquimicas expressas pelas células neoplasicas. Hans e
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colaboradores publicaram em 2004 o algoritmo mais amplamente aceito para divisdo
desses linfomas a partir da pesquisa de marcadores imunoistoquimicos. A
combinagdo da marcagao da célula neoplasica para CD10, BCL6 e MUM1
categoriza o LDGCB pela célula de origem em tipo Centro Germinativo (CG) e nao
Centro Germinativo (NCG), relacionando-os com progndsticos distintos. Os LDGCB
tipo CG em geral apresentam melhor resposta as terapias disponiveis, com maiores
taxas de remissao e maior sobrevida (Hans, 2004).

No ambito do entendimento da célula de origem, quando utilizadas técnicas
que abordam o perfil genético do LDGCB, dentro do grupo NCG ha outros dois
subtipos, o “Célula B Ativada” (ABC), e cerca de 10 a 15% dos casos que
permanecem inclassificaveis (Liu, 2019).

A inclusdo de marcadores imunoistoquimicos e testes moleculares nos
protocolos de diagndstico de LDGCB auxiliam na confirmagdo da entidade, bem
como indicam aspectos prognosticos. Casos com translocagdo de MYC e BLC2 sao
denominados linfomas double-hit, os quais demonstram piores respostas a terapia
com R-CHOP, associando-se curso clinico agressivo e pior prognostico. Em caso de
expressdo de BLC2 e MYC por imunoistoquimica denomina-se linfoma
duplo-expressor, o que confere também um desfecho adverso, porém nao tao
desfavoravel quanto os double-hit (Agarwal, 2015). Esses achados tém auxiliado na
inclusdo de outras medidas terapéuticas, geralmente mais agressivas, para
prevencao de recidivas ou de desfechos desfavoraveis, como o comprometimento
do sistema nervoso central (OMS, 2017).

No contexto do LDGCB, o CD30 tem expressao variavel, podendo chegar a
60% de acordo com a metodologia aplicada. Considerando-se as principais terapias
disponiveis, a expressdo de CD30 parece nao alterar a sobrevida global de
pacientes com LDGCB devido a heterogeneidade de expressdo nesse tipo de
linfoma, associando-se fatores especificos da célula neoplasica como mutagdes
especificas, fatores de transcricdo e o microambiente tumoral. Novos estudos
levando em consideracdo essas variaveis podem indicar a boas respostas ao
tratamento com brentuximabe-vedotina para pacientes com LDGCB CD30 positivos,
aumentando as possibilidades terapéuticas (Prince, 2022; Huo, 2022).

A classificacdo da OMS contempla ainda alguns subtipos especiais de
LDGCB, destacando-se o relacionado com o EBV. O EBV foi o primeiro agente

carcinogénico viral reconhecido em seres humanos, com prevaléncia de infec¢ao
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entre 80 a 95% da populagdo, e relacionando-se diretamente com neoplasias
hematolégicas (como o Linfoma de Burkitt e o Linfoma de Células T/NK extranodal)
e nao hematoldgicas, como o carcinoma nasofaringeo. O LDGCB EBV-positivo &
uma doenga que acomete pacientes idosos, e em geral apresenta piores respostas
aos regimes de tratamento estabelecidos para outros subtipos de LDCGB (Malpica,
2022).

3.5 Critérios diagndsticos para LDGCB

A primeira avaliagdo diagnostica para linfomas é a morfologia, estudada
através de cortes em parafina corados por hematoxilina e eosina (HE). A abordagem
de diagnodstico morfolégico para linfomas inclui categorizar o tamanho da célula em
pequena ou média a grande, avaliar o arranjo arquitetural para formacédo de
estruturas foliculares, nodulares ou padrdao de infiltragdo difusa, e caracterizar a
morfologia do nucleo da célula linféide neoplasica, incluindo formato, aspecto da
cromatina e presenca de nucléolos (OMS, 2017).

A OMS, cuja classificagdo de tumores hematopoiéticos linféides passou por
trés atualizagdes nos ultimos dez anos, descreve o LDGCB como uma neoplasia
composta por linfécitos de tamanho médio a grande, quando comparados a um
macroéfago, dispostas em padrdo difuso, com nucleos vesiculosos, arredondados ou
ovalados, e nucléolos que variam entre multiplos e pequenos, observados na
variante centroblastica, ou centrais e conspicuos no caso da variante imunoblastica.
O perfil imunoistoquimico € bastante variavel, mas fundamentalmente as células
neoplasicas expressam marcadores de linhagem B, tais como CD20, CD19, PAXS,
associando-se a expressao variavel de outros marcadores como CD30, CD5, além
dos marcadores que fazem parte do algoritmo de Hans, CD10, BCL6 e MUM1. A
pesquisa de MYC e BCL2 é recomendada, destacando-se a necessidade de
padronizagcao de pontos de corte para interpretagcdo de positividade. Considera-se
positiva a marcacio de pelo menos 50% das células neoplasicas para BCL2 e 40%
para MYC; os LDGCB duplo-expressores BCL2+MYC sao mais frequentes entre os
tipo NCG. A avaliacao de indice proliferativo pelo Ki-67 também faz parte da rotina,
encontrando-se com frequéncia valores altos, acima de 80%. Além de avaliagao
imunoistoquimica, a pesquisa de rearranjo dos genes BLC2, BCL6 e MYC contribui

para classificagdo dos LDGCB a fim de caracterizar subtipos especificos como os
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double-hit, que apresenta rearranjo dos genes MYC e BCL2, ou triple-hit, com
rearranjo envolvendo os trés genes (OMS, 2017).

A National Comprehensive Cancer Network (NCCN) estabelece em suas
diretrizes critérios bastante especificos para diagndstico de LDGCB, e divide-os em
“Essenciais” e “Uteis em algumas circunstancias”. Os critérios essenciais
compreendem caracterizagdo imunofenotipica entre os dois subtipos (CG e NCG),
utilizando-se painel imunoistoquimico que inclui CD20, CD3, CD5, CD10, CD21,
CD45, BCL2, BCLG6, Ki-67, MUM1 e MYC. Além desses, a avaliagao de rearranjo do
MYC, BCL2 e BCL6 por FISH esta incluida nos critérios essenciais. Avaliagao
imunoistoquimica ou por hibridizacédo in situ complementares estdo indicadas em
caso de pesquisa de outros subtipos de LCB, ou para avaliagdo de etiologia viral
associada, como EBV e HHV8 (NCCN, 2023).

A European Society for Medical Oncology (ESMO) traz em suas diretrizes de
diagndstico e manejo de pacientes com LDGCB a primeira recomendagdo com
respeito a qualidade da amostra para diagnostico anatomopatoldgico,
assegurando-se adequada representatividade de tecido infiltrado pela neoplasia. O
painel imunoistoquimico deve caracterizar linhagem B ou T e a célula de origem, e a
avaliagcado por hibridizagdo in situ deve contemplar os rearranjos de MYC, BCL2 e
BCL6 (Melchardt, 2023).

Estudos recentes propéem uma nova forma de classificar os LDGCB de
acordo com mutacdes especificas presentes nos linfécitos neoplasicos, para as
quais podem ser desenvolvidas terapias altamente personalizadas, a fim de obter
melhores desfechos para os pacientes. O trabalho de Wright e colaboradores (2020)
explora a possibilidade de classificar os LDGCB em subtipos genéticos, relacionados

com terapias especializadas, conforme a Figura 2, adaptada do autor.
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Figura 2 - Proposta de classificagdo de LDGCB em subtipos genéticos
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Fonte: adaptado de Wright (2020).

3.6 Aspectos clinicos e prognésticos em LDGCB

A grande variagao de subtipos de LCB carrega consigo semelhante variagao
de desfechos clinicos. Na pratica clinica, doengas como LF e Linfoma do Manto
implicam em prognésticos piores que incluem recidivas e transformagédo para
subtipos mais agressivos. O LDGCB é encarado como uma doenga nao apenas
tratavel, mas curavel, de acordo com os mesmos autores. Diferentes abordagens de
estadiamento, tratamento e seguimento clinico sdo designadas para cada entidade,
sempre buscando o melhor desfecho para o paciente em tratamento (Cheson,
2014).

O International Prognostic Index (IPI) publicado em 1993 e revisado em 2007
para se tornar o Revised International Prognostic Index (R-IPIl) é a ferramenta de
avaliacao prognéstica mais utilizada para pacientes com LDGCB. A ferramenta
contempla aspectos como idade, status de performance clinico, dosagem sérica de
desidrogenase latica (LDH), o comprometimento de sitios extranodais e o

estadiamento da doenca. A avaliagdo desses critérios subdivide os pacientes em
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trés subgrupos progndsticos (muito bom progndstico, bom prognédstico e progndstico
ruim), permitindo criar uma estimativa de sobrevida global e sobrevida livre de
progressao para o paciente que vai direcionar as medidas terapéuticas. Outros
fatores sdo achados de grandes massas, comprometimento de medula éssea e
estado nutricional do paciente (Sehn, 2007; OMS, 2017).

As Ultimas trés décadas foram marcadas por importantes mudangas nos
protocolos de tratamento para pacientes com LCB. Até o final do século passado o
tratamento da maior parte dos casos de LCB consistia em regimes de
quimioterapicos e imunossupressores combinados a cada 21 dias, conhecido como
esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). A
introdugdo do rituximabe, aprovado em 1997 para o tratamento de LF, e
posteriormente incorporado ao esquema CHOP possibilitou aumentos consideraveis
nas taxas de cura de pacientes com LCB, especialmente o LDGCB (Papageorgiou,
2022). Atualmente o esquema R-CHOP ainda € a base do tratamento desses
pacientes, implicando em taxas de sobrevida livre de progressao e sobrevida global
de 60 e 65%, respectivamente (OMS, 2017).

O desenvolvimento recente de diversas novas modalidades terapéuticas
baseadas em anticorpos monoclonais trouxe novos cenarios para varias doencas
em diferentes especialidades, destacando-se novamente a onco-hematologia. Nos
ultimos cinco anos foram desenvolvidos diversos anticorpos monoclonais que sao
aplicados de forma isolada, conjugados com drogas citotoxicas ou radioisétopos,
trazendo perspectivas de respostas clinicas superiores ao consolidado esquema
R-CHOP, especialmente para pacientes com doencga refrataria ou recidivada

(Papageorgiou, 2022).

3.7 Acesso a diagndstico e tratamento de LDGCB na saude publica e suplementar
no Brasil

O acesso a saude compreende diversos fatores que implicam no recebimento
de atendimento adequado, em local apropriado dentro do contexto geografico, e no
momento mais oportuno. O acesso nao se limita a chegar até a consulta médica, ou
conseguir realizar o exame complementar solicitado ou receber o tratamento
prescrito. Trata-se de um conceito mais amplo, contemplando aspectos politicos,

socioecondmicos e técnicos (Sanchez, 2012).
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Apesar de a saude ser considerada na Constituicdo Federal Brasileira de
1988 como um direito universal, ainda se observa na pratica grande desigualdade na
oferta de servigos de saude, especialmente quando observada a realidade do SUS.
Esta desigualdade deve ser interpretada dentro de diferentes conceitos relacionados
a estrutura de um servico de saude, como disponibilidade, acessibilidade,
capacidade financeira e aceitabilidade (Sanchez, 2012).

Disponibilidade refere-se a existéncia de um servigo de saude no local € no
momento em que se faz necessario. Esse conceito aborda aspectos geograficos
referentes aos usuarios e aos trabalhadores de saude, e relaciona-se com o
conceito de acessibilidade quando aborda as distancias entre as residéncias e os
servigos, as opgoes de transporte para chegar até o local, e ainda os dias e horarios
de funcionamento dos mesmos (Assis, 2012).

A capacidade financeira refere-se aos custos dos servicos e a capacidade de
pagamento pelos usuarios. Exemplos praticos sdo o custo da consulta médica, dos
exames complementares, das sessbdes de fisioterapia ou dos medicamentos
necessarios para o tratamento. Em um escopo mais amplo, trata-se do
financiamento necessario para o funcionamento do sistema de saude. No Brasil, por
definicdo, espera-se que o SUS oferega todos os servicos de saude de maneira
universal, integral, com equidade, de forma descentralizada e com participagao ativa
da populacao (Mattos, 2009).

Finalmente, a aceitabilidade refere-se a compreensdo do individuo e da
comunidade em relacdo aos atendimentos prestados pelos profissionais, e as
expectativas de ambas partes no tocante aos resultados obtidos pelas orientagdes
de saude prestadas (Assis, 2012).

Em termos praticos, o SUS conta com uma série de normativas que garantem
que o paciente com LDGCB tenha acesso aos servigcos necessarios para o
diagndstico e tratamento. A Lei 8.080 define o campo de atuagao do SUS, estando
contempladas neste ambito a consulta médica, os procedimentos diagndsticos e as
opcoes terapéuticas diversas para recuperagao da saude do paciente. Um dos
instrumentos utilizados na onco-hematologia é a APAC (Autorizagdo de
Procedimentos Ambulatoriais). Este instrumento possibilita o fornecimento de
informacdes de tratamento com intuito de promover melhor rastreabilidade do
paciente, incluindo também dados que podem ser utilizados para fins gerenciais e de

planejamento em saude. No tratamento de LDGCB, a APAC é utilizada para
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financiamento dos custos envolvidos com a prescricdo de quimioterapicos, sendo
indispensavel para a disponibilidade do tratamento para estes pacientes no SUS
(Ministério da Saude, 2019).

Em 2012 foi promulgada a Lei 12.732, popularmente conhecida como Lei dos
60 dias. Essa lei determina em seu Artigo 2° que “O paciente com neoplasia maligna
tem direito de se submeter ao primeiro tratamento no SUS, no prazo de até 60
(sessenta) dias contados a partir do dia em que for firmado o diagndstico em laudo
patolégico ou em prazo menor, conforme a necessidade terapéutica do caso”. E uma
medida que objetiva agilizar ao maximo os tramites burocraticos para instituicdo do
tratamento para todo doente com diagnéstico de neoplasias malignas, incluindo o
LDGCB, e minimizar o impacto de eventuais atrasos no tratamento para o paciente.

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) dispde de Resolugdes
Normativas que determinam, de maneira semelhante a Lei 8.080, quais servigos e
procedimentos devem ser disponibilizados pelos convénios de saude aos seus
usuarios. A Resolugcdo 465 de 2021 descreve os diversos tipos de servigos nos
diferentes niveis de atencédo a saude que devem ser prestados aos pacientes pelos
planos de saude. Do mesmo modo, exames complementares para estabelecer o
diagndstico e instituicdo de tratamento com os medicamentos disponiveis estédo
previstos a nivel ambulatorial e hospitalar para os pacientes usuarios da saude
suplementar.

O acesso €, portanto, um aspecto fundamental da dindmica do cuidado com a
saude do paciente com LDGCB. Contempla a porta de entrada no sistema de saude
e relaciona-se com todas as etapas do processo de diagnostico, tratamento e
reabilitacdo do doente em nivel de saude publica e suplementar. O entendimento do
conceito de acesso e a observacao da sua aplicabilidade em termos praticos no
fluxo de atendimento dos pacientes com LDGCB é fundamental para todas as

etapas que compdem o processo de diagnostico e tratamento.
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4. INTERDISCIPLINARIDADE

O diagnéstico de LDGCB impde grandes desafios para o paciente e para a
sociedade, tanto por se tratar de uma doencga rara, com alta carga de sintomas e
risco de comprometimento clinico com aparecimento subito, quanto pela
impossibilidade de implementar um programa de prevengdo ou rastreamento
populacional. Adicionalmente, requer servicos de saude especializados com
capacidade de realizar procedimentos diagnodsticos e medidas de tratamento em
tempo habil, o que envolve ainda alto custo e complexidade. Trata-se ainda de
doencga relativamente desconhecida para a populagdo em geral, 0 que pode gerar
desinformagédo ou comprometer a capacidade do paciente de lidar com o diagnéstico
e tratamento (Smith, 2021; Thandra, 2021).

Dentro da apresentacgdo clinica da doenga, espera-se evolugdo agressiva,
geralmente graduada em semanas a meses, de perda de peso, febre, aumento de
areas linfaticas e eventualmente infiltragcdo de 6rgdos nao-linfaticos, o que pode
limitar a funcionalidade do paciente, gerando limitagdes para o trabalho, cuidado
pessoal e autonomia, com maior dependéncia de familiares ou cuidadores, ou
mesmo necessidade de internagao hospitalar. A presenca de quadro compressivo,
por linfonodomegalia ou infiltragdo de outro 6rgdo, pode comprometer a passagem
de ar por via aérea ou gerar lesdo organica terminal, com risco de morte mesmo
antes de se determinar o diagnostico ou iniciar o tratamento. Adicionalmente, a
maioria dos pacientes com LDGCB sao idosos, o que amplifica os riscos e as
limitagbes fisicas previamente descritas, quando se considera a fragilidade e

comorbidades previamente ao diagnéstico de LDGCB (Liu, 2019).

O impacto psicolégico do adoecimento em um paciente com LDGCB esta
relacionado com os sintomas que limitam suas atividades diarias, e que repercutem
diretamente no aspecto psicossocial do individuo. A autonomia € um dos valores
mais importantes na vivéncia individual e na sociedade, e ela pode ser diretamente
impactada pelo diagnoéstico de LDGCB. A limitacdo imposta pelos sintomas da
doenca, a mudanca de rotina e de liberdade condicionada pelo tratamento e seus
impactos diretos na saude do paciente formam um conjunto de desafios que podem

repercutir e facilitar a instalagdo de quadros depressivos ou ansiosos, aumentar
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suscetibilidade a tentativas de suicidio, € diminuir importantemente a qualidade da

saude mental do paciente (Pereira, 2016).

No ambiente familiar, diversas demandas e cuidados se apresentam no
contexto do diagndstico de LDGCB. O diagnostico de céncer afeta diretamente o
paciente e pode comprometer os relacionamentos familiares por diversas razdes. As
demandas relacionadas aos procedimentos diagnésticos que frequentemente
requerem a presenca de acompanhantes ou familiares, as internagdes por
complicacbes da doenca ou do tratamento quimioterapico também frequentemente
necessitam de um familiar cuidador para manejo. A mudanga de rotina estabelecida
pelo diagnostico de LDGCB compromete o paciente e seus pares, seja pela
limitagcdo que a doencga impde, ou pela necessidade de auxilio para realizagcdo das
suas atividades diarias. O familiar enfrenta, além do impacto psicoldgico de assistir a
um ente querido passar por um processo desgastante como € o tratamento
oncolégico, uma importante mudanga de rotina que pode comprometer sua prépria
dinamica familiar, sua saude mental, bem como suas atividades laborativas
(Ferreira, 2023).

De forma direta e indireta, o diagndstico de LDGCB representa grande
impacto econbmico para paciente e sociedade devido a quantidade de recursos
investidos para recuperagao da saude do paciente, em ambitos individual e familiar,
bem como nas esferas da saude publica ou suplementar. As etapas necessarias
entre o0 estabelecimento do diagndstico e o inicio do tratamento oncoldgico
demandam recursos financeiros para sua realizacdo. Apesar de bem mais
acessiveis a populagao geral, exames de imagem para diagndstico, planejamento e
estadiamento, procedimentos cirurgicos para bidpsia e técnicas complementares de
diagndstico, quando somadas representam um montante relevante para o
orcamento dos sistemas de saude, do paciente e sua familia. Alguns
quimioterapicos tém custo bastante elevado, e regimes de tratamento para pacientes
com LDGCB demandam administracdo repetida desses medicamentos,
multiplicando-se o valor do custo de tratamento. Acrescenta-se que, até alcangar
resposta terapéutica satisfatdria, o individuo em idade laborativa encontra-se
provavelmente afastado das atividades, o que culmina com a absor¢édo das

despesas que deixam de ser pagas pelo salario obtido por familiares ou pelo sistema
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previdenciario. O orgcamento familiar precisa ser ajustado, levando-se em
consideragao a redugao dos proventos e aumento de despesas, com repercussoes

que atingem diversos, se ndo todos os membros da familia (Elting, 2008).

As atividades humanas no planeta geram quase invariavelmente alguma
forma de residuo. O processo de diagnostico e tratamento de pacientes com LDGCB
nao € diferente, gerando residuos que precisam ter destinagdo apropriada com
intuito de minimizar seus impactos ambientais. Varias categorias de materiais sédo
gerados, destacando-se os residuos potencialmente reciclaveis e os provenientes do
servico de saude, que necessitam de manejo especializado (Yang, 2017). Os
residuos reciclaveis, como folhas de papel e embalagens plasticas, quando
adequadamente destinados poderiam reduzir o impacto ambiental do processo de
diagnostico e tratamento dos pacientes. Entretanto, considerando-se que o Brasil
recicla apenas 4% do total de residuos gerados pela populagédo, torna-se uma
preocupagao genuina a repercussdao que todo esse material pode ter quando
despejado em aterros ou pior, em leitos de rios que acabam por desaguar no oceano
(Silva, 2020). O Brasil conta com a Politica Nacional de Residuos Sdlidos (PNRS)
que objetiva reduzir o volume de detritos produzidos e seus riscos para a natureza e
a populagdo. Dentro da PNRS os Residuos de Servigos de Saude (RSS)
compreendem todos os materiais produzidos por servicos ambulatoriais,
hospitalares, laboratoriais e farmacéuticos, classificando-os em cinco grupos: Grupo
A: residuos bioldgicos; B: quimicos; C: radioativos; D: comuns e E: perfurocortantes
(Sanches, 2017). O manejo do paciente com LDGCB pode produzir residuos de
todas as categorias acima descritas. Tendo em vista a impossibilidade de reciclagem
ou compostagem dos RSS, a incineragao ou deposi¢ao em aterros sanitarios ainda
sdo os destinos finais de boa parte desses materiais, gerando gases do efeito
estufa, contribuindo para o aquecimento global e agravando a questao do clima que

ja se encontra em patamares muito desfavoraveis (Harhay, 2009).

Em paralelo, diferentes atividades econdmicas com impacto ambiental sdo
fatores de risco para LDGCB, como a agricultura, industria quimica, como o
benzeno, e atividades que envolvam radiagao ionizante (Wang, 2023). Destaca-se a
agricultura, a base econémica do Brasil, refletindo no dado de que o pais € o maior

consumidor de agrotéxicos em todo o planeta. Além do incremento anual nos indices
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de comercializagdo do produto, no Brasil sdo permitidos diversos agrotoxicos que
sdo banidos em outros paises, principalmente devido ao potencial carcinogénico de
algumas dessas substancias (Farias, 2023). O glifosato € um dos componentes dos
defensivos agricolas mais utilizados ao redor do mundo, com dados de literatura
apontando para potencial associagcdo dessa substancia com o desenvolvimento de
algumas neoplasias, destacando-se os linfomas (Boffetta, 2020). Além do glifosato, o
acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) também ¢é amplamente utilizado como
herbicida, e dados da literatura sugerem que o uso dessa substancia esta
relacionado com o aumento do risco de desenvolvimento de LDGCB. Ainda séo
necessarios mais estudos para sustentar a associagao de agrotoxicos e cancer, mas
todas as evidéncias apontam para um cenario de carcinogénese, especialmente

para as neoplasias de origem linfoide (De Roos, 2022).

Nas ultimas duas décadas, novas terapias disponiveis tém possibilitado boas
respostas clinicas para pacientes com LDGCB, na forma de anticorpos monoclonais,
anticorpos biespecificos e, mais recentemente, terapia celular. Alcangar remissao
duradoura de doenga € central para devolver qualidade de vida ao individuo, que
pode retomar sua autonomia, suas atividades laborativas, sua rotina diaria com a
familia, proporcionando bem-estar ao paciente e aos que fazem parte do seu
convivio. Dentro dos custos elevados de diagnostico e tratamento, o ganho de anos
de vida ajustados para qualidade (QALY), ou da restricdo do numero de anos de vida
vivendo com limitagdo fisica (DALY) é central para a determinagdo da
custo-efetividade dentro do manejo de LDGCB (OMS, 2017; Aguiar, 2018).

O equilibrio entre as demandas do individuo e da sociedade, com respeito
pelo meio ambiente e adequada alocagao de recursos humanos e econémicos €
central para o avango tecnoldgico e cientifico de forma equénime e que beneficie o
paciente com LDGCB dentro dos principios de universalidade e integralidade do
cuidado em saude. O mapeamento deste cenario prové a sociedade um retorno
sobre recursos investidos, necessidades nao atendidas e oportunidades de
aprimoramento do cuidado do paciente com cancer, o que é especialmente relevante
em uma entidade n&o-rastreavel ou prevenivel, como LDGCB, e com
comportamento agressivo e alto risco de morbimortalidade sem diagndstico e

tratamento adequados. (Wang, 2023). O cuidado em saude nao se limita apenas a
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tratar a doenca; melhorar a qualidade de vida, devolver autonomia e bem-estar para
0 paciente sao objetivos da equipe multidisciplinar (OMS, 2024). O diagndstico
apropriado € o primeiro passo dessa jornada. A interface entre os métodos
complementares e a pratica clinica ultrapassa a barreira do diagnostico e
tratamento, e repercute em beneficios para o paciente, sua familia, a sociedade em

que esta inserido e 0 meio ambiente onde reside (Figura 3).
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Figura 3 - Distribuicdo de fatores e suas relagdes na abordagem interdisciplinar aplicada

aos pacientes com LDGCB.
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5. METODOLOGIA

5.1 Caracterizacao do estudo

Estudo multicéntrico retrospectivo, com coleta de dados do prontuario
eletrénico de pacientes com diagndéstico de LDGCB no periodo de janeiro de 2016 a
outubro de 2023, e tratamento no Hospital Dona Helena ou no Hospital Municipal

Sao José, ambos em Joinville/SC.

5.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos,
com diagnostico de LDGCB de acordo com a quarta classificagcdo de tumores
hematopoiéticos e linféides da OMS, que receberam tratamento e seguiram em
acompanhamento ambulatorial nos servicos acima especificados por periodo de
pelo menos 6 meses do diagndstico. Realizou-se busca na base de dados do
Hospital Dona Helena e do Hospital Municipal Sao José de pacientes com
internacdo, atendimento ambulatorial ou realizacdo de procedimento com cddigo
internacional de doenca (CID-10) C83.3, ou com laudo na base de dados dos

respectivos laboratérios de anatomia patoldgica com descri¢do de LDGCB.

5.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes cuja revisao de prontuario ou de laudo de exame
anatomopatolégico e imunoistoquimico revelou outra neoplasia que ndo LDGCB,
prontuarios em que por falta de dados nao foi possivel caracterizar diagndstico,

tratamento realizado ou seguimento clinico apds o tratamento.

5.4 Andlise estatistica

Os dados coletados foram compilados e analisados com o auxilio do software
R Studio Desktop versao 2023.09.1, de 10 de julho de 2023. As variaveis
quantitativas foram apresentadas em mediana e intervalo interquartil (IQ), enquanto
as variaveis qualitativas foram apresentadas em frequéncia relativa e absoluta. Para
variaveis continuas, utilizou-se teste t de Student. Para proporgdes, utilizou-se teste
exato de Fisher. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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A probabilidade de sobrevida foi calculada utilizando a estimativa de
Kaplan-Meier. A significancia progndstica das variaveis foi estudada com dois testes
de log-rank. Define-se sobrevida global (SG) com intervalo entre diagndstico de
LDGCB e observacado de obito. Define-se sobrevida livre de progressdo (SLP) o

intervalo entre diagndstico e a observagéo de progresséo ou 6bito.

5.5 Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo encontra-se de acordo com as resolugdes que
estabelecem as diretrizes éticas que orientaram a pesquisa (466/2012 e 510/2016 —
CNS/MS). Projeto aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) na data de 26
de agosto de 2022, sob o numero de parecer 5.607.470.

N&o houve contato direto, pessoal, telefébnico ou virtual com nenhum paciente,
fato que possibilitou a dispensa de aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os riscos a populagao, em nivel baixo, se restringem a violagao
da privacidade de seus dados, que sera resguardada pela analise andnima dos
dados coletados, nao permitindo a identificagéo individual dos participantes. O
acesso ao prontuario médico sera centrado na equipe médica ja atuante nos
servigos envolvidos, e todos os dados foram avaliados dentro da criptografia do
sistema operacional da instituicdo, com anonimato de todas as informacgbes
pessoais exportadas a planilha de analise de dados.

Nao se espera beneficio individual para os pacientes. Nao sera oferecida
remuneragao, compensacao ou outra vantagem a pacientes ou familiares. Sao
beneficios esperados com esse trabalho a possibilidade de revisdo da rotina
diagndstica dos LDGCB, o que por sua vez possibilitara o oferecimento de melhores
propostas de tratamento para esses mesmos pacientes. Os dados serdo
armazenados em computador pessoal da pesquisadora, e guardados durante um
periodo de cinco (5) anos apds a conclusdo da pesquisa. Apds esse periodo, 0s

arquivos serao deletados.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados 100 pacientes consecutivos com diagnoéstico de LDGCB
entre janeiro de 2016 e outubro de 2023. Na revisdo de prontuario e exame
diagndstico, excluiram-se 4 pacientes por apresentarem outro diagnostico e 28
pacientes por dados incompletos de tratamento ou seguimento ambulatorial,
totalizando 68 pacientes. Os pacientes com outros diagndsticos possuiam Linfoma
Folicular de Alto Grau, 3a (n =1), Linfoma Folicular de Baixo Grau (n =1), Linfoma B
de Alto Grau (n =1), Linfoma B, sem outra especificagdo (n =1). Na Figura 4
encontra-se o fluxograma com demais informagdes sobre inclusdo e exclusao de

pacientes.

Figura 4: Fluxograma com o processo de composi¢ao da amostra.
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Fonte: Primaria (2024).
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A mediana de idade ao diagndéstico de LDGCB foi de 57 anos, variando entre
18 e 89 anos (IQ: 44-66 anos), com 27 idosos (40%). Sexo masculino foi observado
em 36 pacientes (53%), e 46 pacientes realizaram tratamento no SUS (68%). O
intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento teve mediana de 39 dias (IQ:
26-62), com 43 dias no SUS (1Q: 28-73) e 32 dias na saude suplementar (1Q: 23-47);
com valor de p= 0,37. A utilizacdo de PET-CT para estadiamento e avaliacdo de
resposta foi observada em 39 pacientes (57%), sendo que 25 pacientes do SUS
(54%) e 14 pacientes da saude suplementar (63%) tiveram acesso ao exame (p=
0,44). As principais caracteristicas clinicas e epidemiolégicas encontram-se no
Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da amostra.

n p
Diagnoéstico LDGCB, 2016 - 2023 68 (100%)
Sexo Masculino (%) 36 (53%)
Mediana Idade ao Diagnéstico de LDGCB (intervalo, anos) 57 (18-89)
Idade 2 60 anos (%) 27 (40%)
Diagnéstico e Tratamento no SUS 46 (68%)
Diagnoéstico e Tratamento na Saude Suplementar 22 (32%)
Intervalo entre Diagnéstico e Tratamento (mediana em
dias, intervalo interquartil) 39 (26-62)
Para pacientes do SUS 43 (28-73) 0.37
Para pacientes da Saude Suplementar 32 (23-47)
Acesso a PET-CT 39 (57%)
Para pacientes do SUS (n=46) 25 (54%) 0.44
Para pacientes da Saude Suplementar (n=22) 14 (64%)
Acesso a Rituximabe na Terapia de 12 Linha (n=65) 65 (100%)
Acesso a Rituximabe na Terapia de 22 Linha (n=14) 4 (29%)

Fonte: Primaria (2024).

Todos o0s exames anatomopatolégicos foram complementados por
imunoistoquimica. Com relagdo a célula de origem do LDGCB, cerca de 62% dos
linfomas eram do tipo centro germinativo (n= 42), e 37% tipo célula B ativada/ nédo
centro germinativo (n= 25). Ndo foi determinada a célula de origem em 1 dos

pacientes (1%). Todos os casos de LDGCB foram avaliados quanto a expressao de
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CD20 e 94% dos casos foram testados para expressao de CD3. Os marcadores que
compdem o algoritmo de Hans fizeram parte do painel imunoistoquimico com a
seguinte distribuicdo: 97% dos casos foram testados para CD10 (n= 66); 94%
testados para BCL2 (n= 64); 83% foram testados para BCL6 (n= 57) e 81% para
MUM-1 (n= 55). Casos de LDGCB duplo-expressor MYC/BCL2 totalizaram 16
pacientes, com realizagao de FISH para MYC em 5 pacientes, e FISH para BCL2 em
apenas 1 paciente. Quando avaliada a origem do linfoma, observaram-se 3 casos
em que os LDGCB evoluiram a partir de linfomas indolentes (1 caso a partir de
Linfoma MALT, 1 caso a partir de Linfoma Linfocitico de Pequenas Células, e 1 caso
a partir de Linfoma Folicular de Baixo Grau). A distribuicdo da avaliagdo diagnéstica

complementar com imunoistoquimica e FISH esta representada nos quadros 2 e 3.

Quadro 2 - Dados gerais de avaliagao IHQ complementar em pacientes com LDGCB.

n

Transformacgao de Linfoma B Indolente 3 (4%)
Linfoma MALT 1 (33%)
Linfoma Linfocitico de Pequenas Células 1 (33%)
Linfoma Folicular de Baixo Grau 1 (33%)

LDGCB - Célula de Origem

CG 42 (62%)
NCG 25 (37%)
Indeterminada 1 (1%)
Ki67
<50% 5 (7%)
50-75% 20 (30%)
76-90% 19 (28%)
>90% 15 (22%)
N/A 9 (13%)

Fonte: Primaria (2024).

Com relagédo ao tratamento, 66 pacientes (97%) receberam tratamento de
primeira linha, com duas pacientes recebendo cuidados paliativos por extrema
fragilidade ao diagnostico. Imunoquimioterapia foi utilizada como tratamento de
primeira linha em 65 pacientes (98%), com R-CHOP sendo o regime mais prescrito
(n =47). Uma paciente fez radioterapia em primeira linha (2%). Dois pacientes néo

tiveram resposta ao tratamento de primeira linha avaliavel por mortalidade precoce
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(3%). A taxa de resposta global foi de 86%, com 51 pacientes apresentando
resposta completa ou resposta metabdlica completa, e 4 pacientes com resposta
parcial ou resposta metabdlica parcial. Nove pacientes (14%) foram refratarios ao
tratamento de primeira linha, e 7 pacientes apresentaram recidiva, com mediana de
15 meses do final do tratamento (intervalo: 6-33). As principais informagdes de

tratamento de primeira linha encontram-se no quadro 4.

Quadro 3 - Dados de avaliacdo complementar por IHQ e FISH em pacientes com LDGCB.

Marcador Imunoistoquimico n Expressao positiva (%)
CD20 68 (100%) 67 (99%)
CD3 64 (94%) 4 (6%)
CD10 66 (97%) 33 (49%)
BCL2 64 (94%) 56 (82%)
BCL6 57 (84%) 47 (69%)
MUMA1 55 (81%) 31 (46%)
MYC 49 (72%) 17 (25%)
CD5 20 (29%) 1 (1%)
CcD21 3 (4%) 1 (1%)
CcD23 12 (18%) 6 (9%)
CD30 33 (49%) 10 (15%)
CD38 1(1%) 1 (1%)
CD138 4 (6%) 0 (0%)
ALK 5 (7%) 0 (0%)
Ciclina D1 10 (15%) 0 (0%)
EBV 9 (13%) 0 (0%)
Duplo Expressor MYC/BCL2 48 (71%) 16 (24%)
FISH MYC (%) 5 (7%) 0 (0%)
FISH BCL2 (%) 1(1%) 0 (0%)
FISH BCL6 (%) 0 (0%) 0 (0%)
ISH EBV (%) 0 (0%) 0 (0%)

Fonte: Primaria (2024).

Dos 16 pacientes com recidiva ou refratariedade, 8 ndo foram submetidos a
nova biépsia (50%). Entre os 8 pacientes ndo submetidos, 3 (38%) encontravam-se
em recidiva, e 5 (62%) em refratariedade. Dos submetidos a biopsia em 6

observou-se novamente diagnostico de LDGCB (38%), e 2 pacientes (13%) tiveram
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novo diagnostico (Linfoma de Grandes Células B intravascular, n =1; Linfoma
Folicular de Baixo Grau, n =1).

Quatorze pacientes receberam tratamento de segunda linha para LDGCB,
com ICE (ifosfamida, carboplatina e etoposideo, com ou sem rituximabe) em 6
pacientes (43%) e DHAP (dexametasona, citarabina em alta dose, e cisplatina, com
ou sem rituximabe) em 3 pacientes (22%). Cinco pacientes realizaram transplante
autélogo de células-tronco hematopoiéticas apds quimioterapia de segunda linha
(36%). Trés pacientes receberam tratamento de terceira linha, 2 de quarta e quinta
linha e 1 paciente de sexta linha. As principais informacdes de tratamento para

LDGCB com recidiva ou refratariedade encontram-se no Quadro 5.
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Quadro 4 - Dados de tratamento de primeira linha em pacientes com LDGCB.

n
Regime de Tratamento de 12 Linha
R-CHOP 47 (69%)
R-DA-EPOCH 7 (10%)
HyperCVAD 2 (3%)
R-CEOP 2 (3%)
R-DHAP 1(1%)
R-MiniCHOP 2 (3%)
R-CVP 4 (6%)
Radioterapia 1(1%)
Sem tratamento / Cuidados Paliativos 2 (3%)
Resposta a Terapia de 1? Linha (n=66)
Resposta Completa / Resposta Metabdlica Completa 51 (77%)
Resposta Parcial 4 (6%)
Refratariedade (Doenca Estadvel / Progressiva) 9 (14%)
Indeterminada 2 (3%)
Recidiva apds Terapia de 1 Linha 7 (11%)
Intervalo entre 12 Linha e Recidiva (meses) 15 (6-33)
Recidiva ou Refratariedade apos 12 Linha (n=16)
Sem Bidpsia na Recidiva ou Refratariedade 8 (50,00%)
Confirmacgao de LDGCB na Nova Biépsia 6 (38%)
Mudanca de Diagnéstico na Nova Bidpsia (LFBG, Il n=1; LGCB
Intravascular, n=1) 2 (13%)

Fonte: Primaria (2024).

R-CHOP: Rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona;, R-DA-EPOCH: Rituximabe,
Vincristina, doxorrubicina, etoposideo; R-DHAP: Rituximabe, dexametasona, citarabina, cisplatina; Hyper-CVAD:
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona, metotrexato, citarabina; R-CEOP: Rituximabe,

ciclofosfamida, etoposideo, vincristina, prednisona; R-CVP: Rituximabe, ciclofosfamida, vincristina, prednisolona.



Quadro 5 - Dados de tratamento de pacientes com LDGCB refratarios ou recidivados.

Paciente 2L 3L 4L 5L 6L Desfecho
Obito em 11 meses do
Masculino, 67 anos R-Gemox ICE DHAP R-Pola RT diagnostico
Em seguimento ha 8
Feminina, 29 anos DHAP ICE RT meses do diagnoéstico
Obito em 34 meses do
Masculino, 65 anos R-ICE, TMO  Gemox diagnostico
Em seguimento ha 15
Masculino, 42 anos DA-EPOCH meses do diagnéstico
Em seguimento ha 63
Feminina, 51 anos DHAP, TMO meses do diagndstico
Em seguimento ha 4
Masculino, 66 anos Gemox meses do diagndstico
Em seguimento ha 6
Masculino, 45 anos |ICE meses do diagndstico
Em seguimento ha 20
Masculino, 24 anos |ICE, TMO meses do diagnostico
Em seguimento ha 5
Feminina, 59 anos ICE meses do diagnostico
Em seguimento ha 14
Masculino, 36 anos ICE, TMO meses do diagnostico
Obito em 6 meses do
Masculino, 41 anos M-CODOX diagnostico
Em seguimento ha 60
Masculino, 43 anos R-DHAP, TMO meses do diagnéstico
Em seguimento ha 66
Feminina, 55 anos R-ICE, TMO meses do diagndstico
Em seguimento ha 38
Masculino, 74 anos RT meses do diagndstico

Fonte: Primaria (2024).

DA-EPOCH: Vincristina, doxorrubicina, etoposideo;, DHAP: Dexametasona, citarabina, cisplatina; Gemox:
Gemcitabina, oxaliplatina; ICE: Ifosfamida, carboplatina, etoposideo; M-CODOX: Ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, metotrexato;, R-Pola: Rituximabe e polatuzumabe; RT: radioterapia; TMO: transplante de medula

ossea.

Com mediana de seguimento de 23 meses (intervalo: 1-77), observaram-se
10 obitos, com 4 por progressao de doenga, 3 por sepse e 3 relacionados a outras
causas (infarto agudo do miocardio, perfuragéo intestinal e toxicidade do tratamento,
n =1 para cada causa). A probabilidade de sobrevida global (SG) em 2 anos foi de
88% (intervalo de confianga, IC 95%= 80-96%), e a probabilidade de sobrevida livre
de progressao (SLP) em 2 anos foi de 75% (IC 95%=65-88%). As curvas de SG e

SLP encontram-se nas Figuras 5 e 6.
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Figura 5: Probabilidade de sobrevida global (SG).
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Figura 6: Probabilidade de sobrevida livre de progressao (SLP).
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Quando avaliada a probabilidade de SLP em relacéo a idade, no periodo de 2
anos, pacientes com idade superior a 60 anos tiveram SLP de 73% (IC95%=
59-89%), enquanto pacientes com idade inferior a 60 anos tiveram SLP de 80%
(IC95%= 65-100%; p = 0,26). Em relagédo a célula de origem do LDGCB, em nossa
populagdo, a SLP em 2 anos foi de 73% para LDGCB tipo CG (IC95% = 60-89%) e
78% para NCG (IC95% = 61-100%; p = 0,98). As curvas de SLP para idade superior

a 60 anos e para célula de origem estao ilustradas nas figuras 7 e 8.

Figura 7: Sobrevida livre de progressdo em pacientes com LDGCB em relagao a idade ao

diagnéstico (abaixo de 60 anos, vermelho; 60 anos ou mais, azul).
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Figura 8: Sobrevida livre de progressao segundo a célula de origem em pacientes com
LDGCB (NCG, vermelho; CG, azul).
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A expressao de CD30 também foi avaliada no contexto de sobrevida livre de
progressao, observando-se, no periodo de 2 anos, SLP de 70% para pacientes com
expressdo de CD30 (IC95% = 47-100%) e de 66% em pacientes CD30 negativos
(IC95% = 49-97%), com valor de p = 0,78. A figura 9 ilustra a SLP segundo a
expressao de CD30.

A avaliagado de SLP relacionada com a expressao imunoistoquimica de MYC
e BCL2 revelou, no periodo de 2 anos, probabilidade de sobrevida livre de
progresséo de 70% para LDGCB duplo-expressor (IC95% = 46-100%) e de 78%
para pacientes nao duplo-expressor (IC95% = 64-96%), com p = 0,65. A
probabilidade de SLP em pacientes com LDGCB duplo-expressor ou sem

coexpressao MYC/BCL2 estd ilustrada na figura 10.



48

Figura 9: Sobrevida livre de progressao segundo a expressao de CD30 em pacientes com

LDGCB (CD30 negativo, vermelho; CD30 positivo, azul).
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Figura 10: Sobrevida livre de progressédo segundo a expressdo de MYC e BCL2
(duplo-expressor) em pacientes com LDGCB (Nao duplo-expressor, vermelho;

duplo-expressor, azul).
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A avaliagcédo de sobrevida global para pacientes com LDGCB variou de acordo
com a resposta aos regimes de tratamento instituidos. Pacientes que apresentaram,
ao longo do periodo, recidiva da doencga ou refratariedade as terapias realizadas
tiveram probabilidade de SG de 66% em 2 anos (IC95% = 45-96%), enquanto
pacientes em remisséo tiveram SG de 94% (IC95% = 88-100%), com valor de p =
0,027. Foi observada probabilidade de SG em pacientes com LDGCB recidivado de
100% em 2 anos (IC95% = 42-100%), de 32% em pacientes refratarios para o
mesmo periodo de tempo (IC95% = 11-96%), com p < 0,0001. As curvas de
sobrevida global de pacientes com LDGCB em relagdo a resposta ao tratamento

estdo ilustradas nas figuras 11 e 12.

Figura 11: Sobrevida global para pacientes com LDGCB com doenga refrataria ou

recidivada (Remissao, vermelho; refratario ou recidivado, azul).
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Figura 12 - Sobrevida global para pacientes com LDGCB com doenga refrataria ou
recidivada em relagdo a pacientes em remissdo de doengca (Remissdo, vermelho;

recidivado, azul; refratario, verde).
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7. DISCUSSAO

A avaliagdo prognostica em LDGCB, em relagdo ao acesso a métodos
diagnosticos e de tratamento, requer a disponibilidade de dados epidemioldgicos
confidveis para a populacdo em estudo. Apesar de o LDGCB representar o subtipo
mais frequente de linfoma, a determinacdo de incidéncia e sobrevida no Brasil
carece de dados confiaveis e adequadamente caracterizados. A plataforma do
Instituto Nacional de Céancer (INCA) para Registros de Cancer de Base Populacional
conta com dados regionais atualizados apenas até 2016, e nos registros de Dados
dos Registros de Base Populacional, as publica¢gdes mais recentes dos volumes Il e
IV datam de 2003 e 2010, respectivamente. O anexo “C” refere-se aos dados do
registro de doencas linfoproliferativas, grupo do qual o LDGCB faz parte, de
Florianépolis, no periodo de 2012 a 2016. A relativa frequéncia de diagndstico de
LDGCB frente a escassez de dados compromete a elaboracéo de politicas publicas
e o0 melhor dimensionamento de recursos tanto na saude complementar quanto no
SUS. Adicionalmente, estratégias de educagdo de pacientes, familiares e
sensibilizacdo da comunidade para o diagnostico e manejo de LDGCB tem sua
penetracdo e relevancia mal-dimensionada pela auséncia de epidemiologia
confiavel.

Quando observados dados norte-americanos, o SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program), existente ha 50 anos disponibiliza uma
gama de informagdes especificas de pacientes com LDGCB, incluindo dados de
incidéncia, mortalidade, taxas de sobrevida global e relativa segundo género, idade
e raca, além de diversas outras fundamentais para a tomada de decisdo clinica e
manejo adequado do paciente (SEER, 2023). Entretanto, a transposi¢ao de dados
norte-americanos para nossa realidade ignora diferengas étnicas, sociodemograficas
e de acesso a meétodos diagnédsticos e de tratamento, gerando uma lacuna
imensuravel entre a literatura estrangeira e a nossa realidade local.

Em relacdo a epidemiologia da amostra em estudo e a literatura disponivel,
ndo se observa diferenga em relacdo a distribuicdo de género, com ligeiro
predominio masculino. A mediana de idade ao diagndstico de 57 anos € quase uma
década inferior ao descrito na literatura atual, achado que pode estar relacionado a
composicao da piramide etaria brasileira, a presenca de fatores ocupacionais aos
quais a populagao da regido norte-nordeste catarinense esta exposta, com destaque

para a atividade industrial e agropecuaria, ou ser intrinseca ao pequeno tamanho
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amostral deste estudo. Dados do SEER demonstram SG de 64,7% em 5 anos
(SEER, 2023), em relativa evolugao favoravel nas ultimas décadas, e ndo ha dados
nacionais disponiveis para comparagao neste sentido. Enquanto o tempo de
seguimento neste estudo n&o possibilita comparagdo para o mesmo intervalo de
tempo, possivelmente observam-se desfechos de progressdo e mortalidade de
forma comparavel ao descrito na literatura. O trabalho de Xavier (2014) com 42
pacientes com LDGCB encontrou SG de 82,8% e SLP de 87,5% em 3 anos, valores
mais aproximados aos observados em nosso trabalho.

No ambito dos métodos diagndsticos, em nosso estudo todos os pacientes
tiveram o diagndstico de LDGCB baseado em estudo anatomopatolégico
complementado com exame imunoistoquimico, e mais de 70% dos pacientes
tiveram acesso ao painel de marcadores minimamente recomendado pelas grandes
entidades internacionais (OMS, 2017; NCCN, 2023; Melchardt, 2023). A
determinacao de célula de origem foi possivel em 99% dos pacientes avaliados por
esse trabalho. Destaca-se que a revisao dos exames imunoistoquimicos realizados
para classificagdo do LDGCB, associando-se os critérios do algoritmo de Hans
possibilitou a determinacdo da COO em oito casos onde ndo havia previamente esta
descricdo: sete pacientes foram reclassificados em tipo CG e um NCG, restando
apenas um caso com COO indeterminada de acordo com o mesmo algoritmo (Hans,
2004).

Apesar de 16 pacientes terem apresentado expressao imunoistoquimica de
MYC e BCL2, apenas 5 foram testados para rearranjo de MYC, com estes tendo
pesquisa subsequente de rearranjo de BCL2, sem a descrigdo de nenhum caso de
LDGCB double-hit, que requer o rearranjo de ambos 0s genes e necessita de
abordagens terapéuticas mais agressivas do o usual para LDGCB, SOE (OMS,
2017; Zhang, 2019).

Tendo em vista a prevaléncia de infecgcao por EBV, o reconhecimento pela
OMS de um subtipo de LDGCB relacionado ao EBV, associando-se recomendagao
de pesquisa de etiologia viral pelo NCCN, a nao realizagdo de hibridizagao in situ
para EBV em nenhum dos 68 pacientes de nossa populacdo € uma limitagao
bastante importante dos métodos diagnosticos que estao disponibilizados para os
usuarios tanto do SUS como da saude suplementar, sobretudo pelo impacto

progndéstico negativo do LDGCB associado ao EBV, e do potencial terapéutico de
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abordagens centradas na erradicagdo do virus, ainda n&o validadas em estudos
clinicos randomizados até o momento (Chabay, 2021).

As situacbes acima descritas relacionadas ao baixo acesso a métodos
imunoistoquimicos e citogenéticos retratam uma fragilidade consideravel em termos
do manejo de LDGCB, especialmente relevante para pacientes com recidiva ou
refratariedade (Purdum, 2019). O custo elevado destes testes, que variam entre
R$1200 a R$3100, se refletem na indisponibilizacdo dos mesmos via SUS, ou
requerem longos processos de autorizacdo na saude suplementar, ou ainda
judicializagdo em casos excepcionais. A gestdo dos recursos na area da saude
precisa levar em consideracao a reducido dos potenciais custos com tratamentos
inefetivos, e a reducdo do tempo de afastamento de um individuo produtivo da
sociedade, fatores que somados resultam em montantes superiores ao custo desses
testes. Quando se trata de grandes populagbes, o impacto financeiro desse
direcionamento otimizado dos recursos traz beneficios para o paciente, seus
familiares e a sociedade da qual faz parte (Aguiar, 2018).

Quando o paciente com LDGCB recebe manejo adequado, a otimizacédo de
recursos néo se limita ao aspecto financeiro. O diagnostico apropriado estabelecido
com base nas recomendagdes das grandes entidades internacionais direciona o
clinico a prescrever o melhor tratamento preconizado para aquela entidade, e esse
fluxo linear e baseado em evidéncias reduz a quantidade de residuos despejados no
meio ambiente, especialmente na realidade do Brasil. Considerando-se as
embalagens plasticas, papeldo ou folhas de papel utilizados para procedimentos e
laudos de diagnosticos poderiam ser encaminhados para reciclagem e recolocados
na cadeia produtiva. Em nosso pais, entretanto, ha baixissimos percentuais de
reciclagem dos residuos urbanos, o que invariavelmente resulta em acumulo desse
tipo de material em aterros, terrenos baldios, valas, leitos de rios e finalmente o
préprio oceano (Silva, 2020). O impacto ambiental de internagdes prolongadas por
complicagbes clinicas ou relacionadas a recidivas ou refratariedade também se
traduz em maior quantidade de residuos hospitalares que, mesmo quando
adequadamente destinados, produzem gases do efeito estufa e contribuem para o
aquecimento global (Sanches, 2017).

Em nosso estudo, o impacto de n&o se obter remissdao com o tratamento de
primeira linha foi significativo, com SG substancialmente menor. Ao mesmo tempo, a

maioria dos pacientes com recidiva ou refratariedade que n&o foi submetida a nova
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bidpsia apresentava refratariedade, o que pode ter comprometido a observacao de
outro tipo histolégico na progressao ou mesmo a identificagdo de alteragdes com
impacto em prognoéstico ou tratamento em linhas subsequentes. A correlacdo dos
aspectos clinicos com os achados anatomopatologicos, imunoistoquimicos e
citogenéticos, ao diagnostico e em eventual recidiva ou refratariedade, € central para
0 manejo adequado do paciente e na prevencao de desfechos desfavoraveis pela
doencga. A avaliagdo de custo-efetividade de métodos diagndsticos, em contraste
com abordagens terapéuticas, ndo foi adequadamente estabelecida na literatura, o
que compromete a analise da nossa amostra, com sua limitacdo de tamanho e
tempo de seguimento, para determinar a melhor abordagem dentro de nossa
realidade socioecondémica e de acesso local a métodos diagnosticos.

A rotina de diagnostico anatomopatolégico e imunoistoquimico no municipio
de Joinville, seja no SUS ou na saude suplementar, é realizada de forma estruturada
e segue as recomendagodes internacionais mais atuais. Isso pode ser constatado por
altos percentuais de realizacdo dos marcadores de imunofendétipo B e do algoritmo
de Hans. Entretanto, as novas classificagdes ja citam a pesquisa de rearranjo de
MYC e BLC2 como passos fundamentais na rotina diagnodstica de LDGCB, o que foi
observado de forma infrequente em nossa populagéo (Alaggio, 2022). Além disso, a
detecgdo precoce de subtipos especiais pode impactar na sobrevida destes
pacientes, reforcando a relevancia da caracterizagdo complementar em LDGCB
(Desai, 2021).

A variagcao de acesso na assisténcia a saude € uma constante entre as
diferentes regides do Brasil, com aspectos diversos dessa iniquidade impactando
tanto a saude publica quanto suplementar. Dentro da regidao Sul, Joinville é uma
cidade com bons indices de desenvolvimento socioeconbmico e uma rede de
servicos de saude estabelecida como referéncia regional. Mesmo assim, ha
diferencas no acesso a métodos de diagndstico e nas opgdes de tratamento
disponibilizadas para os pacientes com LDGCB quando compara-se o SUS a saude
suplementar. A realidade do Brasil, um pais continental com 203 milhdes de
habitantes (IBGE, 2022) é infelizmente mapeada de forma parcial no diagnéstico e
manejo de LDGCB, o que compromete a estimativa do impacto do abismo no
acesso a métodos diagndsticos complementares e abordagens de tratamento entre
diferentes realidades da saude publica e suplementar. Enquanto determina-se a

realidade local de Joinville, compreende-se que este panorama possivelmente nao
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reflete outras regides do estado ou mesmo cenarios com desenvolvimento humano
diverso no Brasil.

O presente estudo apresenta numerosas limitagdes, seja pela sua natureza
retrospectiva, que depende da qualidade do registro em prontuario médico e pode
ser afetada pelo viés de memoaria, seja pelo limitado tamanho amostral reportado,
que compromete analises estratificadas de progndstico e sobrevida. A avaliagdo em
saude publica e privada possibilita uma descricdo mais ampla, porém centrada
apenas a regido em analise, o que compromete a transposicéo destes achados a
outras regides do Brasil ou de outros paises em desenvolvimento.

A realizacao de biopsia na recidiva e de testes diagnodsticos nao foi realizada
com intuito de preencher critérios de diagnostico recomendados por entidades
internacionais ou para atender um estudo clinico, de modo que refletem a rotina
local e devem ser interpretados como dados de vida real. Enquanto estudos de vida
real ndo possuem o mesmo grau de rigor de estudos clinicos ou de registros
epidemioldgicos, possuem a capacidade de descrever uma realidade local que de
outro modo pode facilmente permanecer oculta, e sua interpretagao requer cuidado
na proposi¢cao de mudangas em um sistema de saude (Xavier, 2014).

A mediana de seguimento de 23 meses é relativamente limitada para
determinar SG e SLP de pacientes com LDGCB, e a comparagcdo da sobrevida
desta populagdo com registros internacionais e dentro de escores progndsticos
como o R-IPI deve ser feita cautelosamente (Sehn, 2007). Analise subsequente de
sobrevida com maior tempo de seguimento faz-se necessaria para a correta analise
de dados de sobrevida em relagdo aos fatores progndsticos disponiveis. E possivel
que este estudo gere aumento de consciéncia sobre as deficiéncias apontadas nesta
analise entre os servigos de hematologia da regido, o que pode gerar tanto aumento
de custos em métodos diagndsticos e eventualmente mudar decisdes de tratamento,
cujo potencial beneficio deve ser avaliado na continuidade deste estudo. O LDGCB
encontra-se neste momento em uma transicdo para maior complexidade na
determinacdo de célula de origem e de alteragdes citogenético-moleculares, com
potenciais impactos progndsticos e de tratamento conforme diferentes achados, mas
também maiores custos aos servicos de saude (Wright, 2020). Neste ambito, o
presente trabalho se coloca como um panorama atual para revisao subsequente
dentro de novos padrbes de diagnostico e tratamento do LDGCB em nossa

populacio.
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A evolucdo do conhecimento sobre a classificagdo de neoplasias
hematolégicas tem gerado frequente pormenorizagado de entidades nosolégicas em
novos subtipos, como ocorre com LDGCB, com diversos fatores progndsticos e
custos incrementais consideraveis para determinagdo prognéstico (Wang, 2023).
Esta evolugdo apenas faz sentido se gerar melhores opgbes de tratamento e
informagdes mais confidveis de seguimento e compreensdo de sua doenga para
pacientes, familiares e profissionais de saude. O descompasso entre os avangos em
saude nos paises desenvolvidos em relagdo ao Brasil traz consigo cenarios muito
distantes em termos do que é ofertado para os pacientes, e esta realidade
possivelmente se agravara nos proximos anos em vista do estratificagbes de
LDGCB baseadas em sua caracterizagao citogenético-molecular e da incorporagao
de novos agentes terapéuticos para estes pacientes (Melchardt, 2023; Wright, 2020).
Sem a correta caracterizacdo da populagdo local e de suas demandas atuais,
politicas publicas e dimensionamento de recursos da saude suplementar ndo podem

gerar valor aos usuarios do sistema e para a sociedade em geral.
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8. CONCLUSAO

E possivel concluir que pacientes com LDGCB na cidade de Joinville, Santa
Catarina, tiveram acesso a boa parte dos métodos diagndsticos de acordo com
parametros internacionais. Nao foram observadas diferengas significativas entre o
acesso a estes métodos entre pacientes provenientes da saude publica e
suplementar neste estudo, sem impacto progndstico mensuravel neste contexto.

Em todos os pacientes no estudo, o diagndstico de LDGCB foi estabelecido
com base em estudo anatomopatolégico complementado com exame IHQ. Para
grande maioria dos casos foi realizado o painel contemplando os marcadores
minimamente recomendados pela OMS, NCCN e ESMO. Entretanto, enquanto a
avaliagdo de célula de origem foi frequente, a determinagdo progndstica pelo
rearranjo MYC/BCL2, coexpressdo de MYC e BCL2, ou pela avaliagdo de EBV foi
insuficientemente realizada, implicando em oportunidades de melhoria do processo
de diagnodstico desses pacientes. A avaliagcdo complementar para estadiamento e
resposta ao tratamento através do PET-CT foi realizada em pelo menos metade dos
pacientes elencados neste estudo, no contexto de saude publica e suplementar, sem
diferencas entre ambos os cenarios.

A avaliagdo de SG e SLP em pacientes com LDGCB foi realizada em
diferentes contextos, incluindo a avaliacdo desses indicadores com relagdo a
caracteristicas diagnodsticas que poderiam estar implicadas em prognésticos
desfavoraveis. Pacientes com LDGCB refratarios ou recidivados tiveram SG inferior
quando comparados a pacientes em remissdao, destacando-se cenario
especialmente desfavoravel para pacientes refratarios as linhas de tratamento
subsequentes. Entretanto, apesar das limitacbes acima, observou-se sobrevida
comparavel a literatura tanto em pacientes da saude publica e suplementar na

populagao estudada.
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Titulo da Pesquisa: Expresséo do Antigeno de Maturacéo da Célula B (RCMA) por Imunoistoquimica
em Linfoma de Células B

Pesquisador: MANUELLA ZATTAR MEDEIROS

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 60769522.4.0000.8062

Instituigio Proponente; ASSOCIACAO BENEFICENTE EVANGELICA DE JOINVILLE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero de Parecer: 5.607.470

Apresentagido do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentagdo do projeto”, “Objetivos da Pesquisa” e “Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios” foram obtidos dos arquives informagdes bésicas de pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1973725.pdf) gerado em 11/08/2022) e projeto detalhado
(ProjetoBCMAIHQ.pdf) gerado em 14/07/2022).

Os linfomas de célula B (LCB) correspondem a aproximadamente 5% dos novos diagndsticos de cancer ao
ano, e representam a maior parte dos subtipos de linfoma. Nas Ultimas décadas, o aprimoramento em meios
de diagnéstico e tfratamento tem oferecido oportunidades de cura ou controle duradouro & maioria destes
pacientes. Os subtipos mais comuns de LCB s&o o Linfoma Difuso de Grandes Células B, Linfoma Folicular,
representando mais da metade dos LCB. O antigeno de maturagéo da célula B (BCMA) é um receptor
celular de superficie relacionado com a proliferacdo, sobrevida e diferenciagdo dos linfocitos B e passa a
ocorrer invariavelmente quando o linfécito B se compromete com a diferenciagé@o plasmocitaria. Enquanto
em discrasias plasmocitarias como o mieloma multiplo (MM) o BCMA & universalmente expresso, e mais
recentemente tem sido utilizado como alvo terapéutico, em LCB dados sobre sua expresséo e utilidade
como alvo terapéutico ainda sdo escassos. Como a maioria dos LCB ocorre em estagios anteriores ao
processo de diferenciagdo terminal do linfécito B, espera-se uma expressdc menos uniforme mas que ainda
assim pode representar um alvo terapéutico de grande interesse. A
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expressdo de BCMA pode ser avaliada através de diferentes técnicas, como imunoistoquimica (IHQ),
imunofenctipagem por citometria de fluxo e biologia molecular. Considerando o papel da IHQ no diagnéstico
de LCB e a preservagdo do material utilizado para diagnostico, a utilizagdo desta técnica de forma
retrospectiva para determinagdo do perfil de expressdo de BCMA em LCB parece ser a mais promissora.
Deste modo, propde-se a caracterizagdo do perfil de expressdo de BCMA em diferentes subtipos de LCB,
complementada pela avaliagdo adicional de outros marcadores j& previamente validados neste grupo de
doengas, para a consideragdo deste alvo terapéutico nesta populagéo de pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

ORJETIVO GERAL:

Avaliar a expressdo de BCMA em linfomas de células B pela técnica IHQ.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Descrever o perfil de expressdo de BCMA nos subtipos mais frequentes de linfomas B. Identificar os
padroes de expresséo IHQ do BCMA na estrutura da célula neoplasica. Relacionar a expressédo de BCMA
com desfechos desfavoraveis em pacientes com linfomas de células B.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Riscos minimos, visto que ndo havera nenhum tipo de contato direto ou indireto com os pacientes.
BENEFICIOS:

Sao beneficios esperados com esse trabalho a possibilidade de atualizacéo da rotina diagnéstica dos
linfomas de células B, 0 que por sua vez possibilitaria o oferecimento de novas propostas de tratamento
para esses mesmos pacientes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Tamanho da amostra: 80 participantes

Previsé@o de inicio do estudo: 03/10/2022

Previsdo de Término do estudo: 14/08/2023
Infraestrutura: ndo consta.

Orgamento: R$ 3.000,00, custos proprios
Patrocinador: n&o consta.
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Considerag&es sobre os Termos de apresentagic cobrigatéria:
Vide item: “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendacdes:

Recomenda-se que ao finalizar a pesquisa o pesquisador responsavel devera enviar ao Comité de Etica, por
meio do sistema: Plataforma Brasil, o Relatério Final, seguindo a RESOLU(;AO N° 466, DE 12 DE
DEZEMBRO DE 2012.

Coenclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Seguem respostas e analise ética, relacionadas com as pendéncias anteriormente relatadas, para
continuidade do processo:

1. Solicita-se que todos os pesquisadores e profissionais (assistentes) envolvidos no estudo sejam incluidos
na Plataforma Brasil, nos campos "Assistente" ou "Equipe de Pesquisa", na Aba 1 — Informagdes
Preliminares, da Plataforma Brasil, bem como a inser¢do de seus curriculos.

Resposta: Os pesquisadores Leonora Zozula Blind Pope e Marcelo Pitombeira de Lacerda foram
devidamente incluidos na Plataforma Brasil no campo “Equipe de Pesquisa”, bem como seus respectivos
currfculos Lattes.

Andlise: PENDENCIA ATENDIDA

2. Tratando-se de um estudo observacional usando dados retrospectivos coletados a partir de reviséo de
prontuarios médicos, solicita-se autorizagdofanuéncia do servigo de Arquivamento Médico — SAME do
Hospital Dona Helena. {(Norma Operacional 001/2013, item 3.3. em b)).

Resposta: Enfrado em contato com a responsavel pelo SAME do Hospital Dona Helena — Patricia Laura
Lopez Chaves. A mesma esta ciente dos termos da pesquisa e autorizou o acesso aos prontuarios.
Anexado Termo de Autorizagdo do SAME nos documentos enviados.

Andlise: PENDENCIA ATENDIDA

3. Tratando-se de um estudo com exame imunoistoquimico de casos de linfomas de células B
diagnosticados no Laboratdorio de Anatomia Patoldgica do Hospital Dona Helena, solicita-se
autorizagdo/anuéncia do coordenador do servigo (se néo houver conflito ético) ou por seu representante,
demostrando a existéncia de infraestrutura necessaria, com detalhamento das instala¢gdes nas quais se
processardo as etapas da pesquisa (Norma Operacional 001/2013, item 3.4. em 3.4.1) 5) e item 3. em 3.3.
em h)).

Resposta: Entrado em contato com a responsavel pelo LAP do Hospital Dona Helena — Telma Luci

Endereco: Rua Blumenau, 123

Bairro: AMERICA CEP: 89.204-250
UF: SC Municipio: JOINVILLE
Telefone: (47)3451-3363 E-mail: cep.idhep@donahelena.com.br

Pagina D3 de 05



68

Platafor
HOSPITAL DONA HELENA g%gmﬂ e

Continuagédo do Parecer: 5.607 470

Baumgart Rodrigues de Lima. A mesma esta ciente dos termos da pesquisa e dos equipamentos
necessarios para condugdo da mesma. Anexado Termo de Autorizagdo da Coordenagédo do LAP nos
documentos enviados.

Andlise: PENDENCIA ATENDIDA

Censideragées Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Dona Helena- CEP/HDH, de acordo com as
atribuigdes definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS_DO_P | 11/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1973725 pdf 11:14:18
Qutros Resposta_CEP.pdf 11/08/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito

11:13:41 |MEDEIROS
Outros CartaRepostaaoParecerCEP.docx 11/08/2022 |MANUELLA ZATTAR| Aceito
11:13:17  |MEDEIROS
Declaragéo de Termo_SAME . pdf 11/08/2022 |MANUELLA ZATTAR| Aceito
Instituicdo e 11:12:42 |MEDEIROS
Infraestrutura
Declaracéo de Anuencia_LAP. pdf 11/08/2022 |MANUELLA ZATTAR| Aceito
Institui¢do e 11:12:22 |MEDEIROS
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | ProjetoBCMAIHQ.pdf 14/07/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito
Brochura 19:16:41 |MEDEIROS
Investigador
TCLE / Termos de | JustificativaTCLE pdf 14/07/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito
Assentimento / 19:15.55 |MEDEIROS
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de DeclaracaocMPL.pdf 14/07/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito
Pesguisadores 19:13:57 |MEDEIROS
Declaragéo de DeclaracaoLZBP.pdf 14/07/2022 |MANUELLA ZATTAR| Aceito
Pesquisadores 19:13:43 |MEDEIROS
Declaragéo de DeclaracaoMZM.pdf 14/07/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito
Pesguisadores 19:13:33  |MEDEIROS
Declaragéo de DeclaracacanuencialLZBP pdf 14/07/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito
Instituicdo e 19:13:20 |MEDEIROS
Infraestrutura
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Declaragéo de AnuenciaHDH.pdf 14/07/2022 | MANUELLA ZATTAR| Aceito

Institui¢do e 19:13:07 |MEDEIROS

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaderostoCEP .pdf 14/07/2022 |MANUELLA ZATTAR| Aceito
18:18:28 |MEDEIROS

Situagic do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo
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Bairro: AMERICA

JOINVILLE, 26 de Agosto de 2022

Assinado por:

MICHELI CORAL ARRUDA
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Telefone:  (47)3451-3363

(Coordenador(a))
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ANEXO B - Ficha técnica imunoistoquimica

IMUNOISTOQUIMICA FTLAP 057 | Revisdo00 | Pag1de2
Responsavel Nome Data Setor Rubrica
Elaborador Adriana Qliveira 17/09/23 LAP
Aprovador Leonora Pope 17/09/23 LAP
Edig¢éo Inicial: Préxima Reviséo:
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Imunoistoquimica é o processo de detecgdo da expressdo de proteinas localizadas nas

células dos tecidos utilizando o principio antigeno / anticorpo.

METODO:

Imunoistoquimica Ventana Benchmark GX

REAGENTES:

CD20
CD3
CD10
BCL2
CD30
CD5
CD23
CD21
CD45
BCL6
Ki-67
Kit de detecgdo Ultra View

Fluidos volumosos
Ez Prep

LCS

SsC

Reaction Buffer

CClI



IMUNOISTOQUIMICA

FT LAP 057

Revisdo 00

Pag 2 de 2

TECNICA:

- Fazer os controles positivos com laminas (TOMO);

- Cortar o material conforme a FT LAP 037, porém, sempre utilizar agua destilada no banho

maria;

- Realizar os cortes conforme solicitado previamente pelo médico, mergulhando a lamina

somente uma vez na agua;,

- Deixar as laminas em temperatura ambiente, no minimo, 10 minutos para secagem.

- Seguir o protocolo da Roche ® “Como iniciar uma corrida”, localizado na lateral do

equipamento;

- Lavar com sab&o neutro 3 vezes;

- Deixar 3 minutos em agua corrente;
- Passar no alcool e xilol;

- Montar com entellan e laminula.
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ANEXO C - Dados registro cancer INCA - Doengas Linfoproliferativas em Santa
Catarina (2012 a 2016)

(INCA

RCBP FLORIANOPOLIS
Distribuicao Doencas Linfoproliferativas

Toda Area de Cobertura por cidades; Periodo: de 2012 até 2016;

Tipo Histologico

Total de casos

Faixas Etarias
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