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RESUMO

Introducado: O linfoma difuso de grandes células B é o subtipo de linfoma ndo Hodgkin mais
comum, com incidéncia crescente entre as populagcdes mais idosas. Estes pacientes geralmente
enfrentam resultados piores devido a fatores como fun¢do reduzida da medula o6ssea,
comorbidades e tolerancia aos tratamentos padronizados. Objetivo: Analisar a sobrevida de
pacientes com 75 anos ou mais, diagnosticados com a moléstia e acompanhamento de 14 anos.
Métodos: Foi utilizado o método Kaplan-Meier para avaliar a sobrevida global e o modelo de
riscos proporcionais de Cox para a razao de risco, com significancia estatistica definida em nivel
de 5% e uma data de corte para os resultados definida em maio de 2024. Resultados: Amostra
de 52 pacientes, com uma sobrevida mediana de 52 meses. As taxas em 1 ano, 3 anos e 5 anos
foram de 65,4%, 36,5% e 21,2%, respectivamente. Niveis séricos elevados de desidrogenase
latica aumentaram significativamente o risco de mortalidade, assim como a hipoalbuminemia. A
intensidade do tratamento e a presenga de doenca extranodal também influenciaram o resultado,
mas de forma menos significativa. O tratamento menos intensivo ou paliativo e a presenca de
doenca extranodal apresentaram razao de risco (1C95%)=1,69, (0,75-3,82) e 1,90(0,83-4,33),
respectivamente. Conclusdes: O tratamento de pacientes muito idosos com LDGCB é desafiador,
mas viavel. Os niveis elevados de desidrogenase latica, hipoalbuminemia e doenca extranodal sdo
fatores significativos de mortalidade. O tratamento intensivo beneficia aqueles que sobrevivem
ao primeiro ano.

Descritores: Linfoma Difuso de Grandes Células B; Idosos; Andalise de Sobrevida

ABSTRACT

Introduction: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common subtype of non-Hod-
gkin lymphoma, with increasing incidence among older populations, and these patients often face
worse outcomes due to factors such as reduced bone marrow function, comorbidities, and tole-
rance to standard treatments. Objective: To analyze the survival of very elderly patients aged
75 years or older diagnosed with DLBCL with a 14-year follow-up. Methods: The Kaplan-Meier
method was used to assess overall survival (0OS) and the Cox proportional hazards model for the
hazard ratio (HR), with statistical significance set at the 5% level and a cutoff date for results
set at May 2024. Results: A sample of 52 patients, with a median OS of 52 months. The 1-year,
3-year, and 5-year OS rates were 65.4%, 36.5%, and 21.2%, respectively. Elevated serum lactic de
hydrogenase (LDH) levels significantly increased the risk of mortality, as did hypoalbuminemia.
Treatment intensity and the presence of extranodal disease also influenced the outcome, but less
significantly. Less intensive or palliative treatment and the presence of extranodal disease had
HR (95% CI) = 1.69, (0.75-3.82) and 1.90 (0.83-4.33), respectively. Conclusions: Treatment of
very elderly patients with DLBCL is challenging but feasible. Elevated LDH levels, hypoalbumi-
nemia and extranodal disease are significant factors in mortality. Intensive treatment benefits
those who survive the first year.
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INTRODUCAO

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o subtipo mais comum de linfoma nao-
Hodgkin (LNH) e representa um terco de todos os LNHs. Sua incidéncia aumenta com a idade, e
estima-se que haja um aumento de LDGCB em paises cuja populacdo estd envelhecendo mais™
2. Também foi observado que a idade é um fator de risco importante para a sobrevida global
(SG) em LDGCB. No entanto, outros fatores contribuem para resultados piores em pacientes
muito idosos, como fun¢do da medula 6ssea reduzida, metabolismo comprometido e presenca de
comorbidades, que podem aumentar a frequéncia de complica¢des relacionadas ao tratamento
34 Assim, os médicos muitas vezes tendem a tratar de maneira insuficiente esses pacientes por
causa dos efeitos colaterais cardiacos das antraciclinas ou por causa da suposta baixa tolerancia
a terapia padrao®”.

OBJETIVO

O objetivo principal do estudo foi analisar a sobrevida de pacientes com 75 anos ou mais,
diagnosticados com LDGCB um acompanhamento de 14 anos. Os objetivos secundarios foram
verificar o perfil clinico destes pacientes e as caracteristicas basais da doenca (estadiamento,
presenca de sintomas, acometimento extranodal, valores séricos de DHL e albumina e o tipo de
tratamento instituido) e correlacionar estas variaveis com a sobrevida.

METODOS

E um estudo retrospectivo, longitudinal e observacional que investigou pacientes com 75
anos de idade ou mais, que preencheram os critérios clinicos e laboratoriais para LDGCB em um
periodo de 14 anos, entre janeiro de 2010 e janeiro de 2024, registrados no Servico de Hematologia
do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco Morato de Oliveira” - HSPE - FMO de Sao
Paulo, Brasil. Todos os dados foram coletados de registros médicos eletrénicos. O diagnéstico de
linfoma foi determinado por biépsia com exame anatomopatolégico e imuno-histoquimica, de
acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de Saide (OMS). Nao foram incluidos pacientes
com LDGCB apés transformacao de linfoma indolente ou leucemia linfocitica cronica. Uma visao
geral das caracteristicas dos pacientes pode ser encontrada na tabela 1. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa sob nimero do Certificado de Apresentacio para Apreciacio
Etica (CAAE) 60013422.1.0000.5463.

Em relacdo ao protocolo de tratamento, desde o ano de 2002, o denominado R-CHOP
(combinacdo do anticorpo monoclonal rituximabe com o regime de quimioterapia de
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) é o padrao de tratamento para pacientes
aptos sem comorbidades de até 80 anos®. No paciente inelegivel para o R-CHOP padrao, as op¢des
terapéuticas sdo o R-CHOP com dose reduzida e os regimes paliativos sem antraciclina, como o
R-CVP (rituximabe, ciclofosfamida, vincristina e prednisona) ou o rituximabe isolado. No HSPE,
ndo ha padronizagao para a reducdo da dose do protocolo padrdo, nem é comum a aplicacdo de
uma ferramenta de avaliacdo geriatrica padronizada para ajudar a decidir quais pacientes podem
tolerar o tratamento padrao. A decisdo terapéutica baseou-se no julgamento clinico do médico
responsavel pelo paciente.
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Idade (anos)

Idade 77(75-79) 82(80-85) 87,5(85-93) 81(75-93)
Masculino 10(55,6) 10(41,7) 5(50) 25(48,1)
Género
Feminino 8(44,4) 14(58,3) 5(50) 27(51,9)
I 1(5,6) 1(4,2) 2(20) 4(7,7)
Il 1(5,6) 2(8,3) 0 3(5,8)
Estadio Ann
Arbor I 4(22,2) 5(20,8) 1(10) 10(19,2)
v 6(33,3) 6(25) 6(60) 18(34,6)
Desconhecido 12(66,7) 14(58,3) 1(10) 35(67,3)
Sim 8(44,4) 7(29,2) 2(20) 17(32,7)
Sintomas B Nao 2(11,1) 5(20,8) 2(20) 9(17,3)
Desconhecido 8(44,4) 12(50) 6(60) 26(50)
Doenca Nao 8(44,4) 15(62,5) 6(60) 29(55,8)
extranodal sim 10(55,6) 9(37,5) 4(40) 23(44,2)
Normal 14(77,8) 18(75) 7(70) 39(75)
DHL 2
Elevado 4(22,2) 6(25) 3(30) 13(25)
Normal 4(22,2) 7(29,2) 3(30) 14(26,9)
Albumina
Reduzida 14(77,8) 17(70,8) 7(70) 38(73,1)
Padrao 11(61,1) 10(41,7) 0 21(40,4)
Tratamento Dose reduzida 3(16,7) 6(25) 0 9(17,3)
Paliativo 4(22,2) 8(33,3) 10(100) 22(42,3)

Foram realizadas andlises descritivas para as caracteristicas de linha de base do
paciente. Todos os valores de p foram bilaterais com um nivel de significancia de 5%. Para o
calculo, foi usado o software SPSS versao 24.0 (IBM). A sobrevida global (SG) foi definida como
o tempo em meses desde a data do diagnoéstico até a data da morte por qualquer causa. A data
de corte para a ocorréncia do resultado foi definida em maio de 2024. Foram considerados na
andalise de sobrevida os pacientes que apresentaram o desfecho de dbito até a data limite de maio
de 2024. As variaveis categoricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado. A razao de
risco foi obtida usando o modelo de riscos proporcionais de Cox. A SG foi avaliada pelo método
Kaplan-Meier, e as curvas foram comparadas pelo teste log-rank.

RESULTADOS

Durante o periodo de acompanhamento, 52 pacientes preencheram os critérios para o
estudo. As caracteristicas dos pacientes e da doenga no momento do diagndstico sdo mostradas
na tabela 1, que também apresenta essas caracteristicas de acordo com a faixa etaria (entre 75 e
79 anos, 80 e 85 anos e >85 anos). A maioria era do sexo feminino (51,9%) com idade entre 80 e

Rev. Cient. lamspe. 2025; 14 (1)



Gongalves CE, Arce IL, Figueiredo VL 25

85 anos (46,1%). Dos que tinham informacgdes sobre o estadiamento da doenca, a maioria tinha
estadiamento avancado Ann Harbor IV (34,6%). Observou-se que 25% tinham desidrogenase
lactica (DHL) elevada e 73,1% tinham albumina sérica reduzida. Com relacao ao tratamento,
40,4% receberam tratamento padrao, 17,3% tratamento menos intensivo e 42,3% tratamento
paliativo (sem antraciclina).

As taxas de SGem 1 ano, 3 anos e 5 anos foram de 65,4%, 36,5% e 21,2%, respectivamente.
Nao houve diferenca na sobrevida proporcional nos grupos separados por faixa etaria ou género.
A SG em 1 ano, 3 anos e 5 anos em pacientes sem e com doenga extranodal foi de 75,9% versus
52,2% (p=0,07), 51,7% versus 17,4% (p=0,01) e 31% versus 8,7% (p=0,05). A SG nos periodos
mencionados de acordo com a dosagem normal ou elevada de DHL foi de 74,4% versus 38,5%
(p=0,01), 41% versus 23,1% (p=0,24) e 28,2% versus 0% (p=0,03). Finalmente, a SG de acordo
com o tratamento padrdo, menos intensivo e paliativo foi, respectivamente, 71,4%, 88,9% e 50%
(p=0,08) para1ano, 52,4%, 44,4% e 18,2% (p=0,05) para 3 anos e 28,6%, 22,2% e 13,6% (p=0,48)
para 5 anos (tabela 2).

Tabela 2 - Probabilidade de sobrevida apds 1, 3 e 5 anos

Probabilidade de sobrevida

Sobrevida global 65,4 36,5 21,2
75-79 66,7 38,9 22,2
Grupo etario 80-85 66,7 0,92 41,7 0,47 25 0,61
(anos)
>85 60 20 10
Masculino 68 36 20
Género 0,7 0,93 0,84
Feminino 63 37 22,2
Nao 75,9 51,7 31
Dotenga " 0,07 0,01 0,05
extranoda Sim 52,2 17,4 8,7
Normal 74,4 41 28,2
DHL 0,01 0,24 0,03
Elevado 38,5 23,1 0
Padrao 71,4 52,4 28,6
Tratamento Dose reduzida 88,9 0,08 44 4 0,05 22,2 0,48
Paliativo 50 18,2 13,6

A mediana da SG na amostra completa foi de 52 meses ou 4,3 anos. Ao avaliar os grupos de
acordo com o tratamento padrao e a dose reduzida ou paliativa, a SG mediana foi de 62 meses e
36 meses, respectivamente, com p (log-rank) =0,118. A mediana da SG de acordo com a dosagem
normal ou aumentada de DHL foi de 67 e 19 meses, respectivamente, com p (log-rank)=0,001.

Na andlise univariada, a presenca de doenca extranodal e o uso de tratamento menos
intensivo ou paliativo foram associados a um risco maior de mortalidade, embora nao de forma
significativa, com HR (IC95%)=1,69(0,75-3,82) e 1,90(0,83-4,33), respectivamente. Niveis altos de
DHL aumentaram significativamente o risco de mortalidade, com HR (1C95%) =3,96 (1,62-9,69),
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p=0,002. O modelo de melhor ajuste foi o uso
da variavel continua de dosagem de albumina,
que mostrou que niveis mais altos de albumina

reduziram o risco de mortalidade com um HR
(IC95%) = 0,33 (0,14-0,80), p = 0,015, conforme
mostra abaixo, a tabela 3.

Tabela 3 - Andlise univariadade sobrevida entre janeiro de 2010 e janeiro de 2024.

Variavel

HR (95%Cl)

D Nao Referéncia
oenca 0.2

SHEIIEREL Sim 1,69(0,75-3,82)
Normal Referéncia

DHL 0,002
Elevado 3,96(1,62-9,69)

Albumina (variavel continua) 0,33(0,14-0,80) 0,015
Padrao Referéncia

Tratamento Dose reduzida ou 0.12

v 1,90(0,83-4,33
paliativo
DISCUSSAO

Ha poucos estudos sobre os resultados
do tratamento de pacientes muito idosos
com LDGCB. Em um estudo realizado na
Universidade do Arizona °, Estados Unidos,
com um perfil de paciente semelhante ao
do presente estudo (75 anos de idade ou
mais), a SG em dois anos para pacientes
submetidos a tratamento padrao, menos
intensivo e paliativo foi de 70%, 28% e
21%, respectivamente, dados comparaveis
aos deste trabalho. Deve-se observar que
obteve-se melhor resultado em pacientes com
tratamento menos intensivo (SG em 3 anos
de 44,4%). Também no estudo americano, em
uma analise de subgrupo de pacientes com 90
anos ou mais, a albumina sérica reduzida foi
um fator independente de mortalidade com
HR=2,95(1,43-6,08), p=0,003. Nesse estudo,
usou-se a albumina como uma variavel
continua, que foi um fator independente na
redugdo da mortalidade na amostra total com
HR=0,32(0,11-0,93), p=0,037. Em um estudo
turco', a mediana da SG para pacientes com

idade 280 anos diagnosticados com LDGCB
foi de 25 meses. Aqui obteve-se melhor
resultado, com uma SG mediana de 52 meses
nesse perfil de paciente.

Em uma coorte dinamarquesa'l,
pacientes muito idosos receberam tratamento
padrao para LDGCB, e a mediana da SG foi de
4,6, 2,6 e 1,9 anos para as faixas etarias de
75-79, 80-84 e =85 anos, respectivamente,
e o tratamento menos intensivo nao alterou
os resultados em pacientes com idade maior
ou igual a 80 anos. Os autores recomendam
regimes atenuados em pacientes muito idosos
com mais de 80 anos e frageis sem prejuizo
da SG, opinido também compartilhada por
um outro estudo coreano!?. Juul MB et al.l!
também afirmam que pacientes com mais
de 85 anos, mesmo sem comorbidades,
podem ndo se beneficiar do tratamento com
antraciclinas. Neste, a mediana da SG em
pacientes que receberam tratamento padrao
nas faixas etarias de 75-79 e 80-85 anos foi

de 4,5 e 5,1 anos, respectivamente. Pacientes
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com mais de 85 anos nao receberam nenhum
tratamento padrao em neste trabalho. Outros
estudos, no entanto, mostram que a reduc¢do
da dose de tratamento por qualquer motivo
estd associada a um progndstico pior e,
portanto, uma avaliacdo cuidadosa deve ser
realizada antes do tratamento para oferecer
o maior potencial de cura possivel, mesmo em
pacientes muito idosos 3.

Em estudo retrospectivo realizado no
Massachusetts General Hospital ¢, nos Estados
Unidos, a SG de 5 anos em pacientes idosos com
linfoma agressivo com idades entre 75 e 79
anos e 80 anos ou mais foi de 73,6% e 66,4%,
respectivamente, resultados muito melhores
do que os aqui obtidos com SG de 5 anos em
torno de 25% em ambas as faixas etarias. Nesse
estudo americano, o tratamento padrao foi
oferecido a 76,3% e 46% dos pacientes com 75-
79 anos e 80 anos ou mais, respectivamente,
o que é semelhante aos 61,1% e 41,7%
oferecidos aos pacientes incluidos em nosso
estudo. Em outro estudo americano realizado
na Universidade de Minnesota', os pacientes
com um perfil semelhante ao deste estudo
(idosos com 75 anos ou mais e com diagnostico
de LDGCB) tiveram uma SG de 1 ano de 82,4%
e uma SG mediana de 76,1 meses, melhores
do que as que se obteve de 71,4% e 62 meses,
respectivamente. Também nesse estudo
americano, em pacientes tratados com um
regime alternativo ao R-CHOP, a SG de 1 ano
foi de 65,5% e a SG mediana foi de 20,7 meses,
enquanto encontrou-se 61,3% e 19 meses,

respectivamente, resultados semelhantes.

No presente trabalho, os pacientes com
doencga extranodal tiveram pior SG em 3 anos
e 5 anos (174% e 8,7%, respectivamente)
do que os pacientes sem doenca extranodal
(5L,7% e 31%,
achado relevante foi que a sobrevida global

respectivamente). Outro
foi pior para o tratamento padrdao do que
para o tratamento menos invasivo apds 1
ano (71,4% vs. 88,9%), sem significancia

27

estatistica, mas a SG melhorou para o
tratamento padrao em comparagao com o
tratamento menos intensivo apés 3 anos
(52,4% vs. 44,4%, p=0,05). Isso pode ser
explicado por mortes precoces causadas por
complicagcdes do tratamento intensivo, mas
os sobreviventes tiveram o beneficio de longo

prazo da doxorrubicina.

Claramente, hd uma necessidade de
individualizar o tratamento do paciente
muito idoso com cancer. Embora se enfatize
o resultado clinico da sobrevida global,
esse é apenas um dos objetivos no paciente
muito idoso com linfoma difuso de grandes
B. Uma

deve ser considerada, como tolerabilidade,

células série de complexidades

toxicidade, comorbidades, possivel morte
precoce, qualidade de vida, declinio funcional
e, fundamentalmente, os desejos do paciente
e de sua familia’®>. O numero -crescente
de LDGCB, particularmente em pacientes
muito idosos, enfatiza o desafio de tratar
esse perfil de pacientes com quimioterapia
adequada, sem efeitos téxicos e com resposta
duradoura. Uma avaliacdo  geriatrica
multidisciplinar pode ser a estratégia que
permite a selecdo dos melhores candidatos
a abordagem curativa”'®'. Para auxiliar na
avaliacdo clinica de pacientes muito idosos
com LDGCB, podem ser utilizados fatores de
risco independentes para efeitos adversos,
como idade, comorbidades e nivel sérico de
albumina. O presente estudo corrobora o
baixo nivel de albumina sérica como um fator
de risco independente para um resultado
desfavoravel. O estudo de pacientes muito
idosos diagnosticados com LDGCB deve ser
incentivado nos paises em desenvolvimento,
onde as populacdes estdao envelhecendo cada
vez mais. Os pacientes idosos geralmente
sdo excluidos de grandes estudos clinicos,
o que leva a uma lacuna significativa no
conhecimento sobre o tratamento e os

resultados nessa populagdo. Compreender
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os dados da vida real dos pacientes idosos

¢ fundamental para o desenvolvimento

de estratégias eficazes adaptadas as suas

CONCLUSAO

O tratamento de pacientes muito
idosos com linfoma difuso de grandes células
B ¢ desafiador,

mas possivel. Conseguiu-

se reproduzir resultados muito bons,
comparaveis aos de centros internacionais de
exceléncia. Observou-se que niveis elevados

de desidrogenase lactica e hipoalbuminemia
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