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RESUMO 

 

Introdução: A imunoquimioterapia utilizando rituximabe, ciclofosfamida, cloridrato 

de doxorrubicina (hidroxidaunomicina), sulfato de vincristina (Oncovin) e prednisona 

(R-CHOP) tem sido o tratamento padrão para o linfoma difuso de grandes células B 

(LDGCB) há mais de 20 anos. Apesar de seu uso disseminado, não há um padrão 

aceito na dose de prednisona nesse cenário. Há duas estratégias, a primeira com 

dose fixa (100mg diários por cinco dias) e a segunda com a dose ajustada pela área 

de superfície corpórea (ASC), que varia de 40-100mg/m² diários por cinco dias. Essa 

segunda estratégia resulta em altas doses de prednisona administradas a pacientes 

com área de superfície corporal aumentada, o que pode levar a eventos adversos 

significativos. Foi feita uma revisão sistemática e metanálise para determinar se a 

prednisona em dose fixa durante o tratamento com R-CHOP resultaria em desfechos 

equivalentes em comparação com a dose ajustada pela ASC. 

Métodos: Uma busca abrangente em várias bases de dados, na língua inglesa foi 

feita em junho de 2022 e atualizada em abril de 2024. As bases de dados incluiram: 

Ovid MEDLINE, Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and 

Daily, Ovid EMBASE, Ovid Cochrane Central Register of Controlled Trials, Ovid 

Cochrane Database of Systematic Reviews e Scopus. A estratégia de busca foi 

elaborada pelo investigador principal do estudo e conduzida por um bibliotecário 

experiente. Palavras-chaves foram usadas para buscar estudos clínicos 

prospectivos de pacientes adultos com diagnóstico de Linfoma Difuso de Grandes 

Células B e que nunca foram tratados com R-CHOP. Os resultados da busca foram 

revisados por dois membros da equipe, de forma independente para seleção e 

inclusão final. Discrepâncias foram resolvidas por um terceiro membro e revisadas 

pelo autor sênior. A dose de prednisona e os desfechos clínicos foram extraídos dos 

dados públicos disponíveis. A metanálise foi realizada usando o pacote metafor 

versão R 4.2.2, aplicando um modelo de efeitos mistos para combinar os resultados 

dos múltiplos estudos. A análise foi conduzida primeira de forma ampla para 

determinar o efeito geral e, em seguida, estratificada por dose de prednisona (fixa 

versus ajustada pela ASC) para explorar variações dependentes da dose nos 

desfechos. 



Resultados: Um total de 2287 artigos foi revisado individualmente pelos 

pesquisadores, e selecionados 30 estudos, com um tamanho amostral combinado 

de 3573 pacientes tratados, que atenderam aos critérios de inclusão para análise 

final. Dezenove (63%) estudos, com um tamanho amostral combinado de 1930 

pacientes (mediana de 155), usaram prednisona em dose fixa. Onze (37%) estudos, 

com um tamanho amostral combinado de 1643 pacientes (mediana de 70), usaram a 

dose ajustada pela ASC. 

A sobrevida global (SG) em dois anos para todos os estudos foi de 84% com desvio 

padrão (DP) de 78%-91%, e não houve diferença entre a dose fixa (88%, DP 79%-

97%) e a dose ajustada pela ASC (82%, 73%-91%). A progressão livre de doença 

(PLD) em dois anos para todos os estudos foi de 77% com DP entre 68%-85% e não 

houve diferença entre a dose fixa (80%, DP 68%-93%) e a dose ajustada pela ASC 

(74%, DP 62%-86%). A taxa de resposta completa (TRC) para todos os estudos foi 

de 70% (DP 61%-80%) e não houve diferença entre a dose fixa (67%, DP 54%-81%) 

e a dose ajustada pela ASC (77%, DP 64%-89%). 

Conclusão: O resultado desta sistemática e metanálise, combinando 30 estudos 

prospectivos e um total de 3573 pacientes diagnosticados com LDGCB tratados com 

R-CHOP em primeira linha, não encontrou diferença nos desfechos clínicos entre 

pacientes tratados com prednisona em dose fixa e dose ajustada pela ASC. Essa 

revisão sistemática e metanálise fornecem evidências científicas para a prática 

disseminada de limitar a prednisona à dose máxima de 100mg diários por cinco dias, 

potencialmente evitando efeitos adversos desnecessários da dose ajustada pela 

ASC. 

Descritores: Large B-Cell, diffuse, rituximab, prednisone, randomized controlled 

trials, English language 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Background: Chemoimmunotherapy using rituximab, cyclophosphamide, 

doxorubicin hydrochloride (hydroxydaunomycin), vincristine sulfate (Oncovin), and 

prednisone (R-CHOP) has been the standard of care treatment of DLBCL for over 20 

years. Despite its widespread usage, there is no accepted standard for the dose of 

prednisone in this setting which varies from fixed dose (100mg daily for 5 days) to 

different levels of BSA-adjusted dosage (ranging from 40-100 mg/m2 daily for 5 

days). BSA-adjusted dosage results in high doses of prednisone administered to 

patients with increased body surface area which may lead to significant adverse 

events. We performed a systematic review and meta-analysis to determine if fixed-

dose prednisone during R CHOP therapy results in equivalent outcomes compared 

to BSA adjusted dosing. 

 

Methods: A comprehensive search of several databases from each database's 

inception to April 29th, 2024, English language, was conducted. The databases 

included Ovid MEDLINE and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed 

Citations, and Daily, Ovid EMBASE, Ovid Cochrane Central Register of Controlled 

Trials, Ovid Cochrane Database of Systematic Reviews, and Scopus. The search 

strategy was designed and conducted by an experienced librarian with input from the 

study's principal investigator. Controlled vocabulary supplemented with keywords 

was used to search for prospective clinical studies of R-CHOP for adult patients with 

untreated DLBCL. Search results were reviewed independently by 2 members of the 

study team for final inclusion. Discrepancies were adjudicated by a third member and 

reviewed by the senior author. Prednisone dosage and clinical outcomes were 

abstracted from the available public data. Meta-analysis was performed using the 

metafor package in R version 4.2.2 by applying a mixed effects model to combine 

results from the multiple studies. The analysis was first conducted overall to 

determine the general effect, and then stratified by prednisone dose (fixed- vs. BSA-

adjusted) to explore dose-dependent variations in outcomes. 

 

Results: Our search resulted in 2287 entries which were individually reviewed by the 

study team. A total of 30 studies with a combined sample size of 3573 treated 

patients fulfilled the inclusion criteria and were included in the final analysis set. 



Nineteen (63%) studies with a combined sample size of 1930 patients (median 155, 

range 12-399) used fixed-dose prednisone. Eleven (37%) studies with a combined 

sample size of 1643 patients (median 70, range 9-439) used BSA-adjusted dosing. 

Overall survival at 2 years for all studies was 84% (SD 78%-91%) and did not differ 

between fixed-dose (88%, SD 79%-97%) and BSA-adjusted dose (82%, 73%-91%). 

Progression-free survival at 2 years for all studies was 77% (SD 68%-85%) and did 

not differ between fixed-dose (80%, SD 68%-93%) and BSA-adjusted dose (74%, SD 

62%-86%). Complete response rate for all studies was 70% (SD 61%-80%) and did 

not differ between fixed-dose (67%, SD 54%-81%) and BSA-adjusted dose (77%, SD 

64%-89%).  

 

Conclusion: The result of our systematic review and meta-analysis combining 30 

prospective studies and a total of 3573 patients with newly diagnosed DLBCL treated 

with frontline R-CHOP found no difference in clinical outcomes between patients 

treated with fixed-dose and BSA-adjusted dose prednisone. Our findings provide 

scientific evidence for the widespread practice of capping prednisone at the 

maximum dose of 100 mg daily for 5 days, potentially avoiding unnecessary adverse 

effects from BSA-adjusted dosing. 
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1 INTRODUÇÃO 

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) é o tipo mais comum de linfoma não 

Hodgkin em adultos, representando aproximadamente 30% dos casos na América 

do Norte e na Europa1, 2 com grande impacto ao sistema de saúde, sobretudo no 

primeiro ano após o diagnóstico3.  

Apesar de diferentes subtipos histológicos o tratamento padrão para a doença 

agressiva é o protocolo R-CHOP: rituximabe, ciclofosfamida, cloridrato de 

doxorrubicina (hidroxidaunomicina), sulfato de vincristina (Oncovin) e prednisona, há 

mais de 20 anos4. Apesar de seu uso disseminado, não há um padrão aceito na 

dose de prednisona nesse cenário.  

O Hospital Israelita Albert Einstein5 e o Hospital Universitário Professor Edgar 

Santos8 utilizam 100mg de prednisona por dia durante cinco dias. 

Já o ´´National Comprehensive Cancer Network´´ (NCCN) nos Estados 

Unidos6 e o grupo de linfoma do sistema de saúde nacional do Reino unido (do 

inglês National Health System - NHS) utilizam o protocolo com a dose de prednisona 

ajustada pela área de superfície corpórea (ASC)7. 

Portanto, há duas estratégias ao uso de prednisona no R-CHOP, a primeira 

com dose fixa (100mg diários por cinco dias) e a segunda com a dose ajustada pela 

área de superfície corpórea, que varia de 40-100mg/m² diários por cinco dias. Essa 

segunda estratégia resulta em altas doses de prednisona administradas a pacientes 

com área de superfície corporal aumentada, o que pode levar a eventos adversos 

como hiperglicemia, insônia, fragilidade capilar e infecções8.  

Foi feita uma revisão sistemática e metanálise para determinar se a 

prednisona em dose fixa durante o tratamento com R-CHOP resultaria em desfechos 

equivalentes em comparação com a dose ajustada pela ASC e evitaria efeitos 

colaterais da prednisona nas doses maiores que 100mg por dia. 
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2 MÉTODOS 

Esta revisão sistemática seguiu o protocolo PRISMA – Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses e a estratégia PICO (Population, 

Intervention, Comparison, Outcome).   

Foram utilizadas as plataformas: Ovid MEDLINE e Epub Ahead of Print, In-

Process & Other Non-Indexed Citations and Daily, Ovid EMBASE, Ovid Cochrane 

Central Register of Controlled Trials, Ovid Cochrane Database of Systematic 

Reviews e Scopus para buscar estudos clínicos prospectivos de pacientes adultos 

com diagnóstico de linfoma difuso de grandes células B e que nunca foram tratados 

com R-CHOP de junho de 2022 a abril de 2024 e utilizados os seguintes descritores 

na língua inglesa: Large B-Cell, diffuse, rituximab, prednisone, randomized 

controlled trials, English language. 

Dois investigadores selecionaram de forma independente títulos e resumos 

para verificar se os estudos atendiam os critérios de elegibilidade. Os textos 

completos dos artigos identificados como elegíveis foram avaliados para determinar 

sua inclusão na análise. Um terceiro revisor analisou as possíveis discrepâncias 

entre as escolhas.  

A dose de prednisona e os desfechos clínicos foram extraídos dos dados 

públicos disponíveis.  

A análise foi conduzida primeira de forma ampla para determinar o efeito geral 

e, em seguida, estratificada por dose de prednisona (fixa versus ajustada pela ASC) 

e assim explorar variações dependentes da dose nos desfechos. 

A metanálise foi realizada usando o pacote metafor versão R 4.2.2, aplicando 

um modelo de efeitos mistos para combinar os resultados dos múltiplos estudos.  

Excluíram-se aqueles estudos que não se configuravam como ensaios 

clínicos randomizados, os que não tinham o tratamento para LDGCB com R-CHOP 

em um dos braços, e os que não especificavam a dose de prednisona usada durante 

o tratamento. 
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3 RESULTADOS 

Foram encontrados 2287 resultados de acordo com os descritores utilizados, 

destes oitenta estavam duplicados. Dos 2207 artigos restantes 2136 foram excluídos 

com base na leitura inicial dos títulos e resumos. Restaram 71 artigos para serem 

lidos na íntegra, e destes 41 foram excluídos de acordo com os critérios de exclusão 

pré-estabelecidos. Trinta artigos foram incluídos para análise completa, extração de 

dados e síntese qualitativa como mostra a figura 1. 

Figura 1 – Diagrama de fluxo da seleção do estudo. 
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Os trinta estudos selecionados somaram um tamanho amostral combinado de 

3573 pacientes tratados, que atenderam aos critérios de inclusão para análise final. 

Dezenove (63%) estudos, com um tamanho amostral combinado de 1930 pacientes 

(mediana de 155), usaram prednisona em dose fixa. Onze (37%) estudos, com um 

tamanho amostral combinado de 1643 pacientes (mediana de 70), usaram a dose 

ajustada pela ASC, de acordo com a tabela 1. 

Tabela 1 – Características  dos estudos incluídos  

                 Dose de prednisona     

 

       Fixa Ajustada pela ASC  TOTAL 

     # Estudos 19 (63%) 11 (37%)  30 

Tamanho amostral 

combinado 1930 (mediana 155) 1643 (mediana 70)  3573 

     

# de estudos 6 5  11 

Tamanho amostral 783 563  1346 

SG 2 anos (%) 88 (79-97) 82 (73-91)   

 

# de estudos 5 3                 8 

Tamanho amostral 708 396                 1104 

SLP 2 anos (%) 80 (68-93) 74 (62-86)                

    

# de estudos 10 4                 14 

Tamanho amostral 1219 659                 1878 

TRC (%) 67 (54-81) 77 (64-89)                

 

Dados de sobrevida global (SG) em dois anos estavam disponíveis em 11 

estudos. Os dados de sobrevida livre de progressão (SLP) em dois anos estavam 

disponíveis em oito estudos. Dados de taxa de resposta completa (TRC) estavam 

disponíveis em 14 dos estudos incluídos. 
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A SG em dois anos para todos os estudos foi de 84%, com desvio padrão 

(DP) entre 78% e 91%. Não houve diferença entre a dose fixa (88%, DP 79%-97%) 

e a dose ajustada pela ASC (82%, DP 73%-91%) e intervalo de confiança (IC) entre 

0,78 e 0,91 de acordo com a figura 2.  

A heterogeneidade dos estudos analisados de acordo com os desfechos 

clínicos disponíveis variou entre 84% e 94%  

 

Figura 2 – Sobrevida global em 2 anos estratificada de acordo com a dose de 

prednisona 
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A SLP em dois anos para todos os estudos foi de 77% (DP 68%-85%) e não 

houve diferença entre a dose fixa (80%, DP 68%-93%) e a dose ajustada pela ASC 

(74%, DP 62%-86%), com IC entre 0,68 e 0,85 de acordo com a figura 3. A 

heterogeneidade dos estudos analisados de acordo com os desfechos clínicos 

disponíveis variou entre 94% e 93%. 

 

Figura 3 – Sobrevida livre de progressão em 2 anos estratificada de acordo com a 

dose de prednisona 
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A taxa de resposta completa (TRC) para todos os estudos foi de 70% (DP 

61%-80%) e não houve diferença entre a dose fixa (67%, DP 54%-81%) e a dose 

ajustada pela ASC (77%, DP 64%-89%), com IC entre 0,61 e 0,80 de acordo com a 

figura 4. 

 

 

Figura 4 – Taxa de resposta completa em 2 anos estratificada de acordo com a dose 

de prednisona 
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4 DISCUSSÃO 

O tratamento para LDGCB com R-CHOP em primeira linha leva a uma taxa 

de cura de até 70%2, porém com efeitos adversos significativos, sobretudo nos dois 

anos após o diagnóstico e início do tratamento9. 

As complicações relacionadas ao uso de prednisona estão diretamente 

relacionadas à dose diária e à duração do tratamento10, porém se usada por pouco 

tempo e em altas doses pode levar a efeitos adversos significativos como infecção, 

hiperglicemia, alterações psiquiátricas, fraturas ósseas e tromboembolismo 

venoso11. 

Após revisão sistemática ampla não foi visto um consenso, até o momento 

sobre a melhor estratégia para o uso de prednisona, se em dose fixa ou dose 

ajustada pela área de superfície corpórea no tratamento de LDGCB. 

Entre os 30 estudos analisados houve um predomínio de uso da prednisona 

em dose fixa (19 estudos) em relação à dose ajustada (11 estudos), porém com 

tamanhos amostrais semelhantes. 

As taxas de sobrevida (SG e SLP) foram semelhantes entre os dois grupos, o 

que sugere que a dose fixa pode ser tão eficaz quanto à dose ajustada pela ASC, 

porém com intervalo de confiança amplo, o que mostra uma grande variação entre 

os resultados. 

Foi feita a estratificação de sobrevida global em dois anos de acordo com a 

dose de prednisona (figura 2), com resultados semelhantes entre os grupos, tanto 

para a dose fixa quanto para a dose ajustada pela ASC. 

O teste para diferenças entre subgrupos (p = 0,38) indica que não há 

diferença estatisticamente significativa na sobrevida global entre os dois grupos. 

A heterogeneidade foi significativa em ambos os grupos (I² = 84% para dose 

fixa e I² = 94% para dose ajustada pela ASC), o que sugere que os estudos foram 

bastante diferentes entre si, provavelmente devido às diferenças entre as 

populações estudadas ou o protocolo usado no tratamento do LDGCB. 

A sobrevida livre de progressão e a taxa de resposta completa foram 

semelhantes entre os grupos tratados com prednisona em dose fixa ou ajustada pela 

ASC. 
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5 CONCLUSÃO 

Através da análise de ensaios clínicos randomizados, disponíveis em 

bases de dados validadas internacionalmente, o resultado desta revisão 

sistemática e metanálise, concluiu que não há diferença nos desfechos clínicos 

entre pacientes tratados com prednisona em dose fixa ou dose ajustada pela área 

de superfície corpórea. 

Ainda assim, são importantes análises adicionais quanto à diferença na 

ocorrência de outros eventos adversos como infecções, alterações psiquiátricas, 

hiperglicemia e trombose venosa profunda.  

Essa revisão sistemática e metanálise fornecem evidências científicas para a 

prática disseminada de limitar a prednisona à dose máxima de 100mg diários por 

cinco dias, o que facilita a prática clínica diária, e potencialmente evita efeitos 

adversos desnecessários da dose ajustada pela área de superfície corpórea, porém 

em pessoas de baixo peso pode-se considerar o uso de acordo com a superfície 

corpórea. 
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