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B Resumo

Introdugéo: O Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia rara que tem importancia clinica por ser
curavel em mais de 75% dos casos. Hoje, o tratamento padrdo para a maioria dos pacientes ¢ o
esquema ABVD, associado ou nio a radioterapia. O objetivo deste estudo ¢ avaliar os resultados
do tratamento para este esquema em um centro clinico comunitario e compara-los aos publicados
na literatura médica. Materiais e Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo, do tipo série de
casos, com pacientes portadores de LH tratados nos Servico de Oncologia Clinica da Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte (SOC-SCMBH) e Centro de Quimioterapia Antiblastica e Imunote-
rapia (CQAI) com ABVD em primeira linha. Resultados: Foram analisados 105 pacientes tratados
com ABVD em primeira linha entre 1988 e 2009, com seguimento mediano de 60,8 meses; 56,1 %
deles apresentavam doenca inicial (EC I e II). Os indices de remissdo completa (RC) foram maiores
em pacientes com doenca inicial (98,3 %), que naqueles com doenca nos estagios Ill e IV (78,3 %
- p=0,001). As taxas de sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenca (SLD), sobrevida livre de
falha (SLF), em 5 anos, para doenca inicial foram respectivamente 98,2%, 93,5%, 88,3% e os para
os pacientes com doenga avancada foram 79,7%, 78,0%, 64,0%. A comparacdo entre estes grupos
obteve significincia estatistica apenas para SG e SLF. Na SLD néo foi observada diferenca estatis-
tica (p=0,051). Conclusio: Os achados de RC, SG, SLD e SLF foram comparaveis aos da literatura.

B ABSTRACT

Introduction: Hodgkin’s Lymphoma (HL) is a rare neoplasm with clinical importance, since it is
curable in more than 75 % of cases. Today, ABVD is the gold standard chemotherapy for first line
treatment in most of the cases, associated or not with radiotherapy. The objectives were to study
response rate, overall survival (0S), disease-free survival (DFS), and failure-free survival (FFS) and
compare them with the published results. Materials and Methods: This is a retrospective serie of
cases with HL diagnosis treated with first line ABVD chemotherapy in Servico de Oncologia Cli-
nica da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte (SOC-SCMBH) and Centro de Quimioterapia
Antiblastica e Imunoterapia (CQAI) in Brazil. Results: 105 patients treated with first line ABVD
between 1988 and 2009 were evaluated, with a median follow up of 60.8 months, 56.1 % of witch
had initial disease (CS I or II). The complete remission rate (CR) was better for patients with initial
disease (98.3%) than for those with stages IIl or IV disease (78.3 % - p=0.001). OS, DFS and FFS
rates in 5 years for initial disease were, respectively, 98.2%, 93.5%, 88.3%, and, for advanced
disease, 79.7%, 78.0%, 64.0%. The comparison for these groups was statistically significant for OS
and FFS. No statistic difference was observed for DFS (p=0.051). Conclusion: The clinical findings
for OS, DFS and FFS were comparable to those from literature.
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W INTRODUCAO

0O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia rara que en-
volve o sistema linfatico e representa cerca de 1 % de todas
neoplasias.! Constitui sua apresentacéo clinica o surgimento
de linfonodomegalia isolada ou generalizada, que pode es-
tar associada ao acometimento de outros orgéos do sistema
imunoldgico - em especial o baco - e, também de dérgios
extralinfaticos tais como pulmaio, figado, ossos, entre outros.
Podem existir também sintomas constitucionais, como sudo-
rese noturna, perda de peso e febre, que quando associados a
doenca sdo chamados de Sintomas B (sint. B). As estimativas
de incidéncia e mortalidade para esta doenca sdo 8.490 casos
novos e 1.320 mortes para o ano de 2010 nos EUA * e 2.870
novos casos e 431 mortes para o ano de 2009 no Brasil> A
maioria dos pacientes ¢ diagnosticada entre 15 e 30 anos e
ha outro pico de diagnostico apos 55 anos de idade.

A classificagio da OMS divide o LH em 2 tipos histoldgicos
principais: linfoma de Hodgkin, predominancia linfocitica
nodular (LHPLN) e linfoma de Hodgkin classico (LHC). O
LHC ¢ subdividido em 4 subtipos: esclerose nodular, rico em
linfocitos, celularidade mista e deplecdo linfocitica. * Nos
paises ocidentais LHC corresponde a 95 % dos casos de LH,
sendo o subtipo esclerose nodular o mais comum, perfazendo
60 - 70 % dos casos.

O LH ¢ comumente dividido na pratica clinica em doenca
inicial (estadios I e II) e doenca avangada (estadios III e IV).
Alguns centros subdividem estes dois grupos de acordo com
fatores progndsticos. Na doenca inicial, o grupo de pacientes
que apresenta um ou mais dos seguintes fatores ¢ considerado
desfavoravel: sint. B (febre > 38°C, sudorese noturna, perda
de peso > 10% nos ultimos 6 meses), doenca extranodal,
bulky disease (>10 cm ou >33% do didmetro toracico na
radiografia de torax), 3 ou mais sitios de envolvimento nodal,
VHS > 50 mm ( sem sint. B) ou > 30 mm (com sint. B). ®* Na
doenca avancada, ¢ considerado desfavoravel o grupo que
apresenta 3 ou mais dos seguintes fatores: albumina < 4.0
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0 esquema ABVD foi desenvolvido na Italia no inicio da
década de 1970 e publicado em 1975.” Ele consiste na as-
sociacdo das drogas: adriamicina, bleomicina, vincristina e
dacarbazina (TABELA 1), com diferentes mecanismos de acdo
e sem resisténcia cruzada entre elas. Seu perfil de toxicidade
tardia é mais favoravel (menor toxicidade gonadal e menos
casos leucemia secundéria), e apresenta resultados semelhan-
tes (e em alguns estudos superiores) ao do esquema MOPP.
no tratamento do LH.

Tabela1. Esquema ABVD

Droga Dose (mg/m?) i\rﬁigi Dias  Ciclos
Adriamicina 25 EV lel5
Bleomicina 10 EV 1el5 28 em
Vinblastina 6 EV 1e15 28 dias
Dacarbazina 375 EV lels

Inicialmente, o esquema ABVD foi utilizado em segunda
linha, apos falha do esquema MOPP. Publicado 1987,
um estudo comparou ABVD e MOPP em primeira linha
associados a radioterapia com resultados ligeiramente
superiores e menor toxicidade para os pacientes que
fizeram ABVD 8 Outros estudos corroborando estes
dados foram publicados no inicio da década de 1990, e
a partir de entdo o esquema ABVD tornou-se o padrdo
ouro para o tratamento desta doenca.

Houve entdo o interesse de avaliar os resultados com este
esquema de poliquimioterapia na pratica clinica diaria
dentro de nosso centro comunitario. Este tipo de estudo tem
importancia vital para a institui¢io em que € realizado, pois
avalia os seus resultados para um determinado tratamento,
em determinada doenca. Estes podem, entdo serem compa-
rados aos resultados de outras instituicdes, e aos de estudos
clinicos randomizados, obtendo-se assim indicadores de
qualidade para a instituicdo, e abrindo a possibilidade para
a investigacéo e deteccéo de aspectos que poderiam ser apri-
morados com objetivo de melhorar os resultados. A escolha
de avaliar exclusivamente o esquema ABVD em primeira
linha foi feita por este esquema ter se tornado padrio ouro
no tratamento do LH a partir da década de 1990, sendo
consolidado em nosso meio a partir dos anos 2000. Com
a avaliacdo de um esquema especifico, a comparagdo com
os resultados de bracos de estudos que fizeram este mesmo
esquema se torna direta e de maior qualidade.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar, através de estudo retros-
pectivo, do tipo série de casos, os resultados do tratamento
em pacientes portadores de linfoma de Hodgkin, registrados
no Centro de Estudos e Pesquisa Oncoldgicas de Minas Gerais
(CEOMQG) e tratados pelo pelos servicos de oncologia dos
Hospitais Belo Horizonte (HBH) e Santa Casa de Misericordia
de Belo Horizonte (SCMBH) com o esquema ABVD em pri-
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meira linha, no periodo de setembro de 1973 a dezembro de
2009, analisando: taxa de resposta e sobrevidas global, livre
de doenca e livre de falha e compara-los aos publicados na
literatura médica.

B Mareriais E METopos

Foi realizado estudo retrospectivo do tipo série de casos,
baseado em prontudrios de pacientes portadores de Linfoma
de Hodgkin registrados no Centro de Estudos e Pesquisas
Oncologicas de Minas Gerais (CEOMG), admitidos no periodo
de setembro de 1973 a dezembro de 2009 e que realizaram
tratamento nos hospitais Santa Casa de Belo Horizonte e
Hospital Belo Horizonte. Foi realizado seguimento pela revisdo
de prontudrio destes pacientes até¢ marco de 2011.

Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico ana-
tomopatologico de Linfoma de Hodgkin em qualquer estadio
clinico, virgens de tratamento e que tenham sido submetidos,
apos a admissdo, a pelo menos 1 ciclo (D1 e D15) de quimio-
terapia em primeira linha com o esquema ABVD, associado
ou nio a radioterapia sequencial.

Como o diagnostico inicial dos pacientes foi realizado em
diversos laboratdrios de anatomia patologica diferentes - este
sempre foi confirmado pelo patologista de nossa institui¢io
através de revisdo de lamina. Nos casos mais recentes, princi-
palmente a partir do ano 2005 - a confirmacio foi realizada
por imunohistoquimica.

Foram considerados critérios de exclusdo para o estudo: a
transferéncia para outros serv-icos de oncologia apds o ini-
cio do tratamento, a realizacio de quimioterapia em outros
servicos (pacientes cadastrados no CEOMG apenas para ra-
dioterapia e que realizaram quimioterapia em outros locais),
realizacio de menos de um ciclo de ABVD, quimioterapia
prévia em outro servico de oncologia, e auséncia de confir-
magcdo anatomopatologica de Linfoma de Hodgkin.

Os dados foram colhidos através de ficha de levantamento
e abordavam:

- Caracteristicas epidemiologicas dos pacientes;

- Data do diagnostico;

- Critérios para estadiamento;

- Estadiamento clinico e patologico final (conforme Sistema
Ann Arbor);

- Data do inicio do tratamento;

- Tipos de tratamento realizados, bem como o tipo de QT e de
RT (para primeiro, segundo e terceiro tratamento);

- Resposta obtida com cada tratamento;

- Toxicidade (seguindo critérios de toxicidade do OMS9 );

- Ocorréncia de recidiva ou progressio e data da mesma;

- Realizagio de segundo e terceiro tratamentos (e especifica-
¢des sobre cada tratamento);

- Estado atual do paciente;

-Sobrevida global (SG), Sobrevida livre de doenca (SLD) e
Sobrevida livre de falha (SLF) em meses;

A selecio de pacientes foi realizada através da revisdo das
fichas de pacientes ja incluidos e registrados em um banco de
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dados de levantamento prévio do CEOMG (entre os anos de
novembro de 1973 e dezembro de 1999) que estava atualizado
até o ano de 2000. Nele estavam incluidos todos portadores de
LH registrados no CEOMG independente do tratamento reali-
zado. Deste banco de dados, foram selecionados os pacientes
que realizaram ABVD em primeira linha e que cumpriam os
outros critérios de inclusio. Foi realizada revisdo dos pron-
tudrios escolhidos com atualizagdo dos mesmos até a data
de seguimento final (marco de 2011), sendo recalculados e
revisados todos os dados de SG, SLD, e calculados os de SLF
e taxa de resposta (que nio faziam parte do levantamento
original). Além disto, foram recuperados e revisados todos os
prontudrios registrados com LH no CEOMG entre janeiro de
2000 e dezembro de 2009, com preenchimento de ficha de co-
leta de dados de todos pacientes independente do tratamento
realizado. A ficha utilizada para este segundo periodo (2000 a
2009) foi a mesma utilizada no banco pré-existente. Depois de
completada a coleta de dados para o periodo de 2000 a 2009,
todos pacientes foram incluidos em banco de dados tnico, de
onde foram selecionados os pacientes que realizaram ABVD
em primeira linha e que atendiam aos critérios de incluséo
e exclusdo, e calculados taxa de resposta, SG, SLD e SLF.

O estudo incluiu todos os pacientes registrados no CEOMG
entre 1973 e 2009 com Linfoma de Hodgkin, que foram trata-
dos com o esquema ABVD em primeira linha e que atendiam
aos critérios de inclusdo.

Como a maioria dos estudos da literatura agrupa os pacientes
em doenca inicial (EC I e II) e doenca avancada (EC IIT e IV),
além da analise conjunta de todos pacientes incluidos, foi
realizada também andlises destes grupos separadamente, para
maior acuracia nas comparacoes.

0 processamento estatistico foi realizado no software SPSS
versdo 18.0. Primeiramente, foram analisadas de maneira
descritiva as caracteristicas epidemioldgicas da amostra e
que incluiam distribuicdo dos casos por cor, sexo, idade,
histologia, presenca de sintomas B, e estadiamento. Em
seguida, foram analisadas, as caracteristicas relacionadas ao
tratamento realizado como presenca de toxicidade grau 3 e
4 (em particular anemia, leucopenia, plaquetopenia, neutro-
penia e infecgfio — por serem informacées mais fidedignas
no levantamento), niumero de ciclos de ABVD (agrupados
em 1 a4;5e6;7 e 8 ciclos) e realizagdo de radioterapia
sequencial. Posteriormente avaliou-se a taxa de resposta
(remissdo completa) e foram realizados cruzamentos entre
caracteristicas descritas e resposta. Por fim, foram calculadas
as sobrevidas de toda a amostra, e dos agrupamentos por
estadiamento, sendo estas comparadas (EC I e Il em relacio
aos EC III e IV). A toxicidade foi avaliada de acordo com
critérios da OMS °.

Para avaliacio da remissdo completa (RC) foram reavaliados
exames que ao estadiamento encontravam-se alterados (to-
mografia computadorizada, biopsia de crista iliaca, exame
clinico) que deveriam estar inalterados. Grandes massas com
regressdo importante, porém com imagem residual estavel
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e auséncia de quaisquer outros sinais de doenca ativa (RC
nio-confirmada ou uRC pelos critérios de Cotswolds) foram
agrupados como remissdo completa.

Taxa de resposta foi definida pela fracio dos pacientes que
foram considerados em remissio completa; sobrevida glo-
bal (SG), como o tempo decorrido do inicio do tratamento
até a data do estado atual - sendo considerado evento
0 Obito por qualquer causa; sobrevida livre de doenca
(SLD), como tempo decorrido da data em que o paciente
foi considerado em remissdo completa até o estado atual
ou a recidiva - sendo considerado evento a recidiva; e
sobrevida livre de falha (SLF), como o tempo decorrido
do inicio do tratamento até a data da progressdo, recidiva,
obito por qualquer causa ou data do estado atual - sendo
considerados eventos a recidiva, progressido e 6bito por
qualquer causa. Na SLD os 6bitos em pacientes sem doenca
ativa (LH) foram censurados.

Os cruzamentos entre os grupos de estadiamento e a varidvel
taxa de resposta foram testados através do qui-quadrado para
estabelecer a significancia estatistica das analises feitas. As cur-
vas de SG, SLD e SLF foram calculadas pelo método de Kaplan
Meier e os achados comparados através do teste de Log-Rank.

Ao estimar SG, SLD SLF medianas, foi usado intervalo
de confianca de 95%. O nivel de significancia utilizado
em todos os testes foi de 5 %.

B RESULTADOS

No estudo foram incluidos um total de 105 pacientes porta-
dores de Linfoma de Hodgkin que realizaram quimioterapia
com o esquema ABVD em primeira linha, com seguimento
mediano de 60,8 meses.

Foram revisados 181 prontudrios registrados com diag-
nostico de LH entre 01/01/00 e 31/12/09 e destes, 77
néo foram incluidos no banco de dados. Os motivos para
néo inclusio foram: em 6 casos, transferéncia para outro
servico de oncologia; em 9, realizacdo de tratamento
prévio em outro servico; em 55, registro apenas para
radioterapia com tratamento em outro servico; em 1, o
fato de o prontudrio néo ter sido encontrado no arquivo;
em 3, realizacdo de menos de 1 ciclo de quimioterapia; em
3, auséncia de diagnostico de LH confirmado. Restaram
entdo para esse periodo de 2000 a 2009 104 pacientes
que foram incluidos no banco de dados geral, e destes 87
fizeram ABVD em primeira linha e foram incluidos no
estudo. No banco de dados prévio do periodo de 1973 e
1999 havia 771 pacientes, e 18 deles fizeram o esquema
ABVD em primeira linha e foram incluidos no estudo
totalizando assim os 105 pacientes analisados. O fluxo-
grama da inclusdo encontra-se na FIGURA 1.

B CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

A distribuicio entre os sexos foi homogénea, sendo encon-
trado na amostra 50,5 % de homens. A idade foi avaliada em
grupamentos de 0 a 19 anos que somaram 42,9% dos casos;

de 20 a 60 anos, 52,4 % dos casos; e mais de 60 anos, 4,8 %
dos casos. O subtipo histologico mais comum foi esclerose
nodular com 65,7 % dos casos, seguido por celularidade
mista com 15,2 % dos casos. Sintomas B estavam presentes
em 57,1 % dos pacientes da amostra, e 56,2 % apresentavam
estadio clinico inicial (EC I e II) e 43,8 % estadio clinico
avancado. Todas as caracteristicas epidemiologicas estido
descritas na TABELA 2.

Ficura 1. Fluxograma de inclusdo de pacientes

Prontuarios excluidos:
6: Transferéncia p/

Pacientes registra-
dos no CEOMG entre

01/01/00 e31/12/09 outro servico
com Linfoma de 9: QT prévia em
Hodgkin outro servigo

n=181 55: Registro de RT (QT

em outro servigo)

1: Prontudrio perdido

3: Menos de 1 ciclo de QT
3: Sem dx de Linfoma

de Hodgkin

77: Total de excluidos

—>

V

Banco de dados pré-

vio do CQAI registros
entre 1973 e 1999 de
Linfoma de Hodgkin
(todos os tratamentos)

Pacientes novos inclui-
dos no banco de dados
de Linfoma de Hodgkin
do CQAI (todos os tra-

tamentos)
n=771
n=104
Linfoma de Hodgkin
Linfoma de Hodgkin ABVD em 12 linha entre

ABVD em12 linha
entre 2000 e 2009
n=8 n=18

1973 e 1999 (1° ABVD
em 1988)

N 4

Todos os pacientes com Linfoma de Hodgkin e ABVD
em1inha entre 1988 e 2009
n= 105

Quanto as caracteristicas relacionadas ao tratamento, a toxi-
cidade grau 3 e 4 para anemia, plaquetopenia , leucopenia,
neutropenia e infeccdo ocorreu em respectivamente em 4,0
%, 1,0 %, 15,3 %, 52,4% e 6,7 % dos casos. O numero de
ciclos teve a seguinte distribui¢do: 27,6 % fizeram de 1 a 4
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Tabela 2. Carateristicas epidemioldgicas dos pacientes Tabela 3. Caracteristicas relacionadas ao tratamento
Caracteristica n (%)  Mediana  (gracteristica n (%)
Cor Toxicidade graus 3 + 4
Branco 71 (67,6) - Anemia 71 (67,6) -
Néo-branco 33 (31,4) - Plaquetopenia 33 (31,4) -
Sexo Leucopenia
Masculino 53 (50,5) - Neutropenia 53 (50,5) -
Feminino 52 (49,5) - Infeccio 52 (49,5) -
ldade(anos) 27.0 Numero de ciclos
1-4 29 (60,0) -

0-19 45 (42,9) - 506 63 (60,0) ~
20 - 59 55 (52,4) - 8e7 13 (12,4) -
> 60 5 (4,8) - Radioterapia
Histologia Sifn 63 (64,8) -
Celularidade mista 16 (15,2) - Néo 37 (55.2) -
Deplecio linfocitaria 3 (2,9) -
Esclerose nodular 69 (65,7) - Estadiamento RC Nio RC Total
Predominéncia linfécitaria. 10 (9,5) - . 58 1 59
SI 7 (6,7) - (98,3 %) (1,7 %) (100 %)
Sintomas B eIV 36 10 46
Sim 60 (57,1) B (78,3 %) (21,7 %) (100 %)

x 94 11 105
Nio 45 (42,9) - Total
Estadiamento (89,5 %) (10,5 %) (100 9%)
lell 59 (56,2) - P =0,001
MelV 46 (43,8) -

ciclos, 60,0 % fizeram 5 ou 6 ciclos, 12,4 % fizeram 7 ou 8
ciclos. Radioterapia sequencial foi realizada em 64,8 % dos
casos. Os dados relativos ao tratamento estio pormenori-
zados na TABELA 3.

B CRUZAMENTOS COM A VARIAVEL TAXA DE RESPOSTA

Para avaliar a importancia de determinadas variaveis no tra-
tamento com ABVD nos portadores de LH, foram realizados
cruzamentos com a varidvel resposta, e foram considerados
respondedores para esta analise apenas os pacientes que
entraram em remissio completa (RC).

Dos 105 pacientes analisados 94 atingiram RC, o que represen-
ta 89,5 % dos casos. O cruzamento com a variavel grupamento
de estadio clinico (EC I e Il versus III e IV) nos mostra que dos
58 pacientes com EC I e I apenas 1 nio atingiu RC (1,7 %),
enquanto nos EC Il e IV 10 nio atingiram RC (21,7%), dife-
renca estatisticamente significativa. (p = 0,001). (TABELA 4).

O cruzamento com a varidvel grupamento de idade
mostrou que dos 45 pacientes entre 0 e 19 anos, 3
(6,7 %) ndo alcancaram RC, dos 55 pacientes entre
20 e 59 anos, 6 (10,9 %) nao alcancaram RC, e nos
cinco pacientes com idade maior ou igual a 60 anos,
2 (40 %) néo atingiram RC. Por representar um grupo

oc

muito pequeno, o cruzamento foi realizado sem incluir
o grupo com idade maior ou igual a 60 anos, e nesta
comparagdo ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,461). (TABELA 5) A analise com
a inclusdo do grupo com idade maior que 60 anos
manteve-se sem diferenca estatistica, porém com uma
tendéncia a diferenca (p=0.069).

Tabela 5. Cruzamento taxa de resposta e idade

Idade (anos) RC Nio RC Total
42 3 45
0-19
(93,3 9%) (6,7 %) (100 %)
49 6 55
20 - 59
(89,1 9%) (10,9 %) (100 %)
91 9 100
Total
ot (91,00%) (9.0%) (100 %)
P=0,461

Dos pacientes incluidos no estudo, 60 (57,1 %) apre-
sentaram sintomas B e destes 9 ndo entraram em RC,
enquanto dos 45 pacientes sem sintomas B, apenas
2 nédo entraram em RC. Esta diferenca nfo atingiu
significiancia estatistica (p=0,08).(TABELA 6).



Avaliacdo dos resultados do tratamento de pacientes portadores de linfoma de Hodgkin com esquema ABVD em primeira linha

Tabela 6. Cruzamento taxa de resposta e sintomas B

Sintoma B RC Nio RC Total
Nio 43 2 45
(95,6 %) (4,4 %) (100 %)
Sim 51 9 60
(85,0 %) (15,0 %) (100 %)
94 11 105
Total (89,5%) (10,5 %) (100 %)
P=0,08

B ANALISE DAS SOBREVIDAS

A sobrevida global (SG) nos 105 pacientes incluidos
foi de 90,5 % em 5 anos e 82,4 % em 10 anos. A
sobrevida livre de doenca (SLD) foi de 87,6 % em
5 anos e 83,3 % em 10 anos e a Sobrevida livre de
falha (SLF) foi de 77,8 % em 5 anos e 70,9 % em 10
anos (FIGURA 2). O tempo de seguimento mediano
foi de 60,8 meses.

As sobrevidas foram comparadas também separadamente
para os grupos EC I e II (inicial) e EC III e IV(avancado).
Para o grupo de estadio inicial, as SG, SLD e SLF foram
respectivamente 98,2 %, 93,5 %, 88,3 % em 5 anos. Para
o grupo de estadio avancado as SG, SLD e SLF foram
respectivamente 74,7 %, 78,0 %, 64,0 % em 5 anos. A
comparacio entre as curvas destes grupos (EC I e Il versus
EC III e IV) teve diferenca com significincia estatistica para
SG e SLF (p=0,004 e p=0,001, respectivamente). E ficou
no limite da significincia para SLD (p=0.051). (FIGURA 3)

Foram encontrados apenas 2 6bitos por toxicidade relaciona-
da ao tratamento, e 6 casos de segunda neoplasia (2 casos de
linfoma nio Hodgkin, 2 casos de LMA, 1 caso de neoplasia
indiferenciada metastatica e 1 caso de cancer de mama).

B Discussio

Em registros historicos a sobrevida do linfoma de Hodgkin,
seguindo seu curso natural, era de menos de 10 % em 5
anos.'® Em torno de 1940, a mecloretamina se mostrou
como droga ativa, mas com resultados desanimadores como
terapia isolada. Apenas na década de 1960, investigadores
do Instituto Nacional do Cancer dos EUA desenvolveram um
esquema de poliquimioterapia eficaz: MOMP (mecloretamida,
vincristina, metotrexato e prednisona)'!, que foi em seguida
substituido pelo esquema MOPP, com procarbazina substi-
tuindo metotrexato.'? Com os resultados deste esquema de
poliquimioterapia, venceu-se o conceito de que a sobrevida
seria reduzida com a utilizacdo de varias drogas combinadas
em primeira linha. Desde entéo, a doenca, mesmo avancada,
passou a ser curavel em cerca de 75 % dos casos. Em seguida,
novos esquemas de poliquimioterapia, associados ou néo a
radioterapia, foram desenvolvidos com o objetivo de aumentar
a taxa de sobrevida e reduzir a toxicidade do tratamento. A
toxicidade ao esquema MOPP ¢ relacionada principalmente
ao risco aumentado de infertilidade, que na faixa etaria entre
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Ficura 2. Graficos de SG, SLD e SLF em todos os casos
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Legenda: Graficos Kaplan-Meier de sobrevida global,
sobrevida livre de falha em todos os pacientes incluidos

no estudo.

117



Revista Brasileira de

Oncologia
Clini z
Ficura 3. Graficos de SG, SLD e SLF
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Legenda: Graficos Kaplan-Meier de sobrevida global, sobrevida
livre de doenca sobrevida livre de falha com analise separada de
pacientes com estadio inicial (I e II) e avancado (Il elV) e compa-
ragdo entre esses grupos.
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15 e 30 anos se torna um problema; e de segundas neoplasias
- em especial sindrome mielodisplasica e leucemia aguda.

0 esquema ABVD foi desenvolvido na Itdlia no inicio da dé-
cada de 1970 e publicado em 1975.” Seu perfil de toxicidade
tardia é mais favoravel (menor toxicidade gonadal e menos
casos leucemia secundaria), e apresenta resultado semelhante
(e em alguns estudos superiores) ao do esquema MOPP.

Inicialmente, o esquema ABVD foi utilizado em segunda linha,
apos falha do esquema MOPP. Publicado 1987, um estudo
comparou ABVD e MOPP em primeira linha associados a
radioterapia com resultados ligeiramente superiores e menor
toxicidade para os pacientes que fizeram ABVD ? Outros
estudos corroborando estes dados foram publicados no ini-
cio da década de 1990, e a partir de entdo o esquema ABVD
tornou-se o padrio ouro para o tratamento desta doenca.

Virios estudos apos a década de 1990 foram realizados
comparando tratamento com o esquema ABVD como brago
controle de novos esquemas experimentais. Observando-se
os resultados do braco que fez ABVD nestes estudos pode-
-se obter uma faixa de valores esperados para um estudo
clinico. Nos grupos que fizeram ABVD, a sobrevida global
variou entre 87 e 99 % na doenca inicial e entre 73 e 90 % na
doenca avangada. As sobrevidas livre de falha (ou evento) e
livre de doenca variaram entre 86 e 97 % na doenga inicial;
e entre 61 a 78 %, na avancada. O tempo de observacédo
destes resultados variou de 28 meses a 10 anos conforme
demostrado nas TABELAS 7 e 8.

Essas informac6es sdo importantes para a comparacao com o0s
resultados da pratica clinica em nosso meio, sendo a avaliacdo
comparativa o escopo deste estudo.

Os resultados obtidos neste estudo foram muito semelhantes
aos encontrados na literatura médica, pela comparacdo com
os dados encontrados nas tabelas que agruparam os estudos
clinicos. A SG em 5 anos de 98,2 % e 74,7 % para EC inicial
e avancado respectivamente estdo dentro da variagdo en-
contrada: 87 a 99% para EC inicial e 73 a 90 % para doenca
avancada. A comparacdo com SLF e SLD ¢ mais dificil de ser
realizada, pois cada estudo utiliza-se de indicador diferente
para este tipo de andlise, alguns avaliando sobrevida livre
de eventos ou sobrevida livre de progressdo que apresentam
algumas diferencas conceituais. Contudo os resultados para
estes grupos costumam ser semelhantes. Portanto, se consi-
derarmos uma variacio de 86 a 97 % para doenga inicial e
61 a 78 9% para doenca avangada em 5 anos neste grupo de
variaveis, os resultados deste trabalho também sdo compati-
veis aos da literatura, pois obtivemos SLD e SLF em 5 anos
de 93,5 % e 88,3 % para doenca inicial e 78,0 % e 64,0 %
para doenca avancada.

Como esperado a grande maioria dos casos inclui-
dos (87 de 105 casos ou 82,8 %) foram de pacientes
registrados apds o ano de 2000, periodo a partir do
qual o esquema ABVD passou a ser considerado como
padrdo ouro no tratamento de primeira linha para
linfoma de Hodgkin.
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Tabela 7. Estudos contendo braco com esquema ABVD em EC iniciais
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Estudo Eligibilidade Regime terapéutico N Resultado
ECIA - IIB; ITA sem bulky medias- [jzl\/?i \t/l]e))(()i]??f\fr)t)iﬁo SLF: A: 81 %, B: 86%,
MSKCC" tinal, retroperitonial ou periférico > 152 p=NS, SG: A:90%; B
10cm RT (36 Gy) ; STLI/TLI P/ 970 - poNS
EC Il A 0 p=
A: RT isolada STLI 30 G Em 7 anos:
_ iasti : isolada
ECIA- IIB, sem bulky mediastinal, [FRT 40 G Y SLF A: 67% e B: 88%
GHSG HD7" doenga esplénica ou extranodal, + y 571 p>.001
VHS > 50 mm em A, e > 30 mm B: ABVDx2 + RT como '
em B, ou > areas envolvidas em A SG A:92%; B: 94%,
p=NS
EC IA- IIB, sem bulky mediastinal, A: ABVDx2+IFRT (30
doenca esplénica ou extranodal Gy) B: ABVDx2+IFRT (20 SLF (28 m): 97% SG
GHSG HD10" §4 &P ' Gy) C: ABVDx4+IFRT (301131 - 210
VHS > 50 mm em A, e > 30 mm (28 m): 99%
, . Gy) D: ABVDx4+IFRT
em B, ou > areas envolvidas
(20 Gy)
) A.: ABVD x 4 65 SLF ( 5 anos)
Milan1331® Todos EC T eIl

B: ABVD x 4 + IFRT 68 A: 96%:; B:93 % p=NS

SLP (5anos)
QT+RT=93 % QT iso-
lada = 87 % P=.006
SLF (10 anos)

ECIA a IIA - Histologia ndo CM ou .
A: STLI ou RT com Y in-
< 40: <
DL, Idade < 40,’YHS <50 qlm/h, vertido B: ABVD x4 - 6 399
e 4 ou menos sitios acometidos

EC I e I com bulky mediastinal ou
VHS>50 mm/h em A ou >30 mm
em B ou > 3 areas envolvidas

NCIC"” CTG HD6

QTx3 + Mantle + QTx3 165
A: MOPP 151 A: 68%; B:90 %
B: ABVD P<.0001

Notas: EC: estadio clinico, RT: radioterapia, QT: quimioterapia, STLI: irradiacdo nodal subtotal; TLI: irradiacdo nodal total;
VHS: velocidade de hemossedimentacdo, CM: celularidade mista, DL: deplecéo linfocitaria, SLF: sobrevida livre de falha, SLP:
sobrevida livre de progressdo, SG: sobrevida global.

EORTC HeU™®

Tabela 8. Estudos contendo braco com esquema ABVD em EC avancados

Eligibilidade

Estudo Regime terapéutico N Resultado

A: MOPP x6-8 B:

123 123 SLF (5a) A: 50%; B: 65 %; C: 61% SG (5a) A:

Dana Faber 1992 ECIIe IV MOPP/ABVDx12
oh: R on: C- 0
C:ABVDX6-8 115 6690; B: 75 %:; C: 73%
ECHLIVeEC ,. apvp SLE (3a)
LY09 Trial 20057 inicial com ’ 406 A: 75%; B: 75 %
na bulky disease B: N]IDR (outros esque- 401 SG (3a)
mas

ou sint. B A:90%; B: 88 %

RC: A: 899%:; B: 76%; C: 94% SLF (5 a) A:
78%:; B: 54%; C:81% p<.01 SG (5a) A: 90%;
B: 82 9%; C: 899%

A: ABVD B: Stanford V 122 107

. 21
Pavia 2005 C:MOPPEBVCAD 106

ECIIB, Il e IV

A: ABVD x6

B: escBEACOPx4 +
ECIIB, Il e IV

BEACOPx2

C: CECx6

Notas: EC: estadio clinico, RC: remissdo completa, SLF: sobrevida livre de falha, SLP: sobrevida livre de
progressdo, SG: sobrevida global.

SLP (5a) A: 68%; B: 81 %:; C: 78%
SG (5a) A: 849%; B: 92 9; C: 91% p=NS

HD2000 trial*
102
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Em relacdo a avaliacio de caracteristicas dos pacientes além
do grupo de estadiamento (inicial ou avancado) as andlises
ndo trouxeram nenhum resultado que oferecesse informacao
de valor progndstico em nosso meio, talvez pelo numero
limitado de pacientes. Assim as andlises da presenca de sin-
tomas B, grupos de idade (a quantidade de pacientes acima de
60 anos incluida foi muito pequena), assim como as demais
caracteristicas demograficas e relacionadas ao tratamento
nio apresentaram diferenca estatistica.

Outras caracteristicas apenas descritivas, como a histologia,
distribuicdo por idade, sexo e propor¢ao de pacientes em cada
grupo de estadiamento apresentaram distribuicio esperada e
comparavel a da literatura.

Como esperado, a toxicidade relacionada ao tratamento foi
baixa. A proporcdo de neutropenia graus 3 e 4 de 62,4 % foi
relacionada a uma baixa taxa de complicagdes, com apenas
6,7 % de infecgdes graus 3 e 4, e apenas 2 6bitos por toxici-
dade. Estes resultados confirmam que mesmo em nosso meio
o esquema ABVD ¢ bem tolerado.

Nao foi estudada a relagdo de doses de quimioterapia e
radioterapia neste estudo. E notério que o resultado do
tratamento 6timo pode ser obtido com menos ciclos de
quimioterapia com complementacio de radioterapia
ou com mais ciclos de quimioterapia sem radioterapia.
Como estas informacdes nio estavam presentes no
levantamento anterior do qual utilizamos o banco de
dados, esta variavel ndo foi analisada.

Assim, o presente estudo avaliou o esquema de quimio-
terapia ABVD para os pacientes portadores de linfoma de
Hodgkin tratados nos hospitais Santa Casa de Misericordia
de Belo Horizonte (SCMBH) e Hospital Belo Horizonte
(HBH) - utilizando-se dos registros do CEOMG para coleta
de dados. Foi demonstrado que os resultados obtidos sdo
compativeis aos encontrados na literatura médica em
termos de SG, SLD e SLF. Estas informacdes tém impor-
tancia vital, pois avaliam a pratica clinica comunitaria
fora de estudos randomizados. De maneira retrospectiva e
através de analise de série de casos consegue-se avaliar a
qualidade do tratamento do LH prestado nestes hospitais
com o esquema de quimioterapia ABVD.
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