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Resumo

O sucesso atingido no tratamento do Linfoma de Hodgkin nas tdltimas décadas nos trouxe um paradigma no quais muitos dos
tratamentos atuais sao baseados. A combinacdo de quimioterapia com radioterapia no tratamento da doenga de Hodgkin obteve
resultados que atualmente conferem uma possibilidade real de cura para 75 % dos pacientes com esta patologia independentemente
do estdgio.Atualmente a discussdo foca-se em qual tratamento deve ser o adequado,com a tentativa de reduzir-se duracdo e
agressividade do tratamento.Também enfocaremos o papel da quimioterapia de altas doses nos pacientes com Linfoma de Hodgkin.
Por fim,nosso objetivo é realizar uma revisao da terapéutica atual e seus resultados
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Abstract

The success that has been achieved in treatment of Hodgkin's Lymphoma in the last few decades has provides a paradigm on which
much of modern treatment is based. The combination of chemotherapy and radiotherapy in the treatment of Hodgkin's disease
brought us results of up to 75% of cure rates in newly diagnosis patients. Today, we discuss the amount of treatment that is
necessary to obtain cure, its intensity and duration. We also want to discuss the high dose chemotherapy in patients with Hodgkin's

Lymphoma.So; our goal is review the modern therapeutics and its results.
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INTRODUCAO

O sucesso atingido nas ultimas décadas com o tratamento
combinado de quimioterapia e radioterapia para o Linfoma de
Hodgkin foi tdo afirmativo que muitos do tratamento modernos
para diversas neoplasias baseam-se na sua estrutura. Os
estudos iniciais do linfoma de hodgkin sao hoje considerados
estudos fundamentais para avaliagdo e controle de efeitos
tardios dos tratamentos oncoldgicos. Estes estudos foram os
primeiros a utilizar métodos de randomizagdo prospectiva,
(isto hd mais de 4 décadas) e tornaram -se referéncias através
dos anos. Sabe-se hoje que o sucesso no tratamento da doenca
de Hodgkin estd associado a diversos fatores,sendo os mais
importantes a auséncia de sintomas sistémicos,o estdgio da
doenca,presenca de massas linfonodais grandes e a adequada
escolha do tratamento para cada paciente. Outros fatores
importantes sdo a idade (tratamento para pacientes jovens requer
atencao especial) sexo, velocidade de eritrossedimentacao,
doenca infra-diafragmdtica, hematécrito e o ntimero total de
sitios linfonodais envolvidos (1,2).
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O tratamento baseado em quimioterapia, associada ou nao, a
radioterapia e até mesmo quimioterapia de altas doses com
resgate de células progenitoras oferece ao paciente com
doenca de hodgkin um arsenal grande e uma real chance de
cura que poucas patologias onco-hematolégicas podem
oferecer.Dependendo do tempo da duracdo da remissdo apds
tratamento de primeira linha,os pacientes podem ainda ser
curados com a instituicdo de outro protocolo de tratamento.
Outros pacientes podem ser curados com quimioterapia de
altas doses (3). A mortalidade pela recidiva de doenca de
Hodgkin é a maior causa de mortalidade dos pacientes até 15
anos do fim do tratamento. Apds este periodo, a morte por
outras causas sobrepde-se em muito a mortalidade pela
doenca de Hodgkin (4).

Esta revisdo sera feita ndo com a intencao de esgotar o assunto,
mas sim oferecer aos médicos oncologistas e hematologistas,
a visdo atual do tratamento ideal da doenca de Hodgkin baseada
na opiniao de experts e em revisao da literatura indexada
disponivel até o momento. Revisaremos a classificacao,
estadiamento e principalmente o tratamento do linfoma de
hodgkin, que nos dias de hoje é o tema que mais suscita
discussoes, com vdrios pontos de vista quanto a melhor duragéo

do tratamento, a necessidade de associagdo de radioterapia e
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quimioterapia e o real papel da quimioterapia de altas doses
com resgate de células progenitoras no tratamento.

Iniciaremos realizando uma revisdo sucinta da classificacao
histolégica, apés revisaremos o estadiamento e os fatores
progndsticos para finalmente discutirmos as peculiaridades
do tratamento.

PATOLOGIA

A classificacdo histolégica do Linfoma de Hodgkin foi
padronizada e atualmente todos os grupos de patologia utilizam
a classificacdo Real/Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
para a classificacdo do Linfoma de Hodgkin (5,6). Os tipos
histolégicos ficaram assim definidos:

1) DOENCA DE HODGKIN classica:
Esclerose nodular
Celularidade mista
Deplecao linfocitdria
Predominancia linfocitaria

2) DOENCA DE HODGKIN NODULAR ¢/ predominancia
Linfocitdria

O linfoma nodular com predominancia linfocitica é uma
entidade clinico - patolégica de células B distinta do linfoma
de Hodgkin tradicional (7-9). O perfil imunofenotipico mostra
expressdo de CD15-, CD20+, CD30- e CD45+ enquanto a
doenca de Hodgkin tradicional apresenta CD20-, CD30+ e
CD45-. Pacientes com Linfoma nodular com predominancia
linfocitica apresentariam doengas mais precoces e menos
falhas de tratamento que o paciente com Hodgkin classico.
Esta entidade é mais freqiilente em pacientes masculinos
jovens com doenca inguinal mas sem envolvimento
mediastinal. O maior estudo foi realizado por Diehl, Sextro et
al englobando 426 pacientes e foi incapaz de demonstrar
diferencas na resposta clinica ou na sobrevida dos dois grupos
(Nivel de evidéncia III Grau de recomendacao A).(10)

ESTADIAMENTO

O estadiamento correto da doenca de Hodgkin apresenta um
papel fundamental na decisdo terapéutica. A definicdo do
estadio é feita baseada na combinacdo de estadiamento clinico
e patoldgico. Estadiamento clinico inclui histéria clinica,
exame fisico, provas hematolégicas que necessariamente
contenham hemossedimentagdo, prova de funcdo hepatica e
renal, e exames de imagem. Atualmente € aceito como método
padrdao a tomografia do térax e abdominopélvica (11). A
Tomografia Computadorizada com emissdo de pdsitrons (PET-
CT) associada a tomografia, pode substituir quando necessario
a linfografia e a cintilografia com gdlio (12-14). O uso da PET-
CT na avaliacdo da resposta ao tratamento para evitar
acréscimo de terapias desnecessdrias, ainda mantém-se sob
investigacdo. Envolvimento da medula dssea ocorre em 5% dos
pacientes e a bidpsia de medula devera ser realizada em
pacientes com sintomas constitucionais ou com qualquer citopenia
marcada. A laparotomia para estadiamento nao encontra
sustentacao cientifica apds o advento da tomografia e do PET
CT. O sistema de estadiamento utilizado, ainda é o sistema
adotado em 1971 na Conferéncia de Ann Arbor, com pequenas
modificagdes, 18 anos apds, no Meeting de Cotswolds (11).

GRUPOS DE ESTADIAMENTO

Os estagios 1, 11, Il e IV do linfoma de Hodgkin do adulto
podem ser sub-classificados em A ou B, de acordo com a
presenca ou auséncia de sintomas constitucionais. A presenca
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de qualquer dos seguintes sintomas, coloca o paciente como
portador do subgrupo B:

- perda de + de 10 % peso corporal sem explicacao
nos ultimos 6 meses

- febre acima de 38 ° C sem outra causa

- sudorese noturna profusa.

Nota: os sintomas B mais significativos sdo febre e perda de
peso. Sudorese noturna sozinha néo confere pior progndstico.
Prurido como sintoma sistémico mantém-se controverso e nao
é considerado como sintoma B pela classificacdo de Ann Arbor
a nao ser que seja recorrente, generalizado e sem outra explicagao.
A designacdo E é utilizada quando a neoplasia surge em
tecidos nao linfaticos, mas que estdo préximos as grandes
cadeias linfaticas. Doenga Estddio IV refere-se a doenga que
apresenta disseminacdo além do tecido linfatico como por
exemplo o figado. Se comprometimento patolégico de sitios
extra-nodais é comprovado, o simbolo do sitio seguido de (+)
é colocado no estadiamento.

SITIOS IDENTIFICADOS:
N = linfonodos

S = baco

H = figado

P = pleura

L = pulméao

O = 0ssos

M = medula dssea
D = pele.

Estagios
Estagio I: envolvimento de um tnico sitio linfonodal ou extra
nodal.(IE)

Estagio II: envolvimento de 2 ou mais linfonodais do mesmo
lado do diafragma.

Estagio III: envolvimento de linfonodos nos dois lados do
diafragma.

Estagio IV: envolvimento de miltiplos 6rgaos extra nodais
com ou sem envolvimento linfonodal ou envolvimento de um
érgao extra-nodal com envolvimento linfonodal a distancia.

Massa mediastinal com mais de 10 cm, é considerada doenca
macica ou BULKY, e deve receber atengao especial (15).

Muitos investigadores separam os pacientes com estagios I e
II em prognéstico favoravel ou desfavoravel baseado em
fatores prognésticos. Os pacientes no grupo favoravel sao
tratados terapias de curta duragéo, enquanto os pacientes com
progndstico desfavordvel sdo tratados com terapias
combinadas. Os pacientes do grupo com progndstico favoravel
e com doenca inicial podem ser tratados somente com
radioterapia (16-24). Os pacientes nestes subgrupos possuem
uma chance de cura de 80 % somente com radioterapia (19-
25). Os fatores prognésticos sdo assim designados:

-hemossedimentacdo < 50

- pacientes com menos de 50 anos

-histologia : esclerose nodular e predominancia linfocitaria
- auséncia de sintomas B

-menos de 3 sitios envolvidos

- sem doenca macica (bulky).

O International Prognostic Factors Project on Advanced
Hodgkin’s lymphoma desenvolveu um escore progndstico
baseado em 7 fatores progndsticos adversos (26):

- albumina < 4 g/dl
- hemoglobina < 10,5 g/ dl
- sexo masculino
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- 45 anos ou mais

- Estdgio IV

- Leucdcitos acima de 15.000

- contagem de linfécitos < 600 ou < que 8 % da contagem
leucocitaria total.

Mesmo os pacientes com risco alto, com mais de 4 fatores
prognésticos adversos, possuem uma chance de cura de 42% a
51% em 5 anos com terapia de primeira linha (26). = Nivel de
evidéncia III Grau de recomendacao D.

Este escore encontra-se baseado em estudos que randomizaram
mais de 4000 pacientes com doencga avancada e possui um
peso estatistico significativo Nestes estudos os pacientes foram
tratados com protocolos como ABVD ou outros semelhantes
(26, 27).

TRATAMENTO DA DOENCA DE HODGKIN N
0S ESTAGIOS INICIAIS OU DOENCA LIMITADA

As sociedades européia e americana de oncologia estimam que
anualmente sejam diagnosticados 20.000 novos casos de Hodgkin.
Destes, de 6000 a 7000 pacientes serao diagnosticados com doenga
limitada, ou seja, Estdgios I e Il sem sintomas B associados. A
grande maioria destes pacientes obterd a cura apds o tratamento,
e o desafio colocado aos oncologistas, hematologistas e
pesquisadores de hoje, é a otimizacdo do tratamento para que
este objetivo seja atingido com a menor toxicidade e maior
eficiéncia possivel. As abordagens terapéuticas hoje existentes
nos permitem eliminar quase por completo a possibilidade de
recidiva e mesmo assim minimizar a toxicidade a longo prazo.
Para que este objetivo seja plenamente atingido devemos nos
ater a alguns pontos cruciais que nos permitam uma boa
elaboracdo terapéutica. Entre estes pontos, estdo incluidos a
definicao de doenga limitada, a escolha do regime terapéutico
e a intensidade e abrangéncia da radioterapia.

Os pacientes considerados com doenca limitada sdao aqueles
portadores de estagios I e II, sem sintomas B e sem doenca
bulky. Pacientes com sintomas B foram excluidos deste grupo
devido a recidivas em até 25% .

O tratamento destes pacientes é campo fértil para discussoes
sobre qual a melhor terapéutica, qual a melhor duracao de
tratamento e se a possibilidade de realizar-se radioterapia
como tratamento tnico € pertinente e nao acarretard piora nos
indices de sobrevida. A radioterapia possui mais de 50 anos de
utilizacdo e experiéncia, comprovando sua eficiéncia em doenca
localizada. No entanto, a partir da década de noventa, varios
estudos questionaram principalmente a toxicidade a longo prazo
da radioterapia, que estd associada a aumento de doencas
cardiovasculares, pulmonares, em mamas e trato gastrintestinal
(28-33). A partir dai, inimeros estudos tentaram comprovar a
eficiéncia da quimioterapia como complementagdo ou substituicao
da radioterapia. Trés grupos destacaram-se nesta linha, o
grupo de Mildo, o Grupo Canadense e mais recentemente, e
com maior peso, o grupo alemao.Todos os grupos associaram
ABVD a radioterapia. O grupo de Milao, coordenando por
Bonfante utilizou 4 ciclos de ABVD a radioterapia com campos
envolvidos, em comparagdo com radioterapia de campos estendidos
como tratamento Unico. Os resultados demonstraram
igualdade na sobrevida livre de doenga mas nao conseguiram
provar superioridade da radioterapia com campos envolvidos
perante a radioterapia de campos estendidos (34). = Nivel de
evidéncia I Grau de recomendacao D.

Os estudos do grupo Canadense, capitaneados por Connors e
do Grupo alemao, coordenados por Tesch e Sieber foram
publicados recentemente e foram fundamentais para a
confirmagado de que o uso de quimioterapia com 2 ciclos de
ABVD associado a radioterapia possui resultados iguais a
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radioterapia e ocasionam menos efeitos téxicos tardios (35-
36). = Nivel de evidéncia I Grau de recomendacao A.

Por tltimo, o estudo do ECOG associado ao grupo do NCI
Canadense cujos resultados serao publicados ainda este ano
comprovou que 4 ciclos de ABVD sem radioterapia possuem o
mesmo resultado, definindo assim a terapéutica menos
extensa de doenca localizada como padrao ouro (37). = Nivel
de evidéncia I Grau de recomendacao A.

TRATAMENTO DA DOENCA
DE HODGKIN AVANCADA

A doenca de Hodgkin avancada durante longo tempo foi
considerada incuravel, sendo que somente na década de 70,
com o advento da quimioterapia esta realidade foi alterada. O
primeiro esquema utilizado foi o MOPF, que produziu taxas de
resposta de até 80% e sobrevida longa de 50% (38)

O protocolo ABVD foi desenvolvido pelo grupo de Mildo em
1973, e apresentava menos toxicidade a longo prazo, menos
infertilidade, menos leucenogénese e menos menopausa
prematura (27). O protocolo também foi amplamente utilizado
na década de 80 associados ao MOPP, compondo o protocolo
MOPP/ABV hibrido. Recentemente, em um estudo fundamental
0 CALGB comparou o ABVD com MOPP/ABVD e com MOPP
(39). Os resultados foram muito claros e mostraram que tanto
0o ABVD quanto o MOPP/ABVD sao superiores ao MOPP em
termos de progresséo livre de doenca. = Nivel de evidéncia
I Grau de recomendacao A.

A conclusao definitiva deste estudo é que o ABVD nao € inferior
aos outros protocolos e possui um perfil de toxicidade menor
que os outros protocolos e deve ser considerado o tratamento
padrdo para a Doenca de Hodgkin.

NOVOS REGIMES

Na dltima década, varios novos regimes foram propostos e
testados para o tratamento de pacientes com doenca avangada.
Dois regimes surgiram como os mais promissores, tanto em
eficacia como de perfil de toxicidade. No regime Stanford V, as
drogas foram administradas semanalmente por 12 semanas,
seguida de irradiacao com 36 Gy aos locais de doenga macica
(40). Na atualizacdo mais recente dos dados com um
acompanhamento de 6,9 anos, a taxa atual de sobrevida livre
de doenca é de 91%, e a sobrevida global é de 95 %. A fertilidade
foi mantida.

O grupo alemdo randomizou 1201 pacientes com doenca
avancada para utilizacdo dos protocolos COPP/ABVD,
BEACOPP e BEACOPP escalonado. As taxas de resposta
mostram superioridade do esquema BEACOPP escalonado,
atingindo 91 % de sobrevida livre de doenca em 5 anos (41).
= Nivel de evidéncia I Grau de recomendagao A.

RADIOTERAPIA EM DOENCA AVANCADA

Durante muitas décadas, convivemos com a duvida sobre a
validade da radioterapia como consolidagdo, ou mesmo como
parte do tratamento em pacientes com Doenc¢a de Hodgkin
avancada e, principalmente, aqueles pacientes portadores de
doenca bulky. Finalmente, na década de 90, uma meta-analise
comandada por Loeffler (42) e outros estudos, estes,
randomizados prospectivos, ndo mostraram beneficio em
sobrevida nos pacientes que realizaram radioterapia, mesmo
com doenga bulky. = Nivel de evidéncia I Grau de
recomendacao A.
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Mesmo que a radioterapia pareca oferecer um melhor controle
local e diminuicdo da recidiva local em sitios com doenca
macica, ndo houve qualquer beneficio na sobrevida longa dos
pacientes com doenga avancada (43, 44).

QUIMIOTERAPIA DE ALTAS DOSES
COM RESGATE DE CELULAS PERIFERICAS

A utilizacdo de quimioterapia de altas doses em Linfoma de
Hodgkin vem sendo estudada em doenca avangada. Apesar
dos intmeros estudos, ainda existem muitos pontos
controversos. Um estudo publicado em 2003 realizado por
Federico, Bellei e Brice, randomizou 163 pacientes com doenca
avancada e sem resposta completa apds 4 ciclos de ABVD, para
realizacao de outros 4 ciclos de ABVD ou quimioterapia de
altas doses. Os resultados foram muito semelhantes (45). =
Nivel de evidéncia I Grau de recomendacao A.

Com o surgimento de protocolos mais intensivos como o
STANFORD V e 0 BEACOPP, e a falha dos trabalhos em mostrar
melhores respostas com a quimioterapia de altas doses ou até
o amadurecimento dos estudos em andamento, nao parece
existir base tedrica para a indicacdo desta terapia como terapia
de primeira linha.

TRATAMENTO DE DOENCA
REFRATARIA OU RECIDIVADA

Para tratamento destes pacientes € muito importante
separarmos os mesmos em 3 subgrupos. O primeiro subgrupo
¢é dos pacientes refratdrios a tratamento, ou seja, aqueles onde
a doenca progride dentro de 3 meses apds o fim do tratamento.
Estes pacientes possuem um progndstico muito ruim e devem
ser incluidos em protocolos que envolvam o transplante de
células periféricas, ja que os resultados até o momento sao bastante
encorajadores, apesar da taxa considerdvel de complicacoes e
mortes a longo prazo.

0 segundo subgrupo é dos pacientes que recairam dentro de 1
ano apds o fim do primeiro tratamento. Estes pacientes podem
ser colocados em protocolos mais intensivos como os
anteriormente relacionados, ou colocados em protocolos que
contenham transplante de células periféricas. A decisdo
encontra-se muitas vezes baseada na expertise do servico e na
decisdo do préprio paciente.

Existe um terceiro subgrupo, que talvez seja o que mais suscite
duvidas em seu manejo. Este subgrupo é o dos pacientes que
possuem recaidas apds mais de 1 ano do fim do tratamento.
Estes pacientes possuem indicacdo de re-tratamento com o
mesmo protocolo utilizado inicialmente, ou com outro protocolo
e associacao de radioterapia, podendo atingir taxas de resposta
de até 40 %. Novamente, conforme a expertise do servico, estes
pacientes podem ser submetidos a protocolos que contenham
o transplante como ferramenta.

COMPLICACOES E ACOMPANHAMENTO
POS-TRATAMENTO

A maioria dos adultos com doenca de Hodgkin, especialmente
os com menos de 65 anos ao diagndstico ficardo curados. A
maioria dos pacientes curados apresentara pequenos efeitos
téxicos a longo prazo, entretanto alguns efeitos tardios pouco
freqlientes podem ocorrer e necessitarem de medidas
preventivas. Assim, o paciente deve ser avaliado, sempre que
necessario, por especialistas que podem incluir odontologista
pelo risco de cdries, endocrinologista pelo risco de
hipotiroidismo, especialista em reprodugao devido ao risco de
infertilidade, etc... . Além destes profissionais, o paciente deve
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manter controle regular com seu oncologista para acompa-
nhamento de sua evolucdo ,demandando consultas e
realizagao de exames de reavaliagao peridédicos e sempre que
necessarios.

LINFOMA DE HODGKIN E AIDS

Como conclusao desta revisao, nos parece importante focar
esta particularidade no tratamento dos pacientes com Hodgkin.
As ultimas estimativas mostram que a doenca de Hodgkin
apresentou um aumento de incidéncia nos pacientes com AIDS,
de mais de 10 vezes as taxas esperadas.

Muitos pacientes possuem associacdo de Hodgkin com o virus
de Epstein Barr, apresentam histologia com celularidade mista
ou deplecdo linfocitdria e apresentam doencga avancada com
sintomas B. Apesar destes critérios de mau progndstico, os
pacientes também nao possuem condigdes clinicas muitas vezes
de realizarem o melhor tratamento. Atualmente a indica¢do é
de realizar suporte com terapia antiretroviral e tratar estes
paciente com protocolos como ABVD ou EBVP

Mesmo com todos estes cuidados, os estudos mostram que as
taxas de resposta e sobrevida nos pacientes com AIDS sao
muito menores que em pacientes nao infectados, e apesar da
melhora na terapia antiretroviral as taxas de cura ainda mantém-
se baixas.

CONCLUSAO

Esperamos que esta revisao possa ajudar os colegas na
tomada de decisdo para o tratamento de seus pacientes com
Doenca de Hodgkin. Os resultados aqui apresentados nos
encorajam e nos permitem dizer que possivelmente nao tenha
havido nas ultimas décadas, progresso tao consistente na
sobrevida dos pacientes e diminuicdo nos para-efeitos tardios
do tratamento. Os préximos anos possivelmente trardo aos
oncologistas a discussao do uso de tratamento mais intensivos,
menos prolongados e a viabilidade de serem realizados de maneira
que possam tornarem-se 0s novos esquemas de tratamento.

Por fim, nos parece claro que os pacientes deverdo ser, ja ao
diagnéstico, avaliado quanto ao seu progndstico, através dos
fatores progndsticos para que seja, desde o inicio, planejada a
intensidade de tratamento.
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