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RESUMO

Linfomas ndo-Hodgkin representam o segundo cancer mais frequiente em pacientes infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana. Sua freqiiéncia aumenta a medida que avanga o grau de
imunodepressédo e, em geral, apresentam-se em estagio clinico avancado, com envolvimento
extranodal e “sintomas B”. O progndstico é pior do que nas populagbes nao infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana. A melhor opgao de tratamento ainda nao esta definida, principalmente
pela falta de estudos clinicos randomizados e dificuldade de comparar estudos clinicos realizados
em diferentes momentos da epidemia da sindrome de imunodeficiéncia adquirida. As vantagens
em termos de resposta e sobrevida alcangadas com regimes de quimioterapia infusionais mais
recentes podem ser devidas a superioridade desses regimes em relagdo aos esquemas em bolus
ou ao impacto favoravel da introdugado de anti-retrovirais e da profilaxia para infeccdes oportunistas.
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ABSTRACT

Non-Hodgkin’s lymphomas are the second most common cancer in patients infected by human
immunodeficiency virus and are particularly more common in patients with advanced immune
depression. They usually present in advanced stages, with extranodal involvement and “B symptoms”.
HIV-associated Non-Hodgkin's lymphomas have a worse prognosis than those occurring in HIV-
negative patients. The standard treatment has not yet been established due to the lack of randomized
clinical trials and because it is difficult to compare results obtained in different periods during acquired
immunodeficiency syndrome disease epidemics. The enhanced outcomes seen in more recent
published series could be related to the modern infusional chemotherapy regimens or the introduction
of effective antiretroviral therapy and opportunistic infections prophylaxis.
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EPIDEMIOLOGIA vivendo infectadas pelo HIV em todo o mundo, e estima-se

que cerca de 14 milhdes j4 morreram em conseqiiéncia da

O inicio da epidemia do virus da imunodeficiéncia | sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). No Bra-

humana (HIV) data do final dos anos 1970 e inicio dos | sil, até 1998, 140.362 casos de SIDA ja haviam sido
anos 1980. Atualmente, ha cerca de 34 milhoes de pessoas | registrados (1).
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A associacio da infec¢io pelo HIV com o desenvol-
vimento de neoplasias é bem reconhecida. Sabe-se que 25-
40% dos pacientes HIV positivos desenvolverdo uma
neoplasia maligna durante o curso de sua doenga. Essa as-
sociagdo foi inicialmente estabelecida como sarcoma de
Kaposi (SK), mas j4 em 1984, a associagio com linfomas
nio-Hodgkin (LNH), de grau alto ou intermedirio, ocor-
rendo em homossexuais masculinos (provavelmente,
infectados pelo HIV) foi descrita (2). Em 1985, o LNH
passou a fazer parte da lista de entidades definidoras de
casos de SIDA, segundo o Center for Disease Control
(CDC). Atualmente, quatro neoplasias malignas sio
definidoras de SIDA em um paciente HIV positivo: SK,
LNH de alto grau, carcinoma uterino cervical invasivo e
linfoma primério do sistema nervoso central (SNC). Ou-
tras neoplasias acontecem em freqiiéncia aumentada em
pacientes com SIDA, como doenca de Hodgkin, mieloma
muiltiplo e seminoma (3).

A associagio de linfomas com SIDA € consistente
com a ocorréncia conhecida de linfomas em outras situa-
¢oes de comprometimento imunoldgico, como
imunodeficiéncias congénitas, doengas auto-imunes e em
transplantados submetidos & imunossupressio (4). A ocor-
réncia de LNH em pacientes HIV positivos tem uma rela-
¢io direta com o avanco da imunossupressio, em geral,
ocorrendo em pacientes com doenca avangada e contagem
de linf6citos CD4 menor do que 100/mm’.

O LNH € 0 segundo cancer mais freqiiente em paci-
entes com SIDA (3). Embora represente apenas 3% dos
diagnésticos definidores de SIDA em pacientes HIV positi-
vos, é identificado como causa do ébito em cerca de 16%
(5). Em um grupo de pacientes HIV positivos, em
monoterapia com AZT, seguidos ao longo do tempo, o de-
senvolvimento de linfoma relacionado & SIDA foi mais pro-
vavel no subgrupo com CD4 < 50/mm? e ocorreu, no grupo
como um todo, em 12%, apds 24 meses, e em 29,2%, apds 3
anos de seguimento (6).

Embora o impacto do uso disseminado de anti-
retrovirais seja notavel sobre a incidéncia da maioria das
infecgdes oportunistas, SK e linfoma primério do SNC, sua
influéncia sobre a incidéncia de LNH é muito menos bem
definida e alvo de controvérsia.

No estudo EuroSIDA (7), que demonstrou tendénci-
as com relacio a infecgio pelo HIV no perfodo de 1994 a
1998, apesar de haver uma reducéo relativa na incidéncia
de LNH, esta foi proporcionalmente menor do que a redu-
¢io em infecgdes oportunistas, fazendo com que a propor-
¢do de LNH como diagnéstico definidor de SIDA tenha
aumentado de 4 para 16%. Também na coorte de Matthews
etal. (8), aincidéncia de LNH nio mudou apés instituigio
de terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART), mas
uma diminui¢o na freqiiéncia de outros diagndsticos rela-
cionados a SIDA fez com que a proporgio de linfomas como

condicio definidora de SIDA tenha aumentado. Porém, ni-
vel de CD4 e nao uso de HAART foram identificados como
variaveis associadas ao desenvolvimento de linfoma, e os
autores acreditam que, com o uso mais prolongado de
HAART, uma diminui¢io na incidéncia de LNH sera ob-
servada. Ledergerber et al. (9) e Levine et al. (10) também
nio identificaram alteracdo na incidéncia de LNH relaci-
onado ao HIV (LNH-HIV) no periodo de 1982 a 1998 e
acreditam que o uso de HAART possa simplesmente ter
evitado a ocorréncia de infecgbes oportunistas ou outras
doengas, permitindo que os pacientes vivessem mais, com
reconstituicio imune incompleta, para desenvolver linfoma.

Por outro lado, um estudo australiano detectou uma
diminuigfo significativa de LNH-HIV apés introducéo de
HAART, embora menor que para SK, fazendo com que,
atualmente, o LNH seja a malignidade mais diagnosticada
em pacientes australianos com SIDA (11). Da mesma for-
ma, Besson et al. verificaram reducio da incidéncia de
LNH-HIV de 1993-1994 para 1997-1998 e constataram
que o risco nio diferiu entre os perfodos, considerando paci-
entes de CD4 similar. Concluiram que foi a diminuigio na
proporcio de pacientes com CD4 mais baixo na coorte mais
recente a responsavel pela menor ocorréncia de linfoma re-
lacionado a SIDA (12).

Atualmente, ¢ dificil predizer com seguranca qual sera
o impacto definitivo do uso de HAART sobre a incidéncia
de LNH-HIV. Por um lado, pode diminuir a incidéncia ime-
diata pelo efeito benéfico sobre carga viral e CD4. Por ou-
tro, a medida que a sobrevida de pacientes com SIDA au-
menta, pode haver um aumento no risco cumulativo desses
pacientes desenvolverem linfoma.

PATOLOGIA E PATOGENESE

Mais de 90% dos LNH-HIV so tumores de alto grau
de células B. De acordo com a classificagio REAL/WHO,
dois tergos correspondem a linfoma difuso de grandes célu-
las (LDGC) e um terco a linfoma de pequenas células nao-
clivadas (LPCNC), Burkitt ou Burkitt-like (13). Sdo re-
latadas, também, duas linfoproliferacoes muito menos co-
muns, mas que ocorrem quase exclusivamente em HIV po-
sitivos: linfoma primdrio em derrames (LPD) e linfoma
plasmabléstico. Também ¢ digna de nota a freqiiéncia de
linfomas primérios do SNC em pacientes com SIDA. En-
quanto, na populagio HIV negativa, correspondem a me-
nos de 1% dos LNH, em HIV positivos representam 15%
desse total.

Virios fatores contribuem para o risco aumentado
de LNH em pacientes infectados pelo HIV. Alguns sio re-
lacionados a caracteristicas da infeccdo por HIV, como
estimulagfo cronica de células B e diminuigio da vigilan-
cia imunoldgica. Outros sdo relacionados a alteragdes in-
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trinsecas do clone tumoral, representadas por lesdes
genéticas de genes relacionados a cAncer e infeccio
por virus oncogénicos. Diferentes categorias clinico-
patolégicas de LNH-HIV associam-se com diferentes
vias patogénicas e graus de imunidade residual (14).

A estimulacio cronica de linfécitos B pelo HIV é
provavelmente um fator predisponente, e a linfadenopatia
generalizada persistente freqiientemente precede o de-
senvolvimento de linfoma. Muitas evidéncias sustentam
essa hipdtese. A primeira é o achado de uma alta taxa de
mutacdes sométicas nas regides hipervaridveis dos genes
das imunoglobulinas (Ig) utilizados pelos LNH-HIV, con-
sistente com estimulacio e sele¢io antigénica pregressa
(15,16). Da mesma forma, acredita-se que um estimulo
aumentado para troca de classe da cadeia pesada da Ig
possa ser de grande importincia para a linfomagénese, ja
que translocagdes do gene c-myc para a regifo de troca [
da cadeia pesada da Ig acontecem em quase todos os
LPCNC-SIDA e 25% dos LDGC-SIDA. O antigeno
CD23 ¢ um marcador de diferenciagio e ativagio de
células B, que é perdido da superficie celular durante a
troca de classe. Foi demonstrado que pacientes com SIDA
que desenvolvem linfoma tém niveis elevados de CD23
soltivel, em comparacio com pacientes com SIDA sem
linfoma, HIV positivos sem SIDA ou HIV negativos (17).
Qutras evidéncias do papel da estimulagio cronica das
células B pelo HIV na linfomagénese incluem a demons-
tragio do uso preferencial da familia Vh4 dos genes vari-
aveis da Ig (envolvidos na geragio de clones de células B
auto-reativos) pelos LNH-HIV (16); producio de
anticorpos pelos LNH-HIV direcionados contra auto-
antigenos (16); relagio direta entre niveis de interleucina-
6 (IL-6) e possibilidade de desenvolver LNH-HIV (6); re-
lagfo inversa entre niveis de IL-6 e resposta ao tratamen-
to (18); e a demonstracio de que IL-10 humana e IL-6
viral funcionam como fatores de crescimento autdcrinos
para linhagens de células derivadas do LPD in vitro (19).

Assim, coerente com o principio de que a mitogénese
aumenta a mutagénese (17), a hiperestimulagio cronica
das células B associada com HIV permite a proliferagio de
clones de células B, que acabam por acumular lesoes gené-
ticas e sofrer transformagao neoplasica (14). Em confor-
midade, vérias proliferagdes monoclonais de células B fo-
ram identificadas na medula 6ssea de um paciente HIV
positivo 3 anos antes do diagnéstico de um linfoma difuso;
um desses clones tinha um rearranjo do gene da Igidéntico
ao do clone tumoral (15).

OHIV porsisénio é considerado um virus oncogénico,
j4 que ndo infecta as células da maioria dos LNH-HIV (15).
No entanto, aimunossupressio decorrente da infec¢iio pelo
HIV favorece a infecgio por outros virus sabidamente
oncogénicos. Por exemplo, o Epstein-Barr virus (EBV) infecta
mais de 90% dos LDGC-SIDA e dos LPD, cerca de 30-40%
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dos LPCNC-SIDA e a totalidade dos linfomas primérios do
SNC (14). O herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8) est4 pre-
sente em todos os casos de LPD e é considerado uma condi-
¢ao essencial para esse diagndstico (20,21).

O EBV € associado a vérias neoplasias e é capaz de
imortalizar células B in vitro (22). A medida que diminuia
contagem de linfécitos CD4, os linfécitos T citotdxicos es-
pecificos contra o EBV tornam-se progressivamente
disfuncionais em pacientes com SIDA, os quais irdo desen-
volver linfoma (23,24), o que est4 associado com aumento
progressivo da carga viral do EBV (23).

Em diferentes LNH-HIV, o EBV expressa
antigenos de laténcia de tipos diferentes e isso, pro-
vavelmente, depende da origem histogénica da célu-
la tumoral. Bcl-6 é uma proteina especificamente
expressa pelas células B do centro germinativo (CG),
e considera-se que linfomas expressando bcl-6 origi-
nem-se de células do CG. Por outro lado, o antigeno
CD138-syndecan 1 ¢ relacionado a diferenciacio de
células B p6s-CG. Assim, a expressio de bcl-6 ou
syndecan-1 diferencia dois padrdes fenotipicos prin-
cipais entre LNH-HIV: o linfoma de grandes células
nio-clivadas (LGCNC) e o LPCNC sio bcl-6 +/syn-
1 neg (-), e o linfoma imunobléstico (IB) e o LPD sio
bcl-6 -/syn-1 + (25-27). A expressdo da protefna bcl-
6 é considerada mutuamente exclusiva com a expres-
sdo de proteina de membrana latente 1 (LMP-1) do
EBV, que aumenta a expressio de bcl-2 e, assim, tem
provavelmente atividade antiapoptdtica (25). Assim,
LGCNC-SIDA e LPCNC-SIDA sio bel-6+/syn-1-/
LMP-1-. O linfoma IB (uma subcategoria do LDGC)
é bel-6-/syn-1+/LMP-1+ (25-30). Finalmente, o LPD,
apesar de bcl-6-/syn-1+4, ndo tem expressio de LMP-
1 e, se o EBV atua na sua linfomagénese, o faz atra-
vés de um mecanismo diferente.

LPCNC relacionados a SIDA (Burkitt e
Burkitt-like). Correspondem a cerca de 30% dos LNH-
HIV. Ocorrem com niveis de linfécitos CD4 relativamente
preservados e s@o freqiientemente a manifestagio inicial de
SIDA (13). Clinicamente, ha particular propensio para
envolvimento do SNC.

A ativacio do proto-oncogene c-myc é vista em pra-
ticamente todos os casos. Infeccio pelo EBV é detectada
em 30-40% dos LPCNC e, nesses linfomas, nfo é associa-
da com a expressio de antigenos com atividade
transformadora, como o LMP-1, sugerindo que o EBV néo
tem papel oncogénico importante no linfoma de Burkitt re-
lacionado ao HIV.

LDGC relacionados a SIDA. Correspondem a
70% dos LNH-HIV. Geralmente ocorrem em pacientes com
imunodepressio acentuada, CD4 baixo e, em 75% dos ca-
s0s, j4 com diagndstico prévio de SIDA (31). Duas varian-
tes sdo reconhecidas: LGCNC e IB.
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A infecgio pelo EBV ocorre em 70-80% dos ca-
sos. O rearranjo do gene bcl-6 é encontrado em 20%
dos LDGC-SIDA (14).

LPD. O LPD foi identificado como uma entidade
em funcio de sua associagio consistente e exclusiva com
HHV-8 (20,21). Clinicamente, desenvolve-se principalmen-
te nas cavidades pleural, peritoneal e pericardica, geralmente
sem massas tumorais identificaveis. Esses linfomas ocor-
rem freqiientemente, mas no exclusivamente em HIV posi-
tivos (21,32). O LPD costuma ocorrer em pacientes com
CDA4 baixo, e mais de 75% ja tém diagndstico prévio de
SIDA. Co-infecgio pelo EBV ¢ verificada em mais de 90%
dos casos (20,21), e especula-se que EBV e HHV-8 possam
interagir para determinar a transformagio neoplésica, cer-
tos fatores fenotipicos do LPD ou ambos.

Linfomas plasmablasticos da cavidade oral.
Representam linfomas B, de grandes células, de crescimen-
to difuso e alto indice proliferativo. Em contraste ao LDGC,
as células tumorais ndo expressam CD20 ou CD45 e sdo
positivas para VS38¢, indicando uma diferenciacio
plasmocitica. O termo plasmabléstico deriva do fato de es-
ses linfomas apresentarem a morfologia caracteristica dos
imunoblastos, mas possufrem um perfil antigénico compa-
tivel com o de plasmécitos (33).

Clinicamente, s3o linfomas muito agressivos e de mau
prognéstico. Embora sempre haja envolvimento da cavida-
de oral, especialmente da mucosa que reveste a mandibula,
disseminacio para abdome, retroperitdneo ou outros 6rgaos,
incluindo ossos, € freqiientemente observado (33).

APRESENTACAO CLINICA

Os LNH-HIV, em geral, apresentam-se em estagio
clinico avangado, com multiplos sitios extranodais de
envolvimento e presenga de sintomas “B” (febre, sudorese
noturna e emagrecimento) (31). A presenca de sintomas
“B” em HIV positivos demanda a exclusdo de uma infec-
¢Ao oportunista, ocorrendo concomitantemente ou como um
diagnéstico alternativo (4).

O envolvimento de sitios extranodais ocorre em 75-
95% dos casos de LNH-HIV (34). O envolvimento
meningeo ocorre em 15 a 20% dos casos no diagnéstico (31),
sendo que, em 25%, nfo h4 sinais ou sintomas (4). Em fun-
¢o disso, o exame do liquor faz parte dos exames de
estadiamento do LNH-HIV. Além disso, estima-se que até
35% dos pacientes desenvolverio uma recidiva meningea
ao longo de seu seguimento (34).

No momento do diagndstico, cerca de 25% dos paci-
entes tém envolvimento da medula éssea. Histologia Burkitt
ou Burkitt-like, presenca de plaquetopenia, desidrogenase
lactica (DHL) alta e envolvimento leptomeningeo foram
associados com o acometimento da medula éssea (35).

O trato gastrointestinal ¢ o sitio extranodal mais
freqiientemente envolvido nos LNH-HIV, particularmente
o intestino delgado, estdmago, regiao perianal e anel de
Waldeyer (13). Em 35% desses casos, a apresentagio cli-
nica é marcada por complicacdes agudas, como perfura-
¢io, obstrucio e hemorragia (36).

PROGNOSTICO

O prognéstico dos LNH-HIV ¢ desfavoravel
quando comparado aos LNH em geral. Menos da me-
tade dos pacientes com LNH-HIV tratados estario
vivos 1 ano apds o diagndstico. Estima-se que 50% dos
pacientes com LNH-HIV morram por infecgdes opor-
tunistas e 50%, por progressio ou recidiva do linfoma
(18,37,38). Em pacientes com imunodeficiéncia seve-
ra, as infecgdes oportunistas sdo a principal causa de
morte, enquanto em pacientes com imunidade relati-
vamente preservada, o linfoma é o responsavel pela
maioria dos 6bitos.

O indice prognéstico internacional (IPI) foi desen-
volvido com base em pacientes HIV negativos e pode nao
ser totalmente aplicavel & populagio HIV positiva (39). No
LNH-HIV, assumem grande importincia progndstica os
fatores relacionados a infecgo pelo HIV, como nivel de CD4
e auséncia ou presenca de diagndstico prévio de SIDA. Além
desses, ja foram identificados como fatores progndsticos
negativos: idade superior a 35 anos (40,41), uso de drogas
injetaveis (40), estagio clinico avangado (40), DHL eleva-
da (41),CD4 < 100/mm’ (40,41), histologia de linfoma
IB (37), desempenho clinico comprometido (37,42) e
envolvimento da medula éssea (42).

Considerando apenas os pacientes com fatores prog-
nésticos favordveis, é possivel identificar um subgrupo (de
cercade 1/3) que alcanca, com tratamento, sobrevida em
longo prazo livre de recidiva (40).

TRATAMENTO

Ap6s duas décadas de investigagdes, a melhor opcdo
terapéutica para o LNH-HIV ainda nfo foi estabelecida.
Isso se deve, em grande parte, & escassez de estudos clinicos
randomizados e 2 dificuldade em comparar coortes trata-
das em momentos diferentes da epidemia do HIV (antes e
ap6s a introdugio de HAART e profilaxia de infecgoes opor-
tunistas).

Estudos iniciais utilizando quimioterapia intensiva em
LNH-HIV observaram toxicidade excessiva quando com-
parados com HIV negativos tratados com 0 mesmo regime
de quimioterapia, além de menores taxas de resposta e
sobrevida (13). Um dos primeiros estudos a avaliar a res-
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posta do LNH-HIV a um regime intenso que, nesse
caso, inclufa metotrexate e citarabina em doses altas
foi interrompido precocemente. Houve um excesso de
infec¢des oportunistas relacionadas ao tratamento (7/
9 pacientes), baixa taxa de resposta (33%) e menor
sobrevida geral (6 meses) em comparagio com paci-
entes similares tratados com metotrexate, bleomicina,
doxorrubicina, ciclofosfamida,
dexametasona (m-BACOD) em dose padrio (11 me-
ses) (43).

O préximo passo foi a tentativa de reduzir as doses,
com o objetivo de melhorar a tolerancia e reduzir a incidén-
cia de infecgdes oportunistas. Em 1991, Levine et al. relata-
ram os resultados de sua experiéncia com m-BACOD em
dose reduzida, associado a profilaxia rotineira do SNC com
ara-C intratecal e manutengio com zidovudina (azT) por
12 meses ap6s o final da quimioterapia (38). Seus pacientes
apresentavam contagem mediana de CD4 de 150/mm’, e
cerca de metade dos linfomas era do tipo LPCNC. A taxa de
resposta clinica completa (RCC) observada foi de 46%, e a
sobrevida geral mediana de 6,5 meses, similar ao anterior-
mente relatado com regimes intensos. O mesmo grupo rela-
tou posteriormente seus resultados com 0 mesmo regime, mas
associado ao anti-retroviral zalcitabina (ddC) durante a
administragio da quimioterapia. A taxa de RCC foi de 56%,
e asobrevida geral, para o grupo como um todo, de 8,1 me-
ses. O uso concomitante de ddC foi associado & incidéncia
de neutropenia similar 2 vista em pacientes tratados com m-
BACOD, em dose reduzida e sem anti-retrovirais, sugerindo
que uma possivel mielossupressio induzida pelo ddC foi com-
pensada pelo controle da infecco pelo HIV e de seus efeitos
deletérios sobre a mielopoiese (18).

Uma questio néo respondida, porém, é se pacientes
com fatores de melhor prognéstico e imunidade relativa-
mente preservada poderiam se beneficiar de quimioterapia
de combinacfo tradicional ou mais agressiva. Gisselbrecht
etal. trataram 141 pacientes com CD4 mediano de 227/
mm’, performance preservada e sem infeccdes oportunistas
ativas com um regime intenso constituido de doxorrubicina,
ciclofosfamida, vindesina e bleomicina (ACVB), seguido
por uma fase de consolidagio com metotrexate em dose alta,
ifosfamida, etoposide, asparaginase e citarabina (LNH-84).
Desses linfomas, 70% eram de alto grau, e cerca de 40%
representavam linfomas de Burkitt. Apesar de uma alta taxa
de RCC (63%), a sobrevida geral observada de 9 meses
nio foi expressivamente maior do que a relatada em paci-
entes tratados com regimes menos intensos (37). Isso foi
atribufdo ao fato de um bom controle do linfoma nio
corresponder necessariamente a um bom controle da infec-
¢o pelo HIV. Nessa coorte de pacientes tratados na era
pré-HAART, 50% das mortes foram devidas a causas nfo
tumorais, e 23 dos 89 pacientes que alcancaram RCC mor-
reram por infecgdes oportunistas, sem evidéncia de linfoma.

vincristina e

Volume 24 (2/3) +« 22

Uma outra tentativa de responder essa questio vem
de um estudo europeu, em que os pacientes foram
estratificados de acordo com nivel de CD4, diagndstico pré-
vio de SIDA e “performance status” em diferentes grupos
de risco. Pacientes sem fatores prognésticos adversos foram
randomizados para receber ACVB ou ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP), sem di-
ferengas significativas em taxas de resposta ou sobrevida
geral. Aqueles com um fator de risco foram, por outro lado,
randomizados para receber CHOP em dose padrdo ou com
redugio de 50%. Apesar de melhores taxas de resposta ao
CHOP em dose plenas (59 versus 35%), as sobrevidas ob-
tidas foram comparaveis (44).

Finalmente, o AIDS Clinical Trials Group publicou,
em 1997, um grande estudo randomizado comparando as
evolucoes de 198 pacientes com LNH-HIV (62% com
LDGC) tratados com m-BACOD em dose padrio ou re-
duzida (45). Embora taxas de resposta (52 x 41%) e
sobrevida (31 x 35 semanas) fossem compar4veis entre dose
padrio e reduzida, respectivamente, houve menor toxicidade
hematolégica relacionada ao esquema com doses baixas.
[sso se manteve no subgrupo com CD4 > 200/mm?, embo-
ra 0s proprios autores e outros (45,46) ressaltem que esse
subgrupo era pequeno e nao havia poder estatistico sufici-
ente para essa andlise.

De um modo geral, pode-se concluir que as tentativas
de equilibrar dano imune induzido pela quimioterapia, re-
duzindo as doses das drogas, com a necessidade de doses
efetivas ndo alcancaram resultados satisfatérios. Isso ndo
é surpreendente, j4 que é sabido que a intensidade de dose
durante as primeiras 12 semanas de quimioterapia para
LNH de alto grau é um fator preditivo forte da probabili-
dade de sobrevida a longo prazo (47). Assim, os préximos
estudos conduzidos focaram-se em esquemas infusionais,
em uma tentativa de preservar a intensidade de dose.

O estudo pioneiro, nesse sentido, foi conduzido no Albert
Einstein Cancer Centre, usando ciclofosfamida,
doxorrubicina e etoposide (CDE) infusional, associado ao
anti-retroviral didanosina (ddI) e filgrastima. O uso de ddI
foi relacionado a menos leucopenia, neutropenia, plaquetopenia
e menor necessidade de transfusdes, mas nao diminuiu a que-
da de CD4 induzida pela quimioterapia. Em 25 pacientes
com CD4 mediano de 117/mm?’, a taxa de RCC foi de 56%,
e asobrevida geral, de 18 meses (48). O mesmo grupo poste-
riormente relatou resultados similares com CDE associado
aHAART, porém com mais mucosite (49).

Da mesma forma, o National Cancer Institute tem
relatado um regime de quimioterapia infusional, o EPOCH
modificado (etoposide, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida e doxorrubicina), que se baseia em duas es-
tratégias para aumentar a intensidade de dose. A primeira
¢ o ajuste inicial da dose de ciclofosfamida de acordo com
nivel de CD4 e, nos ciclos subsegiientes, de acordo com o
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nadir de neutréfilos do ciclo anterior. Isso, enquanto
reduziu a intensidade de dose da ciclofosfamida para
56% do previsto, garantiu que os agentes infusionais
fossem administrados em uma intensidade de dose de
mais de 90%. A segunda estratégia, relativamente con-
troversa, foi a suspensdo de todos os anti-retrovirais
pela duracio da quimioterapia, evitando potenciais
interagdes farmacocinéticas e sobreposicoes de
toxicidade, que poderiam comprometer a intensidade
de dose (31). Em um grupo de 39 pacientes (79% com
LDGC), observou-se 74% de RCC e, em um perfodo
de seguimento mediano de 53 meses, 73% de sobrevida
livre de progressao e 60% de sobrevida geral (50).

Investigadores no MD Anderson Cancer Center re-
lataram
hiperfracionada, vincristina, doxorrubicina e dexametasona
(Hyper-CVAD) alternados com metotrexate e ara-C as-
sociadoa HAART em 13 pacientes com linfoma ou leucemia
de Burkitt e HIV positivos, apresentando 92% de RCC e
sobrevida mediana de 12 meses (5). Os resultados mais
relevantes desse estudo foram a demonstragio da seguran-
ca e do beneficio do uso associado de HAART a
quimioterapia. N&o houve aumento de toxicidade em rela-
¢do a pacientes com linfoma de Burkitt HIV negativos tra-
tados de modo similar.

De fato, 0 uso ou ndo de HAART em associagio com
a quimioterapia ainda é uma questo a ser resolvida. Poten-
ciais pontos negativos dessa associacio incluem alteragoes
farmacocinéticas ainda ndo conhecidas, sobreposicio de
toxicidades e incapacidade de administrar otimamente as
medicagdes em conjunto. Inibidores da protease e o inibidor
da trascriptase reversa nao-analogo nucleosideo (ITRNN)
delavirdina sio inibidores do citocromo P450 e podem levar
ao actimulo de drogas que sdo substrato para esse sistema.
Por outro lado, os ITRNN efavirenz e nevirapina sdo indutores
do P450 e podem levar a reducdes das concentragdes das
drogas e, também, da sua eficacia (31).

Anti-retrovirais e quimioterapia tém freqiientemente
toxicidades superponiveis, especialmente o azT
(mielossupressao) e o ddI (associado & neuropatia periféri-
ca, como os alcaldides da vinca). Isso, aliado ao fato de que
aintolerancia gastrointestinal relacionada & quimioterapia
pode comprometer a adesdo ou causar m4 absorcio dos
anti-retrovirais, pode levar a inducéo de resisténcia viral
(31). Uma evidéncia favorivel ao ndao uso do HAART é a
do estudo com EPOCH, em que os anti-retrovirais foram
suspensos pelas 16 semanas de quimioterapia e imediata-
mente reinstituidos apds o dltimo dia de infusdo. Apesar de
essa série representar os melhores dados de sobrevida na
literatura para LNH-HIV, apés o reinicio de HAART, fo-
ram necessarios 3 meses para que se reassumisse o controle
virolégico e 12 meses para que os niveis de CD4 retornassem
aos valores pré-tratamento (50).

seus resultados com ciclofosfamida

Por outro lado, existem varios possiveis beneficios
na associagio de HAART com quimioterapia
antilinfoma. Esses incluem potencial redugfo na inci-
déncia de infecgdes oportunistas; prevencio na queda
de CD4 induzida pela quimioterapia e manutencio da
supressdo virolégica durante o tratamento. Virias evi-
déncias sustentam essa abordagem. Por exemplo, para
44 pacientes italianos com LNH-HIV tratados com com-
binaco de quimioterapia e HAART] a probabilidade de
sobrevida em 1 ano foi maior para pacientes com res-
posta imunoldgica ou virolégica ao HAART (51). Nos
pacientes com linfoma ou leucemia de Burkitt tratados
com Hyper-CVAD, o uso de HAART foi fortemente
associado com evolugfo favoravel. Seis de um total de
sete pacientes que receberam HAART desde o inicio
da quimioterapia estdo vivos e em RCC apds um segui-
mento mediano de 29 meses. Os quatro pacientes que
nio receberam HAART morreram (5). Também favo-
rdvel ao impacto positivo do uso de HAART sobre a
evolugio de LNH-HIV € a constatacio de uma melho-
ra na sobrevida dessa patologia do perfodo de 1993-4 a
1997-8, coincidente com a introdugio do uso dissemi-
nado de anti-retrovirais (12).

Uma outra diferenca importante no tratamento
do LNH-HIV em relacdo ao LNH na populagio em
geral diz respeito a necessidade de profilaxia do SNC.
Como ja discutido, o SNC ¢ envolvido em cerca de
20% dos casos no diagndstico, e até 35% dos pacientes
tratados desenvolverdo uma recorréncia meningea
durante o curso de sua doenga. Em fungio disso, véri-
os autores (4,31) recomendam o uso de quimioterapia
intratecal profildtica a todos os pacientes com LNH-
HIV. Isso tem se tornado especialmente importante, ja
que, 2 medida que se alcanga um melhor controle
sistémico sobre a doenca, a possibilidade de o SNC
comportar-se como um “santuério” se torna maior. No
estudo que envolveu o uso de m-BACOD em dose
baixa, a associacdo rotineira de quimioterapia
intratecal profildtica fez com que nenhum dos
respondedores ao tratamento apresentasse recidiva
posterior no SNC (38).

Por outro lado, outros recomendam profilaxia do SNC
apenas naquelas situacdes de mais alto risco (histologia
Burkitt ou Burkitt-like, envolvimento extenso de seios da
face, base do crinio e da medula éssea), como seria feito
para LNH em HIV negativos (13,48). Um estudo identifi-
cou como fatores preditivos do envolvimento do SNC: do-
enga extranodal no diagnéstico, além do SNC, recidiva
extrameningea e infec¢io tumoral por EBV. Os autores re-
comendam que profilaxia seja restrita a esses pacientes com
risco mais elevado (34).

Casos com envolvimento do SNC sao variavel-
mente tratados com combinagdes de radioterapia para
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0 SNC e quimioterapia intratecal. A quimioterapia
intratecal é administrada inicialmente em uma fre-
qiiéncia maior, até que o liquor torne-se negativo para
células malignas, passando-se, posteriormente, para
um regime profilatico por periodos varidveis.

As opcoes de tratamento para LNH-HIV
recidivado ou refratario sdo extremamente limitadas,
e muitos médicos recomendariam apenas cuidados de
suporte nessas circunstancias. Um dos melhores re-
sultados relatados é com o uso de ESHAP, que alcan-
cou 62% de respostas e sobrevida de cerca de 6 meses
ap6s a recidiva, mas as custas de toxicidade
hematolégica significativa (52). Mitoguazona, em
monoterapia, a pacientes que falharam a um ou mais
esquemas prévios produziu 23% de respostas e
sobrevidas medianas de 2,6, 21,5 e 5,6 meses para o
grupo como um todo, para os pacientes que alcanga-
ram RCC e para os pacientes com resposta parcial,
respectivamente (52).

Pela possibilidade de um melhor controle da SIDA
subjacente com anti-retrovirais, novas opgdes, como
rituximab (anti-CD20) e quimioterapia em doses altas
seguida de transplante de medula éssea (TMO)
autélogo, vém sendo estudadas (53). Recentemente,
rituximab foi adicionado & CDE infusional, produzin-
do 86% de RCC e sobrevida em 2 anos de 80%, com
toxicidade hematoldgica considerdvel, mas sem au-
mento no risco de infec¢des (54). Um grupo de nove
pacientes com LNH-HIV de alto grau e com alto risco
de acordo com o IPI foi transplantado na primeira re-
missdo. Sete de nove pacientes permanecem em re-
missdo apds um seguimento mediano de 19 meses. Os
niveis de CD4 foram restaurados aos valores prévios
ao TMO nos pacientes aderentes ao HAART, e a taxa
de complicaces infecciosas ou relacionadas ao condi-
cionamento foi equivalente a de HIV negativos (55).

Conclui-se que a melhor opgao de tratamento
para LNH-HIV ainda é controversa, especialmente
pela dificuldade em comparar resultados de pacientes
tratados em momentos diferentes da epidemia do HIV.
Serdo necessarios estudos randomizados que compa-
rem os esquemas infusionais aos regimes em bolus, para
garantir que as vantagens em termos de resposta e
sobrevida devam-se verdadeiramente as diferencas nos
esquemas de quimioterapia, e nio ao impacto favora-

vel do HAART na evolugio de pacientes com SIDA.

No Servigo de Oncologia do HCPA, as seguintes re-
comendacdes foram definidas em reunifo clinica:

- EPOCH modificado (31) é o regime escolhido roti-
neiramente; alternativamente, regimes de
quimioterapia em dose reduzida podem ser preferidos
em pacientes com contagem de CD4 baixa ou com
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multiplas infec¢des oportunistas prévias e
“performance status” comprometido.

- Os anti-retrovirais devem ser mantidos se ja em
uso ou iniciados, e ndo sdo suspensos durante a
quimioterapia. Preferencialmente, deve-se evi-
tar o uso de azT pelo potencial mielossupressivo,
e vigilancia estrita deve ser realizada sobre ade-
réncia e intolerdncia ao tratamento. E importante
lembrar que a queda de CD4 induzida pela
quimioterapia pode dificultar a avaliacdo da res-
posta ao HAART.

- Pungio lombar faz parte do estadiamento, e recomen-
da-se quimioterapia intratecal profildtica rotineira a
todos os pacientes com LNH-HIV.

- Como para todos os LNH, o diagnéstico histoldgico
preciso, de acordo com as classificagdes mais recen-

tes (REAL/WHO), deve ser buscado.
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Nota complementar

“A capacidade e a necessidade de se estabelecer
um fndice de prognédstico especifico para os pacientes
com linfoma ndo-Hodgkin associado ao HIV foram
prospectivamente estudadas em uma coorte de 111
pacientes tratados apds 1996, na chamada era da te-
rapia anti-retroviral altamente ativa (HAART).

Numa época onde o uso de HAART deve ser
recomendado, o estudo também comprova a melhora
do prognéstico de pacientes com o uso rotineiro de
HAART.

Os parAmetros usados para a composicio do IPI
dos pacientes com LDGC sem HIV (confirmados como
tendo capacidade discriminatéria na coorte atual), em
conjunto com o ndmero de linfécitos CD4-positivos
(mais ou menos que 100 células x 10 6/L), geram uma
capacidade discriminatéria de quatro estratos de pa-
cientes com progndstico diferenciado (sobrevida em
um ano de 82%, 47%, 20% e 15%). Esse reconheci-
mento clinico e laboratorial de simples obtengdo per-
mite oferecer oportunidades de tratamentos diferen-
ciados para pacientes com grande heterogeneidade no
comportamento.” (Bower M, Gazzard B, Mandalia S
et al. A prognostic index for systemic AIDS-related
non-Hodgkin lymphoma treated in the era of highly
active antiretroviral therapy. Ann Intern Med

2005;143:265-73.)
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