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RESUMO

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma das neoplasias mais curaveis conhecidas,
sendo o protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) um
dos protocolos mais utilizados, com alto indice de resposta. Porém, devido ao
desabastecimento de bleomicina ocorrido em 2017 no Brasil, uma série de pacientes
acabou nao sendo tratado conjuntamente com esta droga. Seguindo a metodologia
através da analise multivariada, por estudo de coorte histérico, evidenciou-se que
nao houve diferenca significativamente estatistica no que tange a resposta ao final
do tratamento com p = 0,89 (p>0,05), se comparado grupo que realizou AVD versus
ABVD no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, durante o periodo de janeiro de 2015
a dezembro de 2020.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, Bleomicina, Sobrevida.



1. INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin caracteriza-se por uma doenca originariamente linfoide,
sendo uma das neoplasias mais curaveis do mundo. Diferencia-se dos outros
linffomas pela presenca de células B tipicas, conhecidas como células de Reed-
Sternberg. A maioria dos pacientes com diagnostico de LH ndo apresenta fator de
risco identificavel e nota-se pico de incidéncia bimodal, ou seja, em jovens adultos

com idade entre 20 e 30 anos e apos os 60 anos (1).

A apresentacdo da doenca caracteriza-se por linfonodomegalias de uma ou
mais cadeias, geralmente em regides superiores, como cadeias cervicais e toracicas
superiores. Podem coexistir sintomas sistémicos, conhecidos como sintomas B —
febre, sudorese noturna e emagrecimento. O diagnéstico é feito basicamente
através da analise histopatologica em conjunto com estudo imuno-histoquimico. O
tratamento baseia-se em poliquimioterapia, sendo ABVD - doxorrubicina, bleomicina,

vimblastina e dacarbazina - o protocolo mais utilizado (14)(15).

Retrospectivamente, analisando o periodo de 2017, em que houve o
desabastecimento da bleomicina no Brasil, os pacientes foram submetidos ao
protocolo AVD, contrariando as recomendacdes protocolares da literatura. Assim,
através deste estudo de coorte retrospectivo, analisou-se grupo de pacientes
tratados com AVD no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, verificando, pois, os
resultados das taxas de resposta ao tratamento e sobrevida quando contrastados

com seus pares, o0 grupo gue anteriormente fez uso de ABVD.

2. METODOS

Solicitou-se query para o CGTI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de
todos os pacientes que tiverem CID-10 relacionados a Linfoma de Hodgkin (C 81),
do periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020. A analise retrospectiva é
descrita abaixo. Conforme figura 1, foram selecionados dois grupos de pacientes: (i)
pacientes acima de 18 anos com diagnéstico de Linfoma de Hodgkin tratados com

protocolo AVD, que fizeram acompanhamento no periodo de julho de 2017 a



dezembro de 2020; (ii) pacientes acima de 18 anos também com diagnostico de
Linfoma de Hodgkin tratados com protocolo ABVD, que fizeram acompanhamento
no periodo de janeiro de 2015 a junho de 2017. Os grupos foram pareados e
conforme anélise de normalidade, os dados foram apresentados como média, desvio
padrdo, mediana e percentis. A comparacdo entre os grupos foi feita através da
analise ANOVA. A andlise de sobrevida livre de progressdo por meio de curva de
Kaplan Mayer e considerado valor estatisticamente significativo, quando p<0,05. O
objetivo primario deste estudo é comparar a taxa de remissdo completa ao final de
ambos os protocolos: ABVD e AVD. Dentre os objetivos secundarios, optou-se por
analisar a incidéncia dos subtipos histopatologicos quando descritos, os sitios de
acometimento extranodal ao diagnostico, a resposta com avaliacdo de PET-CT

interino, bem como a sobrevida global e livre de progressdo de ambos 0s grupos.

Figura 1 — Representacédo esquematica da selecéo retrospectiva dos
dois grupos pareados, AVD versus ABVD.
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3. RESULTADOS

Encontraram-se 71 pacientes com diagndsticos englobados pelo CID 10 C
81 — Doenca de Hodgkin, no periodo de janeiro de 2015 até dezembro de 2020.
Destes, 42 pacientes preencheram critérios de incluséo para estudo. Em relacéo aos
excluidos, que contabilizam 40,84% da amostra selecionada pois ndo preencheram
os critérios de inclusdo, seja por cadastro incorreto de CID10, seja idade fora dos
parametros analisados (inferior a 18 anos), seja pacientes nado tratados com
protocolo ABVD ou AVD.



O grupo 1 dos pacientes selecionados, submetido ao protocolo AVD -
diagnosticados e tratados de julho de 2017 a dezembro de 2020 - foi constituido por
19 pacientes. Apresentou predominancia relacionada ao sexo masculino, em uma
proporcao de 1,7:1, conforme grafico 1. A média de idade ao diagnéstico foi de
37,23 anos. Em relagdo a histologia, houve semelhanca entre o subtipo Esclerose
Nodular e Celularidade Mista, ambos com incidéncia igual de 47,36% dos casos; ja
5,2% corresponderam ao subtipo Rico em Linfocitos, conforme grafico 2. Ao
estadiamento, 63,15% dos pacientes foram classificados em estadio avancado —
estadio clinico Il e IV — com IPS médio de 3, variando de 1 a 5, e 36,84% em
estadio precoce — estadio clinico | e Il — e destes, 85,7% como desfavoraveis,
conforme gréafico 1. Considerando o envolvimento extra-nodal, 42,1% dos pacientes
apresentava acometimento ao diagnéstico, destes, 70% apresentavam mais de um
sitio, com destaque para o figado, presente em 62,5% dos casos, seguido pela
medula 6ssea, presente em 50% dos casos. Todos os pacientes foram submetidos
ao protocolo AVD, com 84,2% completando 6 ciclos. Apenas 36,8% realizaram
avaliacdo interina com PET-CT. A mediana de acompanhamento foi de 25 meses.
Ao final do tratamento proposto, 89,47% dos pacientes apresentaram resposta com
PET-CT apresentando escore de Deuville/Lugano menor ou igual a trés.

O grupo 2 dos pacientes selecionados, submetido ao protocolo ABVD —
diagnosticados e tratados de janeiro de 2015 a junho de 2017 — foi constituido por
23 pacientes. Em relacdo ao sexo, ocorreu preponderancia no feminino, em uma
proporcao de 1,1:1, conforme grafico 1. A média de idade ao diagnéstico foi de
38,17 anos. Em relacdo a incidéncia histolégica, 60,86% dos casos foram
classificados como o subtipo Esclerose Nodula; 30,4% como Celularidade Mista e
8,74% nos demais subtipos, conforme gréfico 2. Ao estadiamento, 73,9% foram
classificados em estadio avancado — estadio clinico Il e IV — com IPS médio de 2,3,
variando de 0 a 5, e 26,1% em estadio precoce — estadio clinico | e Il — e, destes,

83,3% como desfavoraveis, conforme grafico 1.



Gréfico 1 — Comparacao entre sexo e estadio clinico ao diagndéstico.
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Considerando o0 envolvimento extra-nodal, 34,7% dos pacientes
apresentavam ao diagndstico, sendo o sitio mais acometido a medula 0ssea, em
50% dos casos. Dentre os pacientes classificados como alto risco, apenas 68,75%
tiveram avaliacdo com PET-CT interino. A mediana de acompanhamento foi de 39
meses. Ao final do tratamento proposto, 82,6% dos pacientes apresentaram
resposta com PET-CT ao térmico com escore de Deuville/Lugano menor ou igual a

trés.

A respeito dos subtipos histolégicos, pode-se fazer correlacédo
significativamente estatistica entre incidéncia e faixa etaria. O subtipo Esclerose
Nodular foi mais incidente em paciente abaixo de 40 anos em relacdo ao subtipo
Celularidade Mista, com p = 0,039 (p<0,05).

Ao parearmos 0s grupos e aplicarmos a analise multivariada, observou-se
que, ao término de ambos os tratamentos, ndo houve diferenga significativamente

estatistica no que tange a resposta, com p = 0,89 (p>0,05).

Ja em relacéo a sobrevida livre de progresséo, conforme grafico 3, foi dos
pacientes selecionados, sendo realizado teste de Qui-quadrado e construidas curvas
de Kaplan Mayer, que evidenciam beneficio na sobrevida livre progressdo do grupo

submetido ao protocolo AVD. Observou-se taxa de progressdo em 26% dos



pacientes submetidos ao ABVD, com mediana de progressdo de 6,5 meses apos,
variando de 0 a 24 meses. J4 em relacdo ao protocolo AVD, observou-se taxa de
progressao de 10,5%, com mediana de progressdo de 5 meses apos. Acerca da
sobrevida global, ndo foi possivel inferir correlacdo, pois em ambos o0s grupos,
durante o periodo de acompanhamento, nenhum dos pacientes incluidos no estudo,

em ambos os grupos, apresentaram o desfecho o6bito.

Grafico 2 — Proporgéo de subtipos histoldgicos ao diagndstico.
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Grafico 3 — Comparacédo de sobrevida livre de progresséo apés pareamento.
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4. DISCUSSAO

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia linfoide em que as células de
Reed-Sternberg se encontram em um microambiente envolvido por células néo

neoplasicas de carater inflamatorio (1).

Afeta cerca de nove mil novos individuos ao ano nos Estados Unidos, com
apresentacao bimodal, ou seja, com incidéncia acentuada em jovens adultos bem
como em pacientes com 55 anos ou mais (1)(2). Ao analisarmos os achados do
presente estudo, verificou-se pico bimodal em ambos os grupos, conforme descreve

a literatura, o que justifica a média de idade intermediaria aos pontos de pico.

Esse linfoma pode ser classificado em duas entidades diferentes, o Linfoma
de Hodgkin classico e o Linfoma de Hodgkin com predominio linfocitico nodular.
Sobre o LH classico, sabe-se que é divido em subgrupos formado pelos subtipos
esclerose nodular, celularidade mista, deplecéo linfocitaria e rico em linfocitos (3).
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O subtipo esclerose nodular € 0 mais comum e tende acometer mais
frequentemente adolescentes e jovens adultos, comumente evoluindo com doenca
cervical, supraclavicular e mediastinal. JA o subtipo celularidade mista tem
predilecdo pela faixa etaria de adultos mais velhos. Verificou-se incidéncia
preponderante entre os subtipos esclerose nodular e celularidade mista em ambos
0S grupos analisados e, ainda, possibilitou-se estabelecer correlacdo
estatisticamente significativa entre o subtipo histologico e a faixa etaria de
incidéncia, com valor p = 0,039 (p<0,05), percebendo-se, também, equivaléncia aos

dados relatados na literatura.

Precocemente ao inicio da terapia, € necessario estratificar os pacientes
para decidir a terapéutica apropriada. O sistema de estadiamento envolve as areas
linfonodais acometidas, a presenca de lesdo volumosa, doenca extranadol por
envolvimento continuo ou disseminado e se sintomas sistémicos (sintomas B). No
cenario estudado, percebeu-se que, em ambos os grupos, houve predominio de
estadios clinicos avancados ao diagnostico (estadio clinico Il e 1V) (5)(6). Sabe-se
que, em paises em desenvolvimento, o indice de estadios avancados ao diagnéstico

na doenca de Hodgkin & mais prevalente.

Ha 20 anos, muitos estudos clinicos randomizados foram feitos para tentar
identificar o regime com melhor atividade e com perfil de efeitos colaterais mais
favoraveis no cenéario do LH. O resultado de inimeros estudos aponta ao ABVD
como regime de escolha para LH baseado em eficacia, facilidade de administracéo e
perfil aceitavel de efeitos colaterais. Além disso, sabe-se da importancia de realizar o
PET-CT interino nos casos avancados, possibilitando a omissdo da bleomicina e
seus possiveis parefeitos, como a toxicidade pulmonar, em ciclos subsequentes
(7)(8). Pacientes com PET-CT interino negativo, no grupo que recebeu ABVD
obtiveram indice de sobrevida livre de progressao de 85,7 % e sobrevida global de
97,2% em trés anos. Ja o grupo que recebeu AVD foi de 84,4% e 97,6%
respectivamente (7). Em nossa realidade, verificou-se que, no grupo 2 — ABVD,

apenas 68,75% dos pacientes realizaram avaliacao interina adequada.

Ja foram realizados estudos comparando a terapia padrdo ABVD, com
terapias de intensidade reduzida em estadios precoces, como AVD (doxorrubicina,

vimblastina e dacarbazina) (9)(10). Constatou-se nestes que a omissao da
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bleomicina resultou em controle tumoral mais pobre, porém manteve a mesma
sobrevida global, com indices estimados em 5 anos entre 94-98% (11)(12)(13).
Verifica-se, em nosso estudo, através de analise multivariada, que ao término de
ambos os tratamentos, a auséncia de bleomicina ndo resultou em diferenca
significativamente estatistica no que tange a resposta, de acordo com p=0,89
(p>0,05). Além disso, percebeu-se maior tendéncia a progressdo no grupo que
utilizou o protocolo ABVD, porém, deve-se ter cuidado na analise deste dado, pois,

0S grupos apresentavam heterogeneidades.

Conforme dados da literatura, a sobrevida em cinco anos do LH esta
proxima a 90%, e as estratégias terapéuticas baseadas em terapias alvo estdo, cada
vez mais, promissoras (4). Em nossos dados, percebeu-se que o LH, apesar de ser
uma neoplasia maligna, tem altos indices de resposta. Desta forma, dentre todos os
pacientes incluidos no estudo, ndo se obteve registro de Obito no periodo de
acompanhamento, o que impossibilitou a analise estatistica de sobrevida global

previamente definida como objetivo secundario do estudo.



12

5. CONCLUSAO

O LH caracteriza-se com neoplasia hematolégica prevalente, com
fisiopatologia diferenciada e prépria. Os avancos terapéuticos, com drogas alvo,
seguem em progresso, visando melhor terapéutica e com menores efeitos colaterais,
reduzindo a morbimortalidade da doenca e ampliando os indices de cura. O
presente estudo possibilitou analisar variaveis no periodo de desabastecimento
nacional da bleomicina e conclui-se que a omissdo desta droga nao teve diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a resposta ao término de tratamento, bem
como mostrou discreta melhora na sobrevida livre de progressédo, nos grupos
analisados. Contudo, deve-se ter cuidado na analise destes dados, tendo em vista a
nao homogeneidade esperada entre os grupos e ao diferente tempo de seguimento.
Assim, sugere-se prolongar o acompanhamento destes pacientes para que se
comprove 0 ndo subtratamento, bem como, a realizacdo de ensaios clinicos

randomizados e com cegamento, capazes de reduzir vieses.
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