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Tendéncias / Trends

Abordagem atual dos pacientes com doenca de Hodgkin
Current approach to patients with Hodgkin’s disease

Nelson Spector

Nos ultimos anos, houve um progresso substancial na abordagem do paciente com
doenga de Hodgkin. Uma nova classifica¢do histopatologica foi adotada, e fatores
prognosticos reprodutiveis foram identificados. Os pacientes sdo tratados de acor-
do com o estadio clinico e, no caso de pacientes com doenga localizada, também de
acordo com os fatores prognosticos. Uma consistente série de estudos em pacientes
com doenga localizada tornou obsoleta a realizagdo de laparotomia e a abordagem
radioterdpica isolada. Nos pacientes com doenga avancada, o ABVD emergiu
como o regime com a melhor relagdo risco/beneficio apos uma dura seqiiéncia de
comparagdes com o MOPP e combinagées de MOPP e ABVD. Dois regimes inova-
dores estdo em testes, o Stanford V e o BEACOPP. Entretanto, o avango dos resul-
tados terapéuticos depende da reducdo da toxicidade nos pacientes de baixo risco e
da melhora do controle da doenga nos pacientes de alto risco. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2003;26(1):35-42.

Palavras-chave: Doenga de Hodgkin, linfoma de Hodgkin, tratamento, fatores
Prognosticos.

Introducio

Ao longo do século XX, a doenga de Hodgkin (DH)
foi uma espécie de laboratorio em que se desenvolveram
importantes inovagdes conceituais que fazem parte da
abordagem diagnostica e terapéutica atual em todo o cam-
po da oncologia médica. A radioterapia foi empregada,
pela primeira vez, em 1902, em pacientes com DH.! A ne-
cessidade de uma classificagdo histopatoldgica de uso
geral foi reconhecida na conferéncia de Rye, em 1965.2 O
estadiamento clinico-patoldgico sistematico foi estabele-
cido na famosa conferéncia de Ann Arbor, em 1971.3 Esta
conferéncia ocorreu em um ambiente de grande otimismo,
devido a publicacdo no ano anterior do artigo de DeVita e
cols., que demonstrava a possibilidade de remissdes com-
pletas duradouras em aproximadamente metade dos ca-
sos de DH avangada tratados com poliquimioterapia.* As
conquistas decorrentes da abordagem cientifica da DH
convenceram a Associa¢do Médica Americana da neces-

sidade de criar a especialidade hoje conhecida como
oncologia clinica.’

Classificacao histopatolégica

A classificagao histopatologica da DH foi recente-
mente revista pelo comité de patologistas da OMS (Tabe-
la 1).® A principal modificagao foi a identificagdo de um
subtipo histopatologico peculiar, denominado “doenca de
Hodgkin nodular com predominio de linfocitos” (DHNPL),
que difere das outras formas da DH em diversos aspectos
(Tabela 2). A DHNPL apresenta semelhangas substanci-
ais com os linfomas foliculares, ¢ suas caracteristicas jus-
tificam uma abordagem terapéutica especifica, que des-
creveremos adiante.

As quatro outras formas histopatoldgicas compdem
a chamada DH classica. A esclerose nodular e a celu-
laridade mista respondem por aproximadamente 90% dos
casos de DH. Algumas correlagdes clinico-patologicas tém
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relevancia clinica (Tabela 3), mas todas as formas da DH
classica sdo abordadas de maneira idéntica. As decisdes
sobre o tratamento s@o ditadas principalmente pelo esta-
diamento.

Os estadios IA, IB e IIA s@o definidos para este fim
como doenga localizada, enquanto os estadios IIB a IV
representam doenga avangada. Em nosso meio, 70% a 80%
dos pacientes apresentam-se com doenga avangada.”-®

Tabela 1 .
A classificagdo da OMS da doenca de Hodgkin

¢ Doenca de Hodgkin nodular com predominio de
linfocitos

¢ Doenca de Hodgkin classico
® Esclerose nodular
® Celularidade mista
® Deplecao de linfocitos

® Linfoma de Hodgkin classico rico em linfécitos

Tabela 2
Diferengas entre a “doenga de Hodgkin classica” e a
“doenga de Hodgkin nodular com
predominio de linfécitos”

DH classica DHPLN
Sexo
masculino 70% (CM), 50% (EN) 70%
Areas
envolvidas mediastino, bago ganglios
periféricos
Estadio -1V |
Sintomas B 40%-60% < 20%
Curso clinico agressivo indolente, recaidas
tardias
Risco de linfomas
nao-Hodgkin <1% 2%-3%

DH = doen¢a de Hodgkin; DHPLN = doenc¢a de Hodgkin
nodular com predominio de linfocitos; CM = celularidade mista;
EN = esclerose nodular

Tabela 3
Correlagdes clinico-patolégicas

Esclerose nodular adolescentes e adultos jovens,
sexo feminino, ganglios
cervicais supraclaviculares e

mediastinais

Celularidade mista criangas e idosos, doenca

avancgada, pior prognostico
Deplecao linfocitica rara, idosos, doenga avangada,
auséncia de envolvimento de
ganglios periféricos
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“Doenca de Hodgkin” ou “linfoma de Hodgkin”?

Em seu livro-texto de Hematologia, Jandl comenta
com humor que o campo da hematopatologia tem sido
ensangiientado por terriveis batalhas semanticas.’ O re-
conhecimento de que a célula de Reed-Sternberg (RS) ¢é
um linfocito B do centro germinativo do ganglio linfatico
estabeleceu a doenga de Hodgkin, conceitualmente, como
um linfoma de células B. Por este motivo, os patologistas
que propuseram a classificag@o histopatoldgica da Orga-
nizagdo Mundial de Satde preferiram mudar a designag@o
da doenga para “linfoma de Hodgkin”. Entretanto, em uma
reunido com o Comité de Aconselhamento Clinico, a mai-
oria dos clinicos expressou a opinido de que as caracteris-
ticas clinicas e a abordagem terapéutica peculiares justifi-
cam a manuten¢do do termo “doenga de Hodgkin”."® Por
conseguinte, ambas as formas permanecem em uso, mas
ha uma tendéncia a favor do termo “linfoma de Hodgkin”.

Eficacia versus toxicidade: o dilema central do
tratamento da DH

Embora seja uma doenca relativamente rara, a DH é
uma das seis neoplasias mais comuns em adultos jovens. '
Por este motivo, a toxicidade do tratamento a longo prazo
adquire uma particular importancia nas decisdes terapéu-
ticas, ja que os pacientes curados sobrevivem por muitas
décadas.

A ampla experiéncia acumulada em institui¢des ame-
ricanas e européias evidencia um conjunto de achados
convergentes sobre a mortalidade dos pacientes com DH.
A DH ¢ a principal causa de morte durante os primeiros 15
anos apds o tratamento. No entanto, uma propor¢ao nao-
desprezivel dos pacientes morre nestes primeiros 15 anos
das conseqiiéncias do tratamento, em particular de se-
gundas neoplasias e complicagdes cardiovasculares.'> 314
Destacam-se, neste periodo, as leucemias agudas e as
mielodisplasias, cujo risco ¢ de dez a oitenta vezes maior
nos individuos tratados do que na populagdo geral. En-
tretanto, devido a raridade da leucemia, a incidéncia cu-
mulativa é de 1,4% a 4,1%.°

O problema agrava-se ainda mais ao examinarmos a
sobrevida apos 15 anos do tratamento. Embora os pacien-
tes que sobrevivem mais de 15 anos estejam curados da
doenga, eles continuam a apresentar mortalidade elevada
em decorréncia de segundas neoplasias, com o apareci-
mento freqliente de novos casos, com predominio de tu-
mores solidos em diversos 6rgdos.'>* Mesmo com 0 acom-
panhamento clinico ja atingindo trinta anos apods o trata-
mento, estas curvas ndo dao sinal de arrefecimento. Ou-
tros efeitos colaterais ndo letais, em particular a indugao
de infertilidade permanente, também tém grande impacto
na populacdo jovem. Boa parte destes efeitos ¢é atribuida
ao uso de medicamentos com potencial oncogénico, den-
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tre eles a mostarda nitrogenada e alquilantes, como a
procarbazina ¢ o etoposide. Ademais, a adi¢ao de doses
elevadas de radioterapia em campos estendidos, padrdo
de tratamento durante quase duas décadas, parece
potencializar o risco de carcinogénese, sendo que adoles-
centes que receberam irradiacdo toracica apresentaram um
risco de cancer de mama 56 vezes maior do que a popula-
¢do geral 116

Como veremos adiante, a controvérsia atual em tor-
no da melhor abordagem terapéutica da DH gira em torno
deste dilema fundamental entre a eficacia e a toxicidade
das diversas opgdes de tratamento disponiveis.

Fatores prognésticos

Uma solugdo para o dilema descrito anteriormente
estaria no estabelecimento de critérios de identificagdo a
priori dos pacientes com doencga de baixo risco, que po-
dem receber um tratamento de baixa intensidade, e dos
pacientes de alto risco, que requerem tratamento intenso
sob pena de se tornarem resistentes ao tratamento.

Por meio de uma série de estudos prospectivos, a
Organizagdo Européia para a Pesquisa ¢ Tratamento do
Cancer (EORTC)" e o Grupo de Estudo Alemao do Linfoma
de Hodgkin (GHSG)'® identificaram fatores semelhantes
em pacientes com doenca localizada (Tabela 4). Algumas
recomendagdes terapéuticas podem ser feitas com base
nestes critérios, como veremos.

Para os pacientes com doenga avangada, diversos
modelos de prognostico foram propostos, construidos a
partir de pequenas séries de pacientes. Recentemente um
escore prognoéstico foi desenvolvido com base em mais
de 5 mil pacientes registrados no Banco de Dados Inter-
nacional de Doenga de Hodgkin."” Sete fatores adversos
foram identificados com um impacto prognostico seme-
lhante: a presenca de fator reduz em aproximadamente 8%
a sobrevida livre de progressdo da doenga em cinco anos
(Tabelas 5 ¢ 6). Uma das limitagdes deste escore ¢ o fato
de que apenas 7% dos pacientes enquadram-se na cate-
goria de pior prognoéstico, ¢ ainda assim apresentam uma
sobrevida global superior a 50%.'"° Por este motivo, diver-
sos estudos estdo em curso na tentativa de identificar
fatores biologicos que permitam aumentar o poder
discriminador do escore prognostico.

Tratamento da DH nodular com predominio de
linfocitos

Na doenga localizada, o tratamento mais comum des-
te subtipo ¢ a excisdo total, seguida freqiientemente de
radioterapia da area envolvida. Um levantamento interna-
cional de mais de duzentos casos constatou taxas de
sobrevida global, em oito anos, de 99% e 94%, em pacien-
tes em estadios I e I, respectivamente, ¢ sobrevida livre
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Tabela 4
Fatores indicativos de um prognéstico
favoravel na DH localizada*

GHsG"

EORTC"

Auséncia de grande massa
mediastinal

Auséncia de grande massa
mediastinal

VHS < 50 e sem sintomas B VHS < 50 e sem sintomas B
VHS < 30 com sintomas B

Nenhuma doenca
extraganglionar

VHS < 30 com sintomas B
idade < 50 anos

No maximo 2 areas
ganglionares

Envolvimento esplénico
difuso ou mais de 5 lesbes
focais)

No maximo 3 areas
ganglionares

*q presenga de qualquer destes fatores indica pior progndstico,
EORTC = European Organization for the Research and
Treatment of Cancer; GHSG = German Hodgkin's Lymphoma
Study Group; VHS = velocidade de hemossedimentagdo

Tabela 5
Fatores indicativos de um prognéstico desfavoravel
na DH avancada de acordo com o escore
prognostico internacional’

Linfécitos < 600/mm’
Albumina < 4 g/dI
Hemoglobina < 10,5 g/dI

Idade = 45 anos

Estadio IV

Sexo masculino
Leucdcitos = 15.000/mm’

Tabela 6
Sobrevida de acordo com o escore
prognostico internacional

n°® de % de SLPem SG em
fatores pacientes 5 anos 5 anos
0 7 84 89
1 22 77 90
2 29 67 81
3 23 60 78
4 12 51 61
35 7 42 56

SLP=sobrevida livre de progressdo; SG=sobrevida global

de falha, em oito anos, de 85% ¢ 71%.% Pacientes com
doenga avangada sdo tratados como os pacientes com
DH classica.

Ja que as células RS nestes pacientes expressam
CD20, diversos pacientes foram tratados recentemente com
rituximab. Apesar de relatos aneddticos otimistas, uma
série recém-publicada de 22 casos tratados em Stanford,
12 dos quais em primeiro tratamento, mostrou uma taxa de
remissdo completa de apenas 41%, com nove recaidas en-
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tre 6 ¢ 14 meses apods o tratamento.?' Portanto, na DHNPL,
o rituximab possivelmente tera um papel limitado nos pa-
cientes que falham ao tratamento quimioterapico conven-
cional ou que apresentam recaida com doenga avangada.

Tratamento da doenca localizada

O tratamento da doenca localizada evoluiu substan-
cialmente na Gltima década. O tratamento convencional
das formas localizadas da DH era a radioterapia em cam-
pos estendidos. Este tratamento, entretanto, apresenta di-
versas desvantagens. Os resultados obtidos com radiote-
rapia nos grandes centros de referéncia nao sdo reprodu-
zidos em hospitais comunitarios, em virtude das diversas
limitagdes relacionadas a equipamento e pessoal. Por ou-
tro lado, a abordagem convencional exigia o estadiamento
cirtirgico com esplenectomia. A morbidade imediata e tar-
dia deste procedimento, aliada a evidéncias de aumento
de segundas neoplasias, levou ao seu abandono quase
completo. Finalmente, a irradiagdo de campos estendidos,
em particular na regido do torax, implica um risco aumen-
tado de complicagdes cardiacas, disfuncdo da tiredide,
pneumonite de radiagdo e de neoplasias de mama, tiredide
e pulmao.'” Por estes motivos, diversos estudos avalia-
ram a alternativa de tratamentos quimioterapicos curtos
seguidos de radioterapia com campos mais restritos. Uma
metanalise destes estudos evidenciou que as taxas de re-
missdo completa sdo semelhantes com as duas modalida-
des de tratamento, mas que ha menos recaidas nos paci-
entes tratados com terapia combinada do que com radio-
terapia em campos estendidos (33% vs. 16%, p<0,0001).%

Atualmente, os pacientes com doenga localizada sdo
tratados na maioria das institui¢des de acordo com suas
caracteristicas prognosticas de apresentacdo (Tabela 4).

Tratamento da doenca localizada favoravel

Estudos prospectivos multicéntricos demonstraram
que estes pacientes podem ser tratados com apenas trés
ciclos de quimioterapia seguidos de radioterapia dos cam-
pos envolvidos. No estudo EORTC H8F, 543 pacientes
foram randomizados para receber irradiag@o nodal subtotal
ou trés ciclos de MOPP/ABYV seguidos de radioterapia
dos campos envolvidos com 36-40 Gy.”* Com um acompa-
nhamento mediano de 42 meses, a sobrevida livre de falha
em quatro anos foi de 77% e 99%, respectivamente. A
sobrevida global em quatro anos, embora excelente nos
dois grupos, também favoreceu aqueles tratados com te-
rapia combinada (95% vs. 99%, p=0,019).

Evidéncias recentes sugerem que o ABVD é equiva-
lente e menos toxico do que o MOPP/ABYV (veja adiante).
Por este motivo, fora de um estudo clinico, é recomenda-
vel administrar trés a quatro ciclos de ABVD, seguido de
radioterapia dos campos envolvidos.
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Tratamento da doenca localizada desfavoravel

Esta € usualmente a doenca localizada que se apre-
senta com grande massa mediastinal ou com extensao para
o pulmado, pericardio ou parede toracica. Nestes pacien-
tes, a associac¢do de quimioterapia e radioterapia ¢ impres-
cindivel para o controle da doenga. No estudo EORTC
H8U, 995 pacientes foram randomizados em trés tratamen-
tos: seis ciclos de MOPP/ABYV seguido de radioterapia
dos campos envolvidos, quatro ciclos de MOPP/ABYV se-
guidos de radioterapia dos campos envolvidos e quatro
ciclos de MOPP/ABYV seguidos de irradiagdo nodal sub-
total.”* Apds um acompanhamento mediano de 39 meses,
os resultados preliminares sugerem que a combinagao de
quatro ciclos de quimioterapia com irradia¢@o dos campos
envolvidos ¢ tdo eficaz quanto os outros tratamentos, com
sobrevida livre de falha em torno de 90%.*

Outros dois estudos indicam que também aqui a ra-
dioterapia dos campos envolvidos ¢ suficiente. Em Milao,
136 pacientes com DH localizada desfavoravel foram tra-
tados com quatro ciclos de ABVD e randomizados para
radioterapia de campos envolvidos com 36 Gy ou irradia-
¢do nodal subtotal.”

As taxas de remissdo e de sobrevida foram seme-
lhantes (remissdo completa 97% vs. 100%, sobrevida livre
de falha 94% vs. 97%, p>0,05), mas houve duas neoplasias
secundarias no grupo tratado com irradiacdo nodal
subtotal. Ja o Grupo Alemaio para o Estudo da Doenca de
Hodgkin (GHSG) acaba de publicar os resultados de seu
estudo HDS, no qual 1.064 pacientes foram tratados com
quatro ciclos alternados de COPP e ABVD, ¢, em seguida,
randomizados para radioterapia de consolidagdo em cam-
po estendido ou em campo envolvido (ambas na dose de
30 Gy + 10 Gy para area de grande massa).”* Com um
tempo de observacdo mediano de 54 meses, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nas taxas de re-
missdo completa (98,5% vs. 97,2%), sobrevida livre de fa-
lha em cinco anos (85,8% vs. 84,2%), sobrevida global
(90,8% vs. 92,4%) ou neoplasias secundarias (4,5% vs.
2,8%). Entretanto, as toxicidades agudas, sobretudo as
hematologicas e gastrointestinais, foram mais comuns nos
pacientes irradiados em campos estendidos. Estes estu-
dos praticamente eliminaram a necessidade de irradiagdo
com campos estendidos na DH localizada.

Questdes em aberto no tratamento da
doenca localizada

Algumas questdes relacionadas ao melhor regime
terapéutico, ao nimero ideal de ciclos de quimioterapia ¢ a
dose ideal de radioterapia permanecem em aberto ¢ deve-
rdo ser elucidadas nos préximos anos.

O protocolo HD10 do GHSG, para pacientes com DH
localizada favoravel, prevé uma dupla randomizagao para
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comparar, na primeira etapa, dois vs. quatro ciclos de
ABVD, e, na segunda etapa, doses de 30 Gy vs. 20 Gy,
ambas somente nos campos envolvidos. O protocolo
HD11, para doenca localizada desfavoravel, tem um dese-
nho semelhante, mas compara quatro ciclos de ABVD com
quatro ciclos de BEACOPP.

Em Stanford, pacientes com doenga favoravel estdo
sendo tratados com 12 semanas de Stanford V, sem radio-
terapia (leia mais sobre o Stanford V adiante). Aqueles
com massa acima de 5 cm recebem oito semanas de
Stanford V, seguido de 20 Gy nos campos envolvidos. Os
resultados destes estudos deverdo definir estratégias se-
guras que oferecem altas chances de cura com menos ris-
cos de complicagdes tardias.

Tratamento da doenca avancada

A DH avangada era considerada fatal até o desen-
volvimento do MOPP por DeVita e cols. no inicio dos
anos 70.* Aproximadamente 80% dos pacientes com do-
enga avangada tratados com MOPP atingiram remissdo
completa, e 55% estavam vivos ¢ sem doenga apos dez
anos.”’

O grupo de Bonadonna e cols., do Istituto Nazionale
Tumori, de Mildo, desenvolveu em seguida o ABVD para
o tratamento dos pacientes resistentes ao MOPP ¢ obti-
veram taxas de remissdo completa de 46% nesses pacien-
tes.”® Com base nessa observacdo, o programa de trata-
mento MOPP/ABVD foi testado pelo grupo italiano, com
resultados aparentemente superiores ao MOPP nos paci-
entes em estadio IV.?* O grupo cooperativo americano
CALGB promoveu entdo um estudo prospectivo ran-
domizado para comparar o MOPP com 0 ABVD ¢ o MOPP/
ABVD. As taxas de sobrevida livre de falha em dez anos
nos 361 pacientes analisados foram de 38% com MOPP,
55% com ABVD e 50% com MOPP/ABVD.* Este estudo
estabeleceu 0 ABVD como o novo padrao no tratamento
da DH avangada.

Uma outra alternativa, desenvolvida por Connors e
cols., do Instituto Nacional do Cancer do Canada, foi a
incorporacao das sete drogas mais ativas destes dois pro-
tocolos em um protocolo “hibrido” MOPP/ABV. As dro-
gas do MOPP s@o administradas no primeiro dia, e 0o ABV
¢ administrado no oitavo dia de cada ciclo, de modo a
expor as células neoplasicas ao maior niimero possivel de
drogas no menor periodo tempo. Em estudo do ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), que comparou
o regime hibrido MOPP/ABV com o tratamento com
MOPP/ABVD em 737 pacientes, o hibrido foi superior na
sobrevida livre de falha (64% vs. 54%) e na sobrevida
global (79% vs. 71%).%!

Diante dessas evidéncias, 0s grupos cooperativos
americanos ativaram um estudo para comparar o ABVD
com 0 MOPP/ABYV, com 856 pacientes, cujos resultados
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foram publicados recentemente.’ As taxas de remissao
completa de 76% ¢ 80%, a sobrevida livre de falha em
cinco anos de 63% e 66%, ¢ a sobrevida global em cinco
anos de 82% e 81% foram muito semelhantes parao ABVD
¢ 0 MOPP/ABY, respectivamente (todas as comparagdes
sem significancia estatistica). Entretanto, o MOPP/ABV
apresentou maior toxicidade pulmonar e hematoldogica
aguda, e mais casos de leucemia e mielodisplasia secun-
daria, que levaram o estudo a ser fechado precocemente.
Este resultado fecha um importante ciclo de estudos so-
bre a quimioterapia da DH e estabelece 0 ABVD como o
tratamento padrdo da DH. Entretanto, os resultados des-
critos estdo ainda longe do ideal, e duas estratégias ino-
vadoras para o tratamento da DH avangada estdo passan-
do atualmente por uma meticulosa avaliagao.

O Stanford V comprime o tratamento em 12 semanas,
elimina a procarbazina e emprega doses cumulativas de
doxorrubicina, mecloretamina e bleomicina menores do que
0 ABVD. Na mais recente atualizagio de seus dados, com
126 pacientes acompanhados por um periodo mediano de
4,5 anos, Horning e cols. descrevem uma taxa de sobrevida
livre de falha de 89% com uma sobrevida global de 96%.%
Nenhum caso de infertilidade ou de segunda neoplasia foi
observado por ora. Entretanto, ¢ necessaria a administra-
¢do de G-CSF, e o regime prevé radioterapia com 36 Gy em
todas as areas com massa superior a 5 cm.

Com base na hipotese de que a resisténcia tumoral
pode ser evitada pela administragdo de doses altas de
quimioterapicos em rapida sucessdo, o GHSG desenvol-
veu uma variante intensificada do esquema hibrido, que
denominou “BEACOPP escalado”.

Neste tratamento ha um aumento de 40% a 50% nas
doses de ciclofosfamida, etoposide e doxorrubicina. Apds
a quimioterapia, os pacientes recebem radioterapia na dose
de 30 Gy sobre as areas com doenga maior ou igual a 5 cm,
¢ 40 Gy sobre as areas de doenga residual. A mais recente
analise dos resultados, com um acompanhamento media-
no de 51 meses, mostra uma taxa de remissao completa de
96% com o protocolo BEACOPP escalado, de apenas 2%
de resisténcia primaria, e uma sobrevida livre de falha de
87% em cinco anos.! Entretanto, estes excelentes resulta-
dos tém um preco elevado: transfusdes de eritrocitos e
plaquetas foram necessarias com freqiiéncia, ¢ G-CSF foi
administrado ao longo de todo o tratamento. Pacientes
com idade acima de 65 anos toleraram mal o tratamento.
Quase todos os pacientes ficam inférteis. O mais preo-
cupante, entretanto, ¢ o potencial oncogénico do trata-
mento: ja ocorreram nove casos de leucemia aguda e
mielodisplasia no brago com tratamento escalado, e o tem-
po de acompanhamento relativamente curto indica que
novos casos poderdo advir. Por estes motivos, o
BEACOPP vem sendo recebido com reservas nas institui-
¢des européias e americanas com maior tradigdo no trata-
mento da DH.?
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Questodes em aberto no tratamento da DH avancada

O papel da radioterapia no tratamento da DH avan-
¢ada requer melhor defini¢do. Como vimos, os dois trata-
mentos inovadores que estdo em teste (Stanford V e
BEACOPP) utilizam consolidagdo da remissdo com radio-
terapia. Entretanto, a EORTC publicou recentemente os
resultados de um estudo envolvendo 739 pacientes para
avaliar a necessidade da radioterapia de consolidagdo.’
Este estudo chegou a duas conclusdes principais: nos
pacientes que atingiram remissdo completa ao final da
quimioterapia, ndo houve vantagem em adicionar radiote-
rapia; por outro lado, nos pacientes em remissdo parcial
no final do sexto ciclo, a administra¢ao de 30 Gy sobre as
areas com doenga residual e 24 Gy sobre as areas em re-
missdo completa permitiu que estes pacientes atingissem
resultados finais idénticos aos dos pacientes que atingi-
ram remissdo completa somente com a quimioterapia. Um
outro estudo recém-publicado traz evidéncias de que, nos
pacientes com DH avancada e grande massa mediastinal
que entram em remissdo completa apods seis ciclos de
quimioterapia, a administracdo de mais dois ciclos torna
desnecessaria a radioterapia de consolidacdo.*

Diversos estudos em andamento estdo comparando
o Stanford V com o ABVD, e seus resultados sdo aguar-
dados com grande expectativa. Nos Unicos resultados
publicados até o momento, de um estudo italiano de paci-
entes com DH avangada com caracteristicas de mau prog-
noéstico, o0 ABVD foi superior ao Stanford V (sobrevida
livre de falha em quatro anos de 81% vs. 53%, p<0,0001).°

O papel do BEACOPP escalado na superagao da
resisténcia tumoral primaria na DH também requer defini-
¢do. O protocolo HD12 do GHSG, em andamento, contém
uma dupla randomizagdo: na primeira, serdo comparados
oito ciclos de BEACOPP escalado com quatro ciclos de
BEACOPP escalado + quatro ciclos de BEACOPP em do-
ses-padrdo; na segunda randomizagdo, sera avaliada a ne-
cessidade ou ndo de radioterapia de consolidag@o.

Finalmente, o conceito de terapia adaptada ao risco
que ja esta incorporado ao tratamento da DH localizada
devera ser melhor avaliado a medida que indicadores prog-
nosticos mais refinados e confiaveis forem identificados.

Tratamento da resisténcia primaria e secundaria

Os pacientes que recaem apos o tratamento inicial
com quimioterapia apresentam um mau prognostico. Aque-
les com remissao completa de curta duragéo (< 12 meses)
e sobretudo aqueles com resisténcia primaria apresentam
resultados muito insatisfatorios com quimioterapia de se-
gunda linha.

Nestes pacientes, a quimioterapia em altas doses
seguida de transplante autdlogo de células hematopoéticas
tornou-se o tratamento de escolha.
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Em 1999, o GHSG ¢ o Registro Europeu de Trans-
plantes de Medula Ossea descreveram os resultados de
um estudo em que os pacientes foram randomizados para
receber quatro ciclos de quimioterapia de segunda linha
(Dexa-BEAM, dexametasona, BCNU, etoposide, citarabina
e melfalan) ou dois ciclos de Dexa-BEAM seguidos de
quimioterapia em altas doses e transplante autdlogo de
células hematopoéticas.® Dentre os pacientes com doen-
¢a quimiossensivel, a sobrevida livre de progressao apds
um acompanhamento mediano de 34 meses foi de 53% no
grupo tratado com quimioterapia em altas doses e de ape-
nas 39% nos pacientes tratados com Dexa-BEAM. Nio se
observam ainda diferengas na sobrevida global. Estes acha-
dos confirmam os resultados de diversos estudos de fase
I anteriores e de um estudo randomizado pioneiro realiza-
do pelo British National Lymphoma Investigation, que foi
interrompido precocemente devido a grande vantagem
apresentada pelo brago tratado com quimioterapia em al-
tas doses.’

Pacientes com resisténcia primaria tém um péssimo
prognostico, com taxas de sobrevida global de 0% a 10%
com os regimes de resgate convencionais. O Registro de
Transplantes de Sangue e Medula relatou taxas de sobre-
vida livre de progressdo e de sobrevida global de 38% ¢
50%, respectivamente, em pacientes que nunca entraram
em remissdo completa.® Na Universidade de Colonia, Ale-
manha, pacientes com resisténcia primaria tratados com
quimioterapia em altas doses apresentaram uma taxa de
sobrevida global em cinco anos de 53%, ao passo que ndo
houve sobreviventes entre aqueles tratados convencio-
nalmente.’

Embora os resultados paregam promissores neste
grupo de pacientes sem outras opgdes, eles devem ser
interpretados com cautela: na série de Colonia, dois ter-
¢os dos pacientes foram excluidos por ndo apresentarem
quimiossensibilidade. Uma melhor defini¢do das opgdes
terapéuticas dependera dos estudos clinicos em anda-
mento.

Conclusao

O avanco continuado no tratamento da doenga de
Hodgkin ¢ fruto de uma abordagem sistematica racional,
testada continuamente através de estudos prospectivos
randomizados multiinstitucionais. Os resultados atuais do
tratamento da DH sdo bons, e ndo é facil obter novos
avangos.'’

A definicdo das diversas questdes que permanecem
em aberto contribuird para aprimorar a rela¢@o risco/bene-
ficio dos diversos tratamentos disponiveis. Enquanto isso,
o dilema entre eficacia e toxicidade persistira, e, assim como
em outras doengas hematologicas, exigira cada vez mais a
participacdo informada do paciente nas decisdes terapéu-
ticas.
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Abstract

In recent years, significant progress has been made in the
approach to the patient with Hodgkin'’s disease. A new
histopathologic classification has been adopted and reproducible
prognostic factors have been recognized. Patients are treated
according to their clinical stage and, in patients with early-stage
disease, also according to their prognostic factors. A consistent
sequence of studies in patients with early-stage disease has made
laparotomy followed by radiation therapy obsolete. In patients
with advanced disease, ABVD emerged as the regimen with the
best risk/benefit ratio after a hard series of direct comparisons
against MOPP and combinations of MOPP and ABVD. Two
innovative regimens, Stanford V and BEACOPP, are currently
undergoing a thorough evaluation. However, the improvement
of treatment outcome is ultimately dependent on reducing the
therapy-related toxicity for patients with low-risk disease, while
improving disease control for patients with poor-risk disease
through a risk-dependent approach. Rev. bras. hematol. hemoter:
2003,26(1):35-42.

Key words: Hodgkin s disease; Hodgkin s lymphoma; treatment;
prognostic factors.
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