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O desafio do tratamento do linfoma de Hodgkin na infancia reside na redugdo da
toxicidade aguda e tardia sem afetar os bons resultados terapéuticos. Criangas e
adolescentes portadores de linfoma de Hodgkin recém-diagnosticado foram tratados
com o protocolo institucional DH-II-90. Os objetivo deste trabalho foram: 1)avaliar as
taxas de sobrevida global (SG) e livre de eventos (SLE) do protocolo DH-II-90 aplicado
a portadores de LH; 2)avaliar as taxas de SG e SLE conforme estadio, idade, tumor
"bulky", massa mediastinal, sintomas B, dose de radioterapia e 3)descrever os efeitos
tardios. Sessenta e oito pacientes portadores de LH recém-diagnosticado, com idade
entre 0 e 21 anos (idade mediana 9 anos, 20F:48M), foram tratados com quimioterapia
(baixo risco:ABVD; alto risco:ABVD+MOP/COP) e radioterapia. O estadiamento foi
distribuido desta forma: nove (13,2%) estadio I A; 29 (42,6%) 11 A; cinco (7,4%) 1I B;
nove (13,2%) 11l A; dez (14,7%) Il B; dois (2,9%) IV A e quatro (5,9%) IV B. A SG em
dez anos foi de 96,1% + 3,8 para o grupo de baixo risco e 93,3% + 4,5 para o de alto
risco (p:0,402). A SLE foi de 88,9% =+ 5,2 em dez anos para o de alto risco e 86,5% +
6,3 para o de baixo risco (p: 0,969). A presenca de massa mediastinal e doses de
radioterapia maiores que 2100 cGy (p= 0,020 e p= 0,014, respectivamente) apresentam
impacto negativo na SLE e a doenga estadio I tem impacto positivo na SLE. Disfun¢do
e carcinoma de tireoide sdo os efeitos tardios mais frequentes neste grupo de doentes.
O protocolo DH-II-90 obteve resultados terapéuticos favoraveis, porém as taxas de
complicagébes tardias, embora aceitaveis, demandam revisdo do programa terapéutico.
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Introdugao excelentes resultados para o linfoma de Hodgkin ha mais de
30 anos. No passado, no se levava em consideragao a idade

O linfoma de Hodgkin (LH), hoje bem reconhecido como ou maturidade do paciente no planejamento terapéutico, que
doenca maligna originada do sistema linfatico e reticulo- incluia doses elevadas de radioterapia (3500 a 4400 cGy) em
endotelial, ¢ uma neoplasia de bom prognostico na populagao territorios extensos. Tal estratégia levava a altos indices de
pediatrica.'?* A combinag¢do de quimio e radioterapia tem cura, mas, ao longo do tempo, sequelas como inibi¢do do
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crescimento do tecido irradiado e segundas neoplasias
exigiram a proposic¢ao de reducdes de doses e campos, porém
com seguranga quanto a manutengao das boas taxas de cura.
Hoje, alguns programas tentam eliminar a radioterapia do
tratamento de criancas, aumentando a agressividade dos
esquemas quimioterapicos, principalmente para pacientes
com doenga localizada. Para pacientes com doenga avangada,
esta abordagem parece ser insuficiente.!

Em 1990, elaboramos um protocolo com reducao das
doses de quimio e radioterapia na tentativa de diminuir seus
principais efeitos toxicos, mas seguindo os preceitos do
tratamento do LH pediatrico vigente: terapia combinada e
adaptada ao grupo de risco. Aqui apresentamos o resultado
de nossa experiéncia. Os objetivos deste estudo sao: 1) Avaliar
a probabilidade de sobrevida global e livre de eventos de
criangas com LH tratadas com o protocolo institucional DH-
11-90; 2) Identificar fatores clinicos e terapéuticos que tenham
impacto na sobrevida livre de eventos deste grupo de
pacientes.

Casuistica e Método

De janeiro/1990 a dezembro/2005, 68 criangas e adoles-
centes portadores de LH sem tratamento prévio foram tratados
com o protocolo DH-II-90, constituido de quimioterapia e
radioterapia combinadas e adaptadas ao grupo de risco, com
a aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Instituigdo.
Todos os pacientes tinham confirmag@o anatomopatologica
do diagnostico. A avaliagdo de extensdo da doenga incluiu
tomografia computadorizada, radiografia simples de torax,
ultrassonografia cervical e abdominal, biopsia de medula
ossea (1) e mielograma (2), cintilografia com galio, VHS.

Esquema terapéutico: os pacientes com estadios [ A e
IT A (baixo risco) receberam trés ciclos de ABVD (adriamicina
25 mg/m?/dose, dias 1 ¢ 15, bleomicina 10 mg/m* dose, dias
1 e 15, vinblastina 6 mg/m*dose, dias 1 e 15, dacarbazina
250 mg/m?/dose, dias 1 e 15) e radioterapia em campo envol-
vido nas doses 1800 a 2100 cGy. Em apresentagdes medias-
tinais irradiou-se o andar infradiafragmatico até a bifurcagao
da aorta e incluiu-se o bago. Os estadios II1A, IVA e todos os
portadores de sintomas B (alto risco) receberam trés ciclos
de ABVD, além de trés ciclos de MOP (oncocloramin 5 mg/m?
/dose, dias 1 e 8, vincristina 1,5 mg/m*/dose, dias 1 ¢ 8 e
prednisona 40 mg/m?*dia por 14 dias), posteriormente subs-
tituido por COP, no qual o oncocloramin foi trocado por
ciclofosfamida 600 mg/m?dose, pela falta da primeira
substancia no mercado. A radioterapia no estadio III A foi
semelhante aquela aplicada aos estadios I e Il A. Nos estadios
IV e subgrupos B, a radioterapia foi estendida, envolvendo
os campos supra ¢ infradiafragmaticos, com prote¢do ovariana
quando necessario.

Para a analise descritiva foram calculados média, desvio
padrdo, minimo, mediana e maximo para as variaveis continuas
(idade e dose radioterapia). Para as variaveis ndo continuas
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(sexo, doenca bulky, massa mediastinal, sintomas B, histo-
logia, estadiamento, dose radioterapia maior ou menor que
2100 cGy, falha indutéria, recaida, dbito, segunda neoplasia)
foram calculadas frequéncias e percentuais. As curvas de
sobrevida foram construidas a partir do método de Kaplan-
Meier e separadas por estadiamento (alto risco e baixo risco).
As curvas foram comparadas de acordo com estadiamento,
faixa etaria, presenca de doenca bulky, massa mediastinal,
radioterapia (campo envolvido e campo estendido), dosagem
de radioterapia (<2100 e >2100 cGy) e sintomas B (sim e ndo).
Para verificar a relagdo de idade, presenca de doenga bulky,
massa mediastinal, radioterapia (campo envolvido e campo
estendido), dosagem de radioterapia (<2100 ¢ >2100 cGy),
presencga de sintomas B (sim e ndo) no tempo de sobrevida
livre de eventos foi utilizada a regressao de Cox. Foi utilizado
um nivel de significancia de 5% (p valor <0,05).

Definigoes

e Sobrevida livre de eventos (SLE): calculada a partir
da data do diagnostico até a data do evento, ou até a data da
ultima consulta, ou até a data de 30 de junho de 2008.

o Sobrevida global (SG): foi considerado o intervalo
entre o diagnostico e a data do obito.

e Eventos: 6bito por qualquer causa, falha indutéria,
recaidas e segunda neoplasia.

*  Remissdo completa: aquele paciente sem evidéncia
clinica ou radioldgica de DH.

e Doenga progressiva: aumento de 25% ou mais no
tamanho de, pelo menos, uma lesdo mensuravel ou apareci-
mento de nova lesdo ou recorréncia dos sintomas B.

e Falha indutoria: resposta parcial ou doenga pro-
gressiva ao final do tratamento quimioterapico ou radioterapico.

e Doenga “bulky”: linfonodo ou conglomerado de
linfonodos com diametro maior que 10 cm ou massas medias-
tinais com tamanhos maiores que 1/3 do didmetro toracico ao
nivel das vértebras toracicas 5,6.

Resultados

Dos 68 pacientes incluidos, 20 eram do sexo feminino e
48 do masculino. A mediana de idade foi de 9 anos, variando
de 2 a 21 anos. A cadeia ganglionar mais acometida foi a
cervical (86,8%), seguida das cadeias supraclavicular (48,5%),
mediastinal (39,7%), infradiafragmaticas (33,8%), as axilares
(14,7%) e inguinais (10,3%). O nimero de cadeias linfonodais
acometidas foi menor que trés em 63,2% e acima de seis em
11,7% dos casos.

Vinte e sete (41,5%) pacientes apresentavam tumores
volumosos, classificados como doenga bulky, sendo 11 (18%)
mediastinal e 16 (23,5%) cervical. O estadiamento foi distri-
buido desta forma: nove (13,2%) estadio [ A; 29 (42,6%) 11 A;
cinco (7,4%) 11 B; nove (13,2%) II1 A; dez (14,7%) 111 B; dois
(2,9%) IV A e quatro (5,9%) IV B. A avaliagdo histologica
revelou 62 pacientes (91,2%) com LH classico e quatro (5,9%)
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com LH nodular de predominancia linfocitaria. Dois pacientes
(2,9%) apresentavam diagnodstico de LH com a presenga das
células de HRS, porém nao foi possivel sua classificagao.
Entre os casos de LH classico, 39 (57,4%) foram classificados
como celularidade mista, 18 (26,5%) como esclerose nodular
e cinco (7,4%) como deplecdo linfocitaria. Nao foram regis-
trados casos de LH classico rico em linfocitos. A Tabela 1
resume as principais caracteristicas desta populagao.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
com linfoma de Hodgkin tratados com o protocolo DH-1I-90

Total (%)

Variavel

Faixa etaria
<5 anos
De 6 a 10 anos
De 11 a 15 anos
16 e mais anos

16 (23,5%)

26 (38,2%)

22 (32,4%)
4 (5,9%)

Histologia
Celularidade mista
Esclerose nodular

39 (57,3%)
18 (26,5%)

- 5 e 5(7,4%)
Deplecéao linfocitaria 4 o
Predominancia linfocitaria (5,9%)

~ o 2 (2,9%)
Nao classificado
Estadiamento
IA 9 (13,2%)
IIA 29 (42,6%)
1B 5(7,4%)
A 9 (13,2%)
1B 10 (14,8%)
IVA 2 (2,9%)
VB 4 (5,9%)
Classificagao de risco
Baixo risco 38 (55,9%)
Alto risco 30 (44,1%)
RDT

Campo envolvido
Campo estendido

28 (41,2%)
40 (58,8%)
Dose total de RDT - faixa (em cGy)
Menos de 2100 24 (35,3%)
Mais de 2100 44 (64,7%)

Fonte: HC-FMUSP. Dados colhidos nos prontudrios dos pacientes
tratados entre 1990 e 2005

Quanto ao tratamento quimioterapico, todos os paci-
entes receberam trés ciclos de ABVD. Os pacientes de alto
risco receberam quimioterapia complementar prevista no
protocolo, sendo que, em 18 pacientes (60%), foi administrado
MOP, e em 12 pacientes (40%), COP. Quanto a radioterapia,
28 pacientes (41,2%) receberam irradiagdo em campo envolvido
e 40 (58,5%) em campo estendido, sendo a média da dose
total utilizada de 2736¢Gy, com 64,7% utilizando doses maiores
que 2100cGy.

Quarenta e um pacientes (61,2%) ndo apresentaram
qualquer tipo de intercorréncia aguda referente ao tratamento
quimioterapico. Em 23 casos (33,8%) houve quadro infeccioso
de facil controle. Nao houve toxicidade aguda fatal relacio-
nada ao tratamento. O tempo de seguimento fora de terapia

variou entre 22 ¢ 207 meses, com uma média de 109,5 meses.

Remissdo completa

A taxa de remissdao completa apds a quimioterapia
prevista pelo protocolo foi de 94,1% (64/68) para todo o
grupo. Para os pacientes de baixo risco, os quais receberam
trés ciclos de ABVD, a taxa de remissao completa foi de 97,3%
(37/38), e para aqueles de alto risco, os quais receberam mais
trés ciclos de MOP ou COP, foi de 90% (27/30). Quatro paci-
entes (5,9%) apresentaram falha indutodria, todos maiores de
5 anos, trés foram resgatados com tratamentos alternativos e
um faleceu da doenga.

Sobrevida livre de eventos e sobrevida global

A probabilidade de sobrevida livre de eventos em cinco
anos foi de 92,1% =+ 4,4 para os pacientes de baixo risco
versus 86,5% =+ 6,3 para os pacientes de alto risco (Figura 1);
porém, as curvas sdo semelhantes em dez anos (88,9% + 5,2
versus 86,5% + 6,3) e esta diferenca nao foi estatisticamente
significante (p=0,969).

ATabela 2 mostra que também néo foram estatisticamente
diferentes as probabilidades de SLE quando comparadas por
faixa etaria (p:0,577) (Figura 1), doencga bulky (p=0,341) ou por
radioterapia campo envolvido versus campo estendido (p=
0,733), respectivamente. A probabilidade de SLE foi melhor
para aqueles pacientes sem sintomas B nos primeiros cinco
anos apos o tratamento (91,8% =+ 3,9 versus 84,2% =+ 8,4
respectivamente, p= 0,014), porém as curvas se aproximam
apos dez anos de observagio (89,2% = 4,6 versus 84,2% + 8,4).

Diferenga maior foi observada quando foram compa-
radas a presen¢a ou auséncia de massa mediastinal e a dose
de radioterapia utilizada (maior ou menor que 2100 cGy).
Pacientes com massa mediastinal apresentam SLE de 75,0 +
12,5 e 65,6% + 14,0, ¢ pacientes sem massa mediastinal
apresentam SLE de 92,8 +£3,4 ¢ 92,8% + 3,4, respectivamente
em cinco ¢ dez anos (p= 0,020).

Tabela 2. Probabilidade de sobrevida livre de eventos em 10 anos
para criangas e adolescentes portadores de LH, conforme
caracteristicas clinicas e quantidade de radioterapia aplicada

% SLE 10 anos P
Idade <5 90,0%%9,8 0,577
>6e <10 84,6%+7,1
>10 anos 82,9%+7,9
"Bulky" sim 89,7%+4,8 0,341
"Bulky" ndo 76,9%9,6
RDT campos envolvidos 89,1%5,9 0,733
RDT campos estendidos 83,0%6,5
Sintomas B presentes 89,2%+4,6 0,710
Sintomas B ausentes 84,2%1+8,4
Com massa mediastinal 65,6%+14,0 0,020
Sem massa mediastinal 92,8%+3,4
RDT < 2100 cGy 100% 0,014
RDT > 2100 cGy 81,0%6,1
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Figura 1. Curvas de estimativa de sobrevida livre de eventos para pacientes com linfoma de Hodgkin por estadiamento e por faixa etaria pelo

método de Kaplan-Meier

Pacientes que receberam radioterapia com baixas doses
tiveram 100% de SLE e aqueles que receberam doses maiores
que 2100 cGy tiveram 84,0% = 5,5 ¢ 81,0% + 6,1 de SLE
respectivamente em cinco ¢ dez anos (p=0,014).

Houve trés recaidas (4,4%), um paciente de baixo risco
e dois de alto risco. O caso de recaida do grupo de baixo risco
(variante histologica esclerose nodular) foi submetido a varias
tentativas de terapia de resgate, incluindo transplante
autologo e outro alogénico de medula dssea, porém faleceu
por complicagdes deste tltimo. Os outros dois casos, do
grupo de alto risco, entraram em remissao apos quimioterapia
alternativa, porém ambos apresentam descrigdes de efeitos
tardios do tratamento: alteracdo estrutural da glandula tireoide
e espermograma alterado. Houve, portanto, trés 6bitos (4,4%),
dois por doenga refrataria e um por complicagdes de trans-
plante alogénico de medula ossea.

A sobrevida global foi de 96,1% = 3,8 para o grupo de
baixo risco ¢ 93,3% =+ 4,5 para o de alto risco em dez anos
(Figura 2) (p=0,402).

Ainda sobre os eventos ocorridos, entre os pacientes
sobreviventes, observou-se que 35/65 (53,8%) apresentavam
algum tipo de toxicidade tardia. Dentre eles, 15 (42,9%)
apresentaram alguma disfun¢@o da glandula tireoide (seis
com disfungao funcional, quatro com hipotireoidismo e quatro
com hipertireoidismo), nove (25,7%) com nédulos benignos
e dois (2,9%) com carcinoma de tireoide, estes com radioterapia
local prévia aos 5 e 8 anos de idade, com doses maiores que
2100 cGy.

Foi realizada, ainda, a analise de sobrevida para os
pacientes de alto risco comparando-se o uso de MOP e COP,
porém ndo houve diferenga significante para SG (p=0,821), ¢
SLE (94,1% e 75%, respectivamente, p=0,135).
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Figura 2. Curva de estimativa de sobrevida global para todo o grupo
de pacientes com linfoma de Hodgkin pelo método de Kaplan-Meier

Na analise multivariada para determinar um conjunto
de fatores que causam maior impacto na ocorréncia de falha
indutoria, recidiva, 6bito ou segunda neoplasia, nenhuma
variavel foi selecionada.

Discussao

O protocolo DH-II-90 propunha uma redug@o na inten-
sidade da quimioterapia e radioterapia e todos os pacientes
conseguiram receber todo o programa preconizado, com baixa
toxicidade aguda.
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Chama ateng@o em nossa casuistica a predominancia
da doenga em menores de 10 anos, o que ndo ¢ comum para
outros autores.>*

Quanto a variagao histologica, observou-se um predo-
minio do subtipo celularidade mista (57,4%), compativel com
os padroes de paises em desenvolvimento, embora no Brasil
os dados sejam controversos.**>

Neste estudo, a taxa de remissdo completa apos a qui-
mioterapia prevista pelo protocolo foi de 94,1%. Observou-
se uma probabilidade de sobrevida global de 97,0% + 2,0 ¢
94,9% =+ 3,0, e sobrevida livre de eventos de 89,7% + 3,7 ¢
87,9% =+ 4,0 respectivamente em cinco anos ¢ dez anos, para
todo o grupo de pacientes. Estes resultados sao semelhantes
aos descritos na literatura.®® As probabilidades de SG e SLE
nao foram estatisticamente distintas quando separadas por
estadiamento de baixo ou alto risco (p= 0,402 ¢ 0,969, respec-
tivamente). Talvez isto tenha ocorrido devido ao tamanho da
amostra, além de haver ocorrido pequenas variagdes de dose
e campo no tratamento dose de radioterapia , ndo tendo sido
adequadamente uniformizada, o que pode ter interferido na
avaliacdo da SLE.

Recentemente, varios protocolos de tratamento também
tém tentado reproduzir os excelentes resultados atingidos
com o tratamento combinado, porém reduzindo o numero de
ciclos de quimioterapia e a dose e campo da radioterapia.

O grupo do Istittuto Nazionale Tumori'® relatou resul-
tados a longo prazo equivalentes ao passado, com um estudo
randomizado com quatro ciclos de ABVD e radioterapia em
campo envolvido de 3000-4000 cGy e comparando-se com
ABVD e radioterapia em campo estendido. As probabilidades
de sobrevida livre de doenga e global foram de 93% ¢ 96%
para os pacientes que foram submetidos a radioterapia em
campo estendido e 94% ¢ 94% para campo envolvido,
respectivamente. Com a excecdo da toxicidade pulmonar, a
combina¢do ABVD pareceu apresentar menor toxicidade do
que os regimes classicos com alquilantes — mostarda
nitrogenada e procarbazina.

Também o German Hodgkin Lymphoma Study Group
(GHLSG) reportou o estudo H10, em que randomizava pa-
cientes com linfoma de Hodgkin de estadiamento precoce
para receberem dois ou quatro ciclos de ABVD, com uma
segunda randomizagdo na radioterapia em campo envolvido
de 3000 ou 2000 cGy, resultando em uma sobrevida semelhante
entre os grupos, porém com maior toxicidade entre os
pacientes que faziam maior niimero de ciclos de quimioterapia
e maior quantidade de radioterapia* apud Strauss.!

Donaldson ef al. testaram a combinagdo de vin-
cristina, doxorrubicina, metotrexate e prednisona (VAMP)
para tratar criangas e adolescentes com LH.'> Ap6s quatro
ciclos da combinagao e radioterapia em campo envolvido
em baixas doses (1500 cGy para aqueles com resposta
completa e 2500 cGy para aqueles com resposta parcial), os
resultados foram eficazes para o grupo de estadiamento
precoce de baixo risco, com probabilidade de SG e SLE de

99% e 93% respectivamente. A vantagem deste protocolo foi
evitar o uso de agentes alquilantes, bleomicina, etoposido e
radioterapia em altas doses ou em campo estendido.

Para os pacientes de alto risco, o DH-II-90 acrescentou
trés ciclos de MOP, posteriormente trocado para trés ciclos
de COP, devido a falta de oncocloramin no mercado. A
avaliagdo das curvas de probabilidade de SG e SLE, quando
separadas por COP e MOP, ndo foram estatisticamente dife-
rentes (p=0,821e p=0,135, respectivamente). Apesar de ndo
haver diferenca significante, a probabilidade de SLE foi pior
quando utilizado COP como quimioterapia complementar
(75% versus 94,4%), com duas falhas indutorias e uma recaida
no grupo que utilizou COP e apenas uma falha indutéria para
o grupo que usou MOP. Em cada grupo houve um 6bito por
doenga refrataria. O uso de COP com prednisona para o
tratamento da DH ainda ndo foi descrito até a presente.
Hudson et al. avaliaram o uso de COP com procarbazina em
associacdo com VAMP para pacientes de alto risco, porém
com resultados insatisfatorios.

Um outro esquema testado por Friedman et al"® foi o
uso de VEPA (vimblastina, etoposido, prednisona ¢ doxorru-
bicina) em combinagdo com radioterapia em campo envolvido
para pacientes com doenga avangada (estadiamento III ou
IV) e aqueles com fatores de risco desfavoraveis com tumores
bulky. A probabilidade de SG e SLE em cinco anos foi de
81,9% e 67,8% respectivamente, porém com indices ainda
mais baixos para os pacientes com doenga avangada.

O estudo de Kelly et al. investigou se a resposta ao
tratamento poderia ser melhorada com o uso de quimioterapia
intensa com quatro ciclos de BEACOPP (bleomicina, etopo-
sido, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e
prednisona). Aqueles com resposta rapida deveriam receber
um tratamento de consolidagdo com mais quatro ciclos de
COPP/ABYV no sexo feminino e ABVD em meninos, para tentar
reduzir efeitos tardios sobre a fertilidade no sexo masculino.
O estudo tem seguimento muito curto, mas relata que 72%
dos pacientes apresentaram resposta rapida e apenas um
apresentou recaida em seis meses de seguimento. O uso do
BEACOPP causa efeitos toxicos agudos sobre a medula 6ssea
e, além disso, ha também maior toxicidade tardia, com risco
de leucemia secundaria, infertilidade e toxicidade cardiaca e
pulmonar.'*

O tratamento do LH de estadiamento avangado conti-
nua em discussio, sendo o ABVD associado ou nao ao MOPP
ainda utilizado em muitos paises.'

O DH-II-90 preconiza o uso de radioterapia em campo
envolvido e em doses baixas para os pacientes de baixo esta-
diamento, e, para aqueles de estadiamento IV ou B, radio-
terapia estendida. A probabilidade de sobrevida livre de
eventos foi estatisticamente maior com o uso de baixas doses
de radioterapia (Tabela 2, p=0,014), como ja relatado na lite-
ratura por outros grupos.'® Também foi significativamente
maior a probabilidade de SLE na auséncia de massa medi-
astinal (Tabela 2, p= 0,020), provavelmente por se tratar de
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menor campo irradiado, visto que nas apresentacdes
mediastinais irradia-se o andar infradiafragmatico até a
bifurcagdo da aorta, além de provavel uso de maior dose de
radioterapia.

O estudo do grupo Pierre-et-Marie-Curie'” mostrou que
¢ possivel substituir a irradiagdo classica em manto por
campos mais limitados aos locais anteriormente envolvidos
pela doenga — irradiagdo em campo envolvido, confiando
que a quimioterapia ira tratar adequadamente doencga
microscopica de areas nao envolvidas macroscopicamente.
Estes achados foram posteriormente confirmados por outros
autores,'*'®!° sendo a modalidade combinada de quimio-
terapia mais radioterapia em campo envolvido o tratamento
padrao ouro para LH de baixo risco, mesmo para aqueles com
fatores de risco desfavoraveis.

Alguns grupos®*?!' passaram a defender o uso de qui-
mioterapia isolada para o tratamento de DH, principalmente
para pacientes com doenga localizada, argumentando que: 1)
o tratamento com esta modalidade pura pode ser utilizado em
paises em desenvolvimento, onde ndo ha equipamentos e
pessoal capacitado para uma irradiagdo adequada; 2) o esta-
diamento cirurgico ou clinico preciso ndo seria essencial; 3)
complicacdes tardias de crescimento ou segunda neoplasia
associadas a radioterapia poderiam ser evitadas. Por outro
lado, as desvantagens sdo a exposi¢do a altas doses de
agentes alquilantes e a morbidade relacionada a mielos-
supressao, infertilidade e leucemia secundaria.'’ A avaliagdo
de protocolos de tratamento de DH com quimioterapia isolada
tem sido dificil, pois a maioria dos relatos descritos ¢ de
estudos de coorte, ndo randomizados, com numero limitado
de pacientes, amostras ndo controladas adequadamente, além
de muitas vezes excluir aqueles com fatores de risco desfavo-
raveis.”?? Esta conduta ndo parece ser apropriada para casos
de doenca bulky, além de que ha pouca avalia¢do de toxi-
cidade a longo prazo destes protocolos e, em casos de recaida,
a crianga receberia ainda mais drogas e radioterapia, culmi-
nando em um aumento de toxicidade.”

Um estudo realizado na India por Laskar et al.® confir-
mou a necessidade do uso de radioterapia como tratamento
de consolidagdo para DH. Neste trabalho, pacientes com LH
eram randomizados para receber seis ciclos de ABVD isolado
ou associado a radioterapia. A probabilidade de SLE e SG em
oito anos de seguimento foi de 76% ¢ 89% para o grupo que
recebeu apenas quimioterapia ¢ 88% ¢ 100% para o grupo
que recebeu tratamento combinado, respectivamente. Avali-
ando-se separadamente os pacientes menores que 15 anos,
esta diferenga era ainda maior (SLE em oito anos de 53% para
o brago de quimioterapia isolada e de 97% para a modalidade
combinada, p=0,02).

O Children’s Cancer Group (CCG) também testou o
uso de radioterapia como tratamento de consolidag¢do para
aqueles pacientes que atingiam remissao clinica completa
apds quimioterapia combinada, randomizando-os para receber
radioterapia em baixas doses campo envolvido ou nenhum

outro tratamento.** Este estudo precisou ser interrompido
devido ao grande numero de recaidas no grupo de quimio-
terapia isolada. As estimativas de sobrevida global para os
grupos randomizados nao sdo diferentes devido ao sucesso
de tratamento de resgate, inclusive incluindo a radioterapia.

O estudo alemao GPOH-HD-95 também avaliou a
omissdo de radioterapia para os pacientes que atingiam
resposta completa a quimioterapia* apud Hudson ef al.%* A
probabilidade de SLE em cinco anos para pacientes de baixo
risco (estadiamento 1A e IIA) foi de 97% e 94% respecti-
vamente para aqueles tratados com quimioterapia isolada e
em combinag@o com radioterapia. Porém, pacientes com risco
intermediario e alto tiveram uma probabilidade de SLE signifi-
cativamente menor quando no irradiados (79% versus 91%).
Novamente aqui a probabilidade de sobrevida global ndo foi
diferente, indicando que estes pacientes podem atingir
segunda remissd@o com tratamento de resgate.

A légica para o uso da modalidade combinada ¢ que,
enquanto a quimioterapia cuida de doenga subclinica disse-
minada, a radioterapia € necessaria para o controle local de
tumor persistente. A combinag¢ao também permite a restrigdo
da intensidade e duragdo da quimioterapia e da dose e volume
de irradiagdo e, consequentemente, os efeitos tardios rela-
cionados. O beneficio da radioterapia no controle da doenga,
portanto, ainda parece ter maior valor que os efeitos adversos
potenciais, sobretudo em pacientes com doenca bulky, de
estadiamento avancado ou doenga refrataria.

Os efeitos adversos agudos relacionados ao tratamento
foram de facil condugdo. Isto sugere que este ¢ um tratamento
seguro, predominantemente ambulatorial e com baixa taxa de
complicagdes. Os pacientes que receberam quimioterapia
complementar com MOP ou COP apresentaram maior indice
de internagdo (46,1%) quando comparados com o grupo que
s6 usou ABVD (28,6%), mas este achado ja era esperado,
visto que eles estavam expostos a maior niimero de ciclos de
quimioterapia.

Uma outra vantagem importante do ABVD foi a baixa
incidéncia de efeitos toxicos tardios quando comparado com
regimes contendo alquilantes. O MOPP, por exemplo, induz
infertilidade em quase todos os homens e em mulheres com
mais de 30 anos por incluir a procarbazina. A disfungao
testicular ¢ dose dependente e também € vista em pacientes
tratados com o esquema OPPA ou OPPA/COPP. Além disto,
pacientes tratados com oncocloramin tém um risco de 3%
de apresentar uma leucemia aguda durante toda a sua vida.*
O ABVD apresenta poucos efeitos agudos e também um
menor potencial de leucemogénese e infertilidade. E asso-
ciado, no entanto, a alto risco de cardiomiopatia cronica ¢
disfungdo pulmonar, especialmente em criangas, porém a
gravidade e a frequéncia destes efeitos estao relacionadas a
dose cumulativa, normalmente ap0ds seis a oito ciclos, e em
parte a sua associagdo com radioterapia. O ABVD ¢, portanto,
aceito como padrao ouro para tratamento de LH em regimes
com modalidade combinada em pacientes de baixo risco ¢
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deve ser testado com qualquer outra nova combinagdo de
drogas.’

Ao aplicar apenas trés ciclos de ABVD a estes pacientes,
ha uma redugdo significativa também dos efeitos tardios
relacionados ao tratamento, restringindo a dose cumulativa
e, consequentemente, com menor toxicidade cardiaca e pul-
monar. A dose cumulativa de 150 mg/m?* de doxorrubicina é
segura, sendo doses maiores que 300 mg/m? associadas a
maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva.

O protocolo DH-II-90 néo utiliza a procarbazina, o que
se traduz num menor indice de toxicidade a longo prazo,
principalmente relacionada a fertilidade. Além disto, apesar
do uso do oncocloramin em parte dos pacientes (26,4%),
posteriormente substituido por ciclofosfamida pela falta do
primeiro no mercado brasileiro, ndo houve nenhum caso de
leucemia secundaria ou mielodisplasia, mesmo apds longo
periodo de seguimento (a média de seguimento entre os
pacientes que receberam esta droga foi de 12,47 anos, sendo
excluido um 6bito apds 14 meses por doenga refrataria). Ainda,
a incidéncia de leucemia secundaria parece também ter sido
reduzida pelo abandono da esplenectomia, considerada por
alguns autores como fator de risco independente.

Sequelas relacionadas a tireoide incluem hipotireoi-
dismo, hipertireoidismo e nddulos tireoidianos benignos e
malignos. Um estudo multicéntrico retrospectivo do
Childhood Cancer Survival Study reportou anormalidades
tireoidianas em 34% de 1.791 sobreviventes de DH.”” Fatores
de risco para hipotireoidismo incluem baixa idade durante o
tratamento e doses altas de irradiagao. Apesar disto, mais de
um ter¢o dos pacientes com alteragdo do TSH apresentaram
melhora espontdnea. Os nodulos de tireoide ocorrem mais
tardiamente, com uma média de 14 anos de seguimento,
sendo o risco de carcinoma 1,74 a 36,4, maior que na popu-
lagdo em geral. No estudo do DH-I1-90, 42,9% dos pacientes
apresentaram alguma disfungdo da glandula tireoide, com
dois casos de carcinoma, ambos irradiados com doses
maiores que 2100 cGy e idade menor que 10 anos.

Nao houve cancer de mama secundario nesta amostra
no periodo de observagdo. Entretanto, este estudo tem um
tempo de seguimento médio de 10,4 anos, o que ¢ curto para
avaliac@o desta toxicidade, ja que o risco aumenta drama-
ticamente a partir dos dez anos de seguimento, sendo a
incidéncia cumulativa, na idade de 40 anos, de 12,9%.%

No trabalho aqui apresentado, a média de seguimento
de pacientes fora de terapia foi de 109,5 meses (9,1 anos) e,
portanto, ndo foi possivel a avaliagdo deste tipo de toxicidade.
Se o DH-II-90 tem de fato incidéncia reduzida de neoplasia
secundaria pela redugdo de quimioterapia e radioterapia ¢
uma questao a ser respondida no futuro, com maior prazo de
seguimento destes pacientes.

Este continua sendo o desafio maior de quem cuida de
pacientes com LH: manter as taxas de cura com minima
toxicidade. Nunca ¢ demais lembrar que a preocupagdo em
dar qualidade de vida para estes pacientes deve se iniciar

com a escolha do tratamento a ser aplicado, e ndo somente
da equipe que os ampara no ambulatério de pacientes fora de
terapia. A interagdo entre oncologistas clinicos, patologistas,
radiologistas e radioterapeutas ¢ essencial para melhor
atender a esta necessidade. Em programas futuros, criangas
com doenga localizada e histologia tipo deplecao linfocitaria
talvez recebam apenas tratamento cirurgico. Criangas com
doenga bulky, particularmente aquelas com massa medias-
tinal, devem ser consideradas para receber intensifica¢do do
programa de quimioterapia.

Conclusoes

O protocolo DH-II-90 aplicado a criangas e adolescentes
com LH resultou em taxas de SG e SLE satisfatorias e com
boa tolerancia. Com base nestes dados, ¢ possivel afirmar
que ciclos restritos de ABVD associados a radioterapia em
campo envolvido em baixas doses foram suficientes para
controle a longo prazo do LH em pacientes de baixo risco,
com baixa morbidez inclusive tardia. Para os pacientes do
grupo de alto risco, 0 DH-II-90 também foi eficaz, com maior
toxicidade aguda e tardia. O uso de COP pareceu ser tao
eficiente quanto o MOP, apesar do menor seguimento dos
pacientes que usaram esta combinagdo. Anormalidades da
tircoide foram as sequelas mais frequentes neste grupo de
pacientes, com dois casos de carcinoma de tireoide, o que
exige a revisdo do tratamento radioterapico em estudos
futuros. A presenga de massa mediastinal teve impacto
negativo na sobrevida livre de eventos, o que também devera
ser considerado na elaboragdo de estudos futuros.

Abstract

The challenge of new protocols for treatment of HL is to decrease its
toxicity, without impairing results. The protocol DH-1I-90 was
designed to treat children and adolescents with HL. The objectives
of this work were: 1) to assess the overall and event free survival of
patients with newly diagnosed HL treated with the DH-1I-90 protocol,

2) to assess the overall and event free survival by stage, age, presence
of bulky disease, mediastinal mass, B symptoms, dose and type of
radiotherapy, and 3) to describe late effects data collected from the
patients charts. Sixty eight patients with HL, from 0 to 21 years of
age (median age 9 yr, 20F:48M) were treated with ABVD and
involved-field radiotherapy for low risk patients, and ABVD plus
MOP or COP and extended field radiotherapy for high risk patients.

Stage distribution was: nine (13.2%) stage I A; 29 (42.6%) 1 A;

five (7.4%) II B, nine (13.2%) III A; ten (14.7%) IlI B; two (2.9%)

1V 4 and four (5.9%) 1V B. The 10-year overall survival was 96.1%
+ 3.8 for the low risk group and 93.3% + 4.5 for the high risk group
(p= 0.402). The 10-year event free survival was 88.9% + 5.2 for
high risk and 86.5% + 6.3 for low risk patients (p= 0.969). The
presence of mediastinal mass and more than 2100 cGy radiation

doses had negative impact on event free survival (p= 0.020 and
p= 0.014 respectively). Thyroid gland dysfunction was frequently
observed, with two cases of thyroid carcinoma. The DH-I1I-90
protocol is effective, but the late effects presented by this group of
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patients require further modifications on therapy schedule. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(4):295-302.

Key words: Hodgkin lymphoma, child; chemotherapy; radiotherapy;
survival.
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