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RESUMO

Objetivos: descrever o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes com Linfoma de Hodgkin Classico (LHc) tratados com o
protocolo ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina) associando-os aos fatores que interferem na mortalidade
e na sobrevida global (SG). Metodologia: estudo descritivo e retrospectivo dos pacientes diagnosticados com LHc, atendidos no
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) no periodo de 2000 a 2018. As analises univariada e multivariada foram realizadas
para estabelecer a associag@o entre os fatores prognosticos e o desfecho 6bito. A SG foi determinada usando o método Kaplan-
Meier. Resultados: Populagdo com predominancia do sexo masculino (50,64%), idade menor ou igual a 45 anos (88,54%), subtipo
histologico Esclerose Nodular (EN) (74,52%) e tratamento com ciclos de ABVD (56,37%). Na andlise dos fatores preditivos de
protecdo ao obito foram significativos, para idade menor ou igual a 45 anos (OR 3,152; IC95% 1,198-8,292; p=0,02), utilizacdo
da radioterapia (RT) (OR 0,345; 1C95% 0,158-0,753; p=0,008) ¢ a Resposta Completa (RC) (OR 0,090; IC95% 0,038-0,216;
p=0,000) ao tratamento. As varidveis que apresentaram associacdo a uma maior SG estdo relacionadas a idade menor ou igual
de 45 anos (IC95% 85,61-89,02; p=0,0252), utilizacdo da RT (IC95% 92,37; p=0,0002), RC ao tratamento (IC95% 94,51-95,43;
p<0,0001) e tempo menor ou igual a 1 ano do diagnostico (IC95% 92,55-96,25; p<0,0001). Conclusio: Os pacientes com LHc no
servigo eram predominantemente homens jovens com subtipo EN. Os fatores associados a protegdo ao 6bito foram a idade menor
ou igual a 45 anos, utilizacdo da RT e a RC ao tratamento. Fatores que proporcionaram melhor SG foram a idade menor ou igual a
45 anos, utilizagdo da radioterapia, resposta completa ao tratamento e tempo de diagnostico menor ou igual a 1 ano.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin. Analise de sobrevida. Caracteristicas da populacdo. Tratamento quimioterapico.

ABSTRACT

Objective: to describe the epidemiological and clinical profile of patients with Classic Hodgkin’s Lymphoma (CHL) treated with
the ABVD protocol (doxorubicin, bleomycin, vinblastine and dacarbazine), associating them to factors that interfere with mortality
and overall survival (OS). Methods: Descriptive and retrospective study of patients diagnosed with CHL, seen at the Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) from 2000 to 2018. Univariate and multivariate analysis were performed to establish the
association between prognostic factors and the outcome of death. OS was determined using the Kaplan-Meier method. Results:
predominance of males (50.64%), aged less than or equal to 45 years (88.54%), histological subtype Nodular Sclerosis (NS) (74.52%)
and treatment with cycles of ABVD (56,37%). In the analysis of the predictive factors of death protection, they were significant for
age less than or equal to 45 years (OR 3.152; 95%CI 1.198-8.292; p=0.02), use of radiotherapy (RT) (OR 0.345; 95%CI 0.158-
0.753; p=0.008) and the Complete Response (CR) (OR 0.090; 95%CI 0.038-0.216; p=0.000). The variables that were associated
with a higher OS are related to age less than or equal to 45 years (95%CI 85.61- 89.02; p=0.0252), use of RT (95% CI 92.37; p=0
.0002), CR to treatment (95%CI 94.51-95.43; p<0.0001) and time less than 1 year from diagnosis (95%CI 92.55-96.25; p<0, 0001).
Conclusion: The CHL patients at the institution were predominantly young men with the NS subtype. The factors associated with
death protection were age less than or equal to 45 years, use of RT and CR at treatment. Factors for the better OS were age less than
or equal to 45 years, use of radiotherapy, complete response to treatment and time of diagnosis less than or equal to 1 year.

Keywords: Hodgkin lymphoma. Survival Analysis. Population Characteristics. Chemotherapy Treatment.

Autor correspondente: Juliene Lima Mesquita, Universidade Federal do Ceard (UFC), Rua Pastor Samuel Munguba, 1210, Rodolfo Tedfilo,
Fortaleza, Ceard. CEP: 60430-372. Telefone: +55 85 3366-8058. E-mail: julmesqg@gmail.com

Conflito de interesses: N&o ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 02 Nov 2020; Revisado em: 22 Jan 2022; Aceito em: 14 Mar 2022.

Rev Med UFC. 2022;62(1):1-10.



2 Perfil do linfoma de Hodgkin classico

INTRODUGAO

Os linfomas, neoplasias malignas do sistema linfo-
hematopoiético, constituem um grupo heterogéneo que
diferem na apresentac@o clinica, morfologia, imunofendtipo
e alteragdes genéticas. Os linfomas estdo divididos em
Linfomas ndo Hodgkin (LNH) e Linfomas de Hodgkin (LH).!
O LH ¢ um tipo de cancer hematoldogico, que se origina nos
linfonodos, surge quando um linfocito se transforma em
uma célula maligna que cresce de forma descontrolada. A
doenca apresenta diversos sintomas, tais como aumento dos
linfonodos, sudorese noturna e perda de peso, que devem ser
investigados através de exames clinicos e laboratoriais para o
diagndstico preciso e tratamento especifico.’

As formas de tratamento do LHc dependem do estadiamento
da doenca, consiste em quimioterapia (QT), radioterapia
(RT) ou associacdo de ambos, assim como em alguns
casos de doenca refrataria ou recidivada o paciente realiza
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH).?
Os tratamentos farmacolégicos, associados ou ndo a
radioterapia, continuam a evoluir desde as ultimas décadas,
com esquemas quimioterdpicos mais especificos, menores
efeitos colaterais e maiores beneficios na sobrevida e cura
do paciente.*

Atualmente a classificagdo do LHc considera as caracteristicas
clinicas e morfologicas da doenca, como as diferengas
histopatologicas e da composicdo do infiltrado celular
encontrado no linfonodo acometido. Por isso, o diagnostico
histopatologico e o estudo imunohistoquimico apresentam-se
como ferramentas importantes para a caracterizagdo correta
do LH orientando o prognostico e tratamento.’

O linfoma de Hodgkin pode surgir em qualquer parte
do organismo, mas geralmente o primeiro sinal é uma
linfadenopatia que aparece sem uma causa conhecida e
os sintomas dependem da sua localizagdo. Podem surgir
linfonodos indolores na regido do térax e da pelve ou no
abdomen.*

Dessa forma, classifica-se o LH em dois grupos, considerando
diferencas morfoldgicas e clinicas: linfoma nodular com
predominancia linfocitaria (LHNPL) e o LH classico (LHc).
O grupo LH classico se divide em subgrupos, de acordo com a
histologia celular e imunofenotipagem em: esclerose nodular
(EN); celularidade mista (CM); rico em linfocitos (RL);
deplecdo linfocitaria (DL).

Os fatores que determinam a escolha do tratamento
dependem do tipo histologico do LH, estadiamento, fatores
prognosticos e sintomas apresentados pelos pacientes.
O tratamento geralmente consiste em quimioterapia,
radioterapia ou associa¢do de ambos, assim como em alguns
casos o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas
(TCTH).#

Atualmente, para o tratamento do LHc, o protocolo ABVD
(Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina) ¢
utilizado como tratamento de primeira linha, substituindo o

protocolo MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e
prednisona)devidoaredugdodastoxicidadescardiopulmonares
e menores taxas de infertilidade e¢ progressdao neoplasias
hematologicas. Outras opgdes alternativas de protocolos
sdao o BEACOPP (Bleomicina, Etoposideo, Adriamicina,
Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina e Prednisona) ¢ o
STANFORD V (Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina/
Vincristina, Mecloretamina, Etoposide e Prednisona).®®

Nos ultimos anos, a RT apresentou avangos no tratamento
que repercutiram na diminuicdo do campo envolvido,
redugdo de doses nos tecidos vizinhos saudaveis e menores
efeitos adversos. Além disso, a combinagdo quimioterapia e
radioterapia melhorou o controle tumoral, bem como permitiu
a reducdo do campo de RT e dos ciclos de QT ocasionando
reducdo da toxicidades, efeitos colaterais e neoplasias
secundarias. A incorporacdo da RT ao tratamento deve ser
individualizada, verificando caracteristicas do paciente ¢ da
doenga.®

Nesse contexto, considera-se importante investigar sobre as
caracteristicas clinicas e tratamento LHc e de suas mudancas
ao longo dos anos, ¢ analisar as variaveis que podem
influenciar na resposta ao tratamento e no prognoéstico.!” Com
isso, o presente estudo teve como finalidade analisar o perfil
dos pacientes com LHc em tratamento com ABVD e verificar
a interferéncia dos fatores preditivos na mortalidade e na
sobrevida global (SG).

MATERAL E METODOS

Estudo quantitativo e retrospectivo dos pacientes com
diagnostico de LHc entre janeiro de 2000 a dezembro de 2018,
tratados com a terapia ABVD, no Servigo de Hematologia
do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) em
Fortaleza, Ceara.

Os critérios de inclusdo foram os pacientes com diagnostico
clinico e histopatoléogico de LHc, de ambos os sexos,
com idade igual ou superior a 18 anos, em tratamento na
instituicao com o protocolo ABVD com ou sem associacao
a RT e diagnosticados no periodo de 2000 a 2018. Foram
considerados critérios de exclusao os pacientes diagnosticados
com Linfoma de Hodgkin Predominancia Linfocitaria
Nodular (LHPLN), tratamento com outros esquemas de
quimioterapia e dados incompletos no prontuario.

A coleta de dados foi realizada através de consulta em
prontudrios. As varidveis foram compostas por dados dos
pacientes: caracteristicas dos pacientes (sexo, idade) e da
doenga (sintomas B), data do diagnostico, tipo histopatologico
(de acordo com a World Health Organization - WHO),
estadiamento clinico (4nn Arbor),® tipos de tratamento com
quimioterapia e radioterapia, e resposta obtida ao tratamento
(critérios de Lugano), ocorréncia de recidiva e data da ultima
consulta. O tempo até o diagndstico foi definida pelo tempo
da presenga dos primeiros sintomas até¢ a data da primeira
consulta.
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3 Perfil do linfoma de Hodgkin classico

O diagnéstico histopatologico foi classificado por bidpsia
de linfonodo na investigacdo da doenga. De acordo com a
classificacdo da WHO: rico em linfocitos (RL), esclerose
nodular (EN), celularidade mista (CM) e deplecdo linfocitaria
(DL).”

O estadiamento clinico caracterizado de acordo com o sistema
de Ann Arbor e inclui exame de imagem através de radiografia
e/ou tomografia computadorizada no momento do diagndstico.
Foi definido como doenga inicial para os estagios clinicos IA,
IB e IIA e avancada para os estagios clinicos IIB, IIIA, IIIB,
IVA e IVB.

As modalidades de tratamento foram QT, RT e quimioterapia
associada a radioterapia. O protocolo de quimioterapia foi o
ABVD. A resposta ao tratamento foi avaliada pelos critérios
revisados de Lugano: remissao completa (RC), a resolugdo dos
tumores, anormalidades bioquimicas ¢ de imagem conferidas
a doenga, que permaneceram estaveis por trés meses; remissao
parcial (RP), quando anormalidades atribuidas a doenca
persistiram no final do periodo de tratamento; ndo resposta
(NR) ou doenga estavel (DE), sem controle da doenga ou
menos de <50 de redugdo da captacdo no exame de imagem;
progressdo da doencga (PD), presenga de novas lesdes.!!

Os dados foram compilados no Microsoft Excel (2007) e
analisados no Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 20.0 e Prism—GraphPad 7.05.

O teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher foi realizado
para estabelecer a associag@o entre os possiveis preditores de
mortalidade. Foi analisada a associagao entre as variaveis com
desfecho obito através da analise univariada e posteriormente
uma analise multivariada dos preditores que apresentaram
associagdo significativa através da regressao logistica binaria.

O intervalo de confianga de 95% (IC95%) considerado para
todos os métodos estatisticos com nivel de significancia
estatistica de p<0,05. O calculo da razdo de chance (odds
ratio) foi realizada. A sobrevida global (SG) foi considerada
como o tempo da data do diagnostico até o obito ou a data
da ultima consulta com fol/low up em meses. Para sobrevida
utilizou-se o método Kaplan-Meier teste Log-Rank Mantel-
Cox. Foi calculado a taxa mediana da SG com o follow up
em meses.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade
Federal do Ceara (UFC), CAAE: 95289418.0.0000.5054
e parecer: 2.989.167, amparada nos critérios da resolucdo
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

RESULTADOS
CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

A andlise das caracteristicas demograficas e clinicas dos 314
pacientes foram descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com LHc na instituig¢do distribuido por décadas.

2000-2009 2010-2018 Total
N (183) % N (131) % N (314) %

Média + Desvio Padrao 30,55+12,80 29,17+10,73 29,98+12,00
Idade (anos)

<45 158 86,34 120 91,60 278 88,54

> 45 25 13,66 11 8,40 36 11,46
Sexo

Feminino 82 44,81 73 55,73 155 49,36

Masculino 101 55,19 58 44,27 159 50,64
Procedéncia

Urbano 128 69,95 76 58,02 204 65,0

Rural 55 30,05 55 41,98 110 35,0
Estadiamento Clinico ¥

I 9 4,92 6 4,58 15 4,78

11 77 42,08 47 35,88 124 39,49

1 55 30,05 36 27,48 91 28,98

v 42 22,95 42 32,06 84 26,75
Sintomas Constitucionais p

A 58 31,69 26 19,85 84 26,75

B 125 68,31 105 80,15 230 73,25

Continua.
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Conclusdo.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com LHc na institui¢@o distribuido por décadas.

2000-2009 2010-2018 Total
N (183) % N (131) % N (314) %

Subtipo Histolégico £

Celularidade Mista 39 21,31 20 15,27 59 18,79

Deple¢ao Linfocitaria 3 1,64 2 1,53 5 1,59

Esclerose Nodular 131 71,58 103 78,63 234 74,52

Rico em Linfocitos 10 5,46 6 4,58 16 5,10
Estagio da doenca ¢

Inicial 48 26,23 21 16,03 69 21,97

Avangado 135 73,77 110 83,97 245 78,03
Esquema terapéutico

ABVD 87 47,54 90 68,70 177 56,37

ABVD + Radioterapia 96 52,46 41 31,30 137 43,63
Resposta ao tratamento b

Nao resposta 32 17,49 37 28,24 69 21,97

Resposta Completa 124 67,76 73 55,73 197 62,74

Resposta Parcial 27 14,75 21 16,03 48 15,29
Recidiva

Sim 25 13,66 32 24,43 57 18,15

Nao 158 86,34 99 75,57 257 81,85
Transplante de células tronco
hematopoiéticas

Sim 23 12,57 55 41,98 78 24,84

Nao 160 87,43 76 58,02 236 75,26
Obito

Sim 31 16,94 8 6,11 39 12,42

Nao 152 83,06 123 93,89 275 87,58
Tempo de diagnéstico 3

<1ano 152 80,06 112 85,50 264 84,08

> 1 ano 31 16,94 19 14,50 50 15,92

Nota: ¥ estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds: I: envolvimento de uma regido linfonodal ou um 6rgéo/
local extranodal sem envolvimento nodal; II: envolvimento de > 2 regides linfonodais no mesmo lado do diafragma; I11: envolvimento
nodal em ambos os lados do diafragma; IV: envolvimento difuso ou disseminado > um 6rgdo/tecido extra nodal além de tecido/6rgao
extra linfatico contiguo+tlinfonodo envolvido;

1 Sintomas constitucionais refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna,
perda ponderal de 10% do peso por mais de seis meses.

£ Tipo Histolégico de acordo com a defini¢do da Organizagdo Mundial da Saude de 2008.
¢ Estadio da doenga Inicial (IA, IB e ITA) e avangado (IIB, IIIA, IIIB, IVA e IVB).

Y[Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m?, bleomicina: 10UIl/m?, vimblastina: 6mg/m?, dacarzabina: 375mg/m? no dia 1 ¢ 15 a cada
28 dias.

b Avaliagao da resposta segundo os critérios de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolucdo dos
tumores através de exames de imagem. Remissao parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Nao resposta ou doenga estavel: sem
presenga de alteragdes na captag@o. Progressdo da doenga: doenga metabolica progressiva e presenga de novas lesdes. 5 Tempo da
doenga considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagnoéstico definitivo.
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FATORES PREDITIVOS DE MORTALIDADE

Quanto aos fatores preditivos de mortalidade, a faixa ectaria
de idade menor ou igual a 45 anos foi fator de protegao para
o desfecho 6bito quando comparado aos pacientes com mais
de 45 anos através da analise univariada (OR 2,756; 1C95%
1,184-6,411; p=0,0273) o qual foi confirmada com a analise
multivariada (OR 3,152; IC95% 1,198- 8,292; p=0,02).

Em relacdo ao tipo de resposta ao tratamento, a resposta
completa foi fator de protecao ao 6bito em comparacao a nao
resposta, com significancia na analise univariada (p<0,0001)

e multivariada (OR 0,090;1C95% 0,038-0,216; p<0,0000)
(Tabela 2).

Quando avaliado a influéncia da radioterapia no esquema
terapéutico para a mortalidade, pacientes que fizeram uso do
tratamento sem a radioterapia apresentaram 3,56 vezes mais
chances de irem a o6bito do que os que fizeram uso da RT
(»=0,0011), confirmando essa relacdo na analise multivariada
(OR 0,345; 1C95% 0,158-0,753; p=0,000) (Tabela 2).

O tempo de diagnostico ndo apresentou diferenca quanto a sua
associagdo com o 6bito dos pacientes estudados (p=1).

Tabela 2. Preditores de mortalidade dos pacientes com Linfoma de Hodgkin de 2000 a 2018 (n =314).

Analise univariada* Multivariada** Sobrevida global (SG)***
n%) r or  eswct MH" orR 95l Valorpr ™eUiAN3 g5, ¢p Mediana
P (%) (meses)
Preditores Obito
Idade (anos)
<45 278 (88.54) 0.0273 2.756  (1.184- 0.02  3.152 (1.198- 0.0252 87.58 (85.61 — 46.5
6.411) 8.292) 89.02)
> 45 36 (11.46) 77.82 (74.12 — 16.5
86.08)
Sexo
Feminino 155(49.36) 0.1241 0.5686 (0.2860- - - - 0.0958 84.21 (81.10 — 48
1.131) 86.98)
Masculino 159 (50.64) 89.28 (87.65 — 58
91.54)
Estadiamento
clinico ¥
1 15 (4.78)  0.4939 - - - - - 0.5301 90.91 (90.91 — 57
100.0)
I 124 (39.49) 87.48 (87.48 — 56.5
90.20)
1T 91 (28.98) 87.97 (81.21 — 57.50
93.64)
v 84 (26.75) 83.64 (82.58 — 42
86.47)
Sintomas
constitucionais p
A 84 (26.75) 0.7003  1.25 (0.5668 - - - 0.4228 87.64 (84.51 — 50.5
—2.757) 89.83)
B 230 (73.25) 84.41 (83.31— 58
87.68)
Subtipo
histologico £
Celuraridade 59 (18.79) 0.4888 - - - - - 0.5261 79.82 (79.82 — 52.5
Mista 87.43)
Deplegio 5(1.59) 100 (100.0 — 57
Linfocitaria 100.0)
Continua.
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Concluséo.

Tabela 2. Preditores de mortalidade dos pacientes com Linfoma de Hodgkin de 2000 a 2018 (n =314).

Analise univariada* Multivariada** Sobrevida global (SG)***
n@®%) THr or  esycr " OR  9s% 1 Valorpr ™MEUIAN3 g5, o Mediana
P 14 (%) (meses)
Preditores Obito
Subtipo
histologico £
Esclerose 234 (74.52) 85.92 (84.83 — 72
Nodular 89.19)
Rico em 16 (5.10) 93.33 (93.33 - 40.5
Linfécitos 93.33)
Estagio da
doenca ¢
Inicial 69 (21.97) 1 1.105  (0.4827 - - - 0.5762 87.99 (84.33 - 61
—2.528) 89.99)
Avangado 245 (78.03) 84.51 (83.48 — 48
88.41)
Resposta ao
tratamento b
Nao resposta 69 (21.97) < < 73.43 (62.08 - 23
(ref) 0.0001 0.0001 86.02)
Resposta 197 (62.74) < - - 0.000 0.090 (0.038 — 94.51 94.51 — 64
Completa 0.0001 0.216) 95.43)
Resposta 48 (15.29) 0.117 0.493 (0.204 — 86.68 (78.61 — 41
parcial 1.194) 86.68)
Esquema
terapéutico
ABVD (ref) 177 (56.37) 0.0011  3.559 0.000 0.0002 81.47 (78.78 — 39
84.84)
ABVD + 137 (43.63) 0.008 0.345 (0.158 - 92.37 (92.37 - 73
radioterapia 0.753) 92.37)
Tempo de
diagnéstico B
<1 ano 258 (84.08) 1 1.009 (0.4208 0.627 0.786 (0.297 — < 96.25 (92.55 - 21.31
—2.419) 2.079)  0.0001 96.25)
> 1 ano (ref) 56 (15.92) 83.90 (82.51 — 3.07
87.61)

Nota: Abreviagdes: OR: odds ratio; 95%. IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

* Analise por qui-quadrado ou analise de Fisher. **Analise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor
p < 0,05 considerado estatisticamente significante.

¥ Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds: I: Envolvimento de uma regido linfonodal ou um 6rgéo/local extranodal
sem envolvimento nodal; II: Envolvimento de > 2 regides linfonodais no mesmo lado do diafragma; III: Envolvimento nodal em ambos os
lados do diafragma; IV: Envolvimento difuso ou disseminado > um érgao/tecido extranodal além de tecido ou érgdo extralinfatico contiguo, +
linfonodo associado envolvido;

1 Sintomas constitucionais refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda
ponderal de 10% do peso.

£ Tipo histolégico de acordo com a defini¢do da Organizacdo Mundial da Satide de 2008.
¢ Estadio da doenga inicial (IA, IB ¢ ITA) e avangado (IIB, IITA, IIIB, IVA ¢ IVB).

b Avaliacao da resposta segundo os critérios revisados de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolu¢do dos
tumores através de exames de imagem. Remissdo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Nao resposta ou doenga estavel: sem presenga de
alteragdes da doenga e na captag@o da imagem. Progressdo da doenca: doenga metabolica progressiva e presenga de novas lesdes.

9 Protocolo ABVD: Doxorrubicina 25mg/m?, Bleomicina: 10Ul/m?, Vimblastina: 6mg/m?, Dacarzabina: 375mg/m? no dia 1 e 15 a cada 28 dias.

3 Tempo da doenga considerado da data do inicios dos sintomas até a data do diagnoéstico definitivo.
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SOBREVIDA GLOBAL

Os fatores que influenciaram a SG estatisticamente significante
estdorelacionadosaidade (p=0,0252),utilizagdo daradioterapia
(»=0,0002), resposta ao tratamento (p<0,0001) e tempo até o
diagnostico (p<0,0001). A curva SG demostrou que pacientes
com idade menor ou igual a 45 anos apresentaram uma melhor
taxa de SG de 87,58% (IC95% 85,61-89,02), com mediana de
follow up de 46,5 meses em rela¢do ao grupo maior de 45 anos
que apresentou taxa de SG 77,82% (IC95%74,12-86,08) com
mediana de 16,5 meses (p=0,0252) (Tabela 2) (Figura.la).

Outro fator analisado foi a utilizacdo da radioterapia no
tratamento, demostrou um aumento da SG com taxa de
92,37% (IC95% 92,37-92,37%) mediana de follow up de 73

meses em relag@o a quimioterapia isolada com taxa de 81,47%
(IC95% 78,78-84,84) com mediana de 39 meses (p=0,0002)
(Tabela 2) (Figura.1b).

A RC ao tratamento ABVD influenciou de forma positiva para
uma melhor SG com 94,51% (IC95% 94,51-95,43) e mediana
de follow up de 64 meses (p<0,0001) em relacdo a resposta
parcial 86,68% (IC95% 78,61-86,68) e sem resposta 73,43%
(IC95% 62,08-86,02) (Tabela 2) (Figura.lc). O tempo dos
primeiros sintomas até o diagnostico menor ou igual a um
ano teve associagdo na melhor SG dos pacientes com 96,25%
(IC95% 92,55-96,25) com mediana de 21,31 meses de follow
up em relagdo ao grupo com tempo maior ou igual a um ano,
com taxa de 83,90% (IC95% 82,51-87,61) e mediana de 3,07
meses (p<0,0001) (Tabela 2) (Figura.1d).

Figura 1. Curvas de sobrevida global por Kaplan-Meier de 2000 a 2018 (n= 314). Fig. A: SG segundo a idade. Fig.B: SG segundo o uso da
radioterapia. Fig.C: SG segundo a resposta ao tratamento. Fig.D SG segundo o tempo até o diagnostico.
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DISCUSSAO demonstraram a prevaléncia da doenga em jovens adultos com

O estudo demonstrou o cenario da LHc e a evolugdo da doenga
e tratamento ao longo dos anos. Segundo o Instituto Nacional
do Cancer — INCA," a doenga apresenta uma curva bimodal
de incidéncia em adultos até os 39 anos e em maiores de 75
anos, enquanto Ansell® relata que a incidéncia nos pacientes
ocorre entre 15 e 30 anos e naqueles com mais de 55 anos.
A média de idade do estudo nos anos de 2000 a 2018, foi de
29,98 anos corroborando com estudos de Kwan et al.,'* Shahid
et al.,'"* Biasoli et al.,'”’, Massoud et al'® e Pitombeira!” o qual

idade similar. No entanto, foi diferente da idade mais jovem
apresentada por Shafi et al.,'® Lopes et al.,'® Jaime-Perez et al.*°
e a pacientes com idade mais avangada descrito por Sjoberg et
al*" A faixa etaria foi menor ou igual a 45 anos.'3-202

A caracteristica em relag@o ao sexo masculino foi semelhante ao
trabalho de Lopes et al.'’ no sudeste do Brasil, porém diferente de
Giesta et al.’ com maioria do sexo feminino no Ceara e de Biasoli
et al.® no registro brasileiro de LH. No contexto mundial, a
maior frequéncia da doenga foi no sexo masculino,!3-1416:1820-21.23
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O subtipo histolégico EN foi o mais frequente, semelhante a
estudos brasileiros de Giesta er al.,’ Biasoli et al.”® ¢ Lopes
et al.¥ em populagdes semelhantes. Apresentou similaridade
com o descrito em outros paises por Kwan et al.,'> Massoud et
al.,'s Shafi et al."® e Jaime-Perez et al*® Porém foi divergente
da CM encontrada por Shahid ef a/.'* e Maddi et al.*

No Brasil, dos anos 80 até os dias atuais, ocorreu uma
transi¢do do subtipo histolégico de CM, descrito por
Pitombeira'” como maioria, para o subtipo EN, com maior
prevaléncia atualmente. Como observado neste estudo,
houve a diminui¢ao da frequéncia da CM dos anos de 2000
a 2009 para 2010 a 2018. Os estudos sugerem que o porqué
desta transi¢do ocorreu pela diminuigdo da infecgdo do EBV
e subtipo histologico CM, seguindo a tendéncia dos paises
desenvolvidos.?

A populagdo apresentou presenca de sintomas B>!® e a
presenca da doenga avangada,'>!>18202 caracteristicas que
podem ser explicadas pela dificuldade ou atrasos do exame
diagnostico, demora nos encaminhamentos das unidades de
saude ao hospital de referéncia e o inicio do tratamento como
demostrado por Jaime-Pérez et al.?® no qual as diferencgas
sociais ¢ econdmicas podem explicar as caracteristicas da
doenca. Além disso, segundo Giesta et al.,’ a presencga de
sintomas B pode estar relacionado a um pior prognostico e
Glimelius et al' o estagio avangado da doenca foi associado a
um pior prognostico.

O tempo da doenca demonstrou que a maior parte dos
pacientes apresentaram o tempo do diagnostico menor ou igual
a 1 ano. Os estudos de Biasoli et al.' e Gaiolla** argumentam
que em paises em desenvolvimento os pacientes podem ter
dificuldade no acesso aos servigos publicos de satude, fato que
pode contribuir na demora da identificagdo e no diagnostico,
0 que aumenta o numero de LH em estagio avancado. Neste
contexto, melhorar o acesso dos pacientes ao sistema de saude
¢ de fundamental importancia para o diagnostico precoce e
tratamento adequado no LH.?

A primeira linha de tratamento foi com o protocolo ABVD.!6#
Nesse trabalho, a RC ao tratamento com ABVD foi de 62,74%,
achado semelhante encontrado por Massoud et al.'® no oriente
médio, com utilizagdo do esquema ABVD onde a RC foi de
69,5%. Quando a RC do estudo foi comparada as de outras
regides do pais, a porcentagem foi menor como demostrado
por Lopes et al.”” com taxa de RC de 91% e Biasoli et al.”®
com 73% e de outros paises por Glimelius et al.' com 91%
e Maddi et al®® com 88,7% em pacientes tratados com o
protocolo ABVD. Entretanto, a taxa de resposta desse estudo
foi superior ao apresentado por Jaime-Perez et al.,”* no
México, no qual apresentou RC de 57%.

As caracteristicas estudadas foram semelhantes ao estudo
multicéntrico de Biasoli et al.'’ sobre pacientes com LH no
Brasil, que teve como finalidade apresentar as caracteristicas
clinicas dos pacientes. Estes demostraram predominancia do
sexo masculino, estadiamento da doenga avangado, presenca de
sintomas B, tipo histologico esclerose nodular, sua maioria em
tratamento com ABVD e nivel de RC em 73% dos pacientes.

Podemos verificar que as institui¢des do sul e sudeste, regides
mais desenvolvidas, e os paises desenvolvidos apresentaram
uma taxa de resposta completa maior.'

Os paises da Europa utilizam tanto o ABVD como o BEACOPP
escalonado como terapia padrdo de tratamento no LH."* O
BEACOPP nao demostrou superioridade na SG.>¢ Além
da alta taxa de resposta que explica a utilizagdo do protocolo
ABVD, a preferéncia pelo esquema pode estar relacionada a
fatores tais como menor risco de toxicidade, baixa frequéncia
de internacdes por complicagdes ao tratamento, ¢ do fato
de que todos os medicamentos sdo administrados por via
intravenosa, o que reduz a nio adesdo do paciente.'

No estudo, 12,42% pacientes foram a oObito por nao
responderem ao tratamento, no qual a doenga progrediu
ocasionando complicagdes, ¢ apenas dois pacientes em RC,
por motivos nao relacionados ao LH. Ou seja, a principal
causa de dObito foi a doenga em atividade.?”’

O tratamento do LHc no estdgio avangado apresenta um
desafio no manejo clinico da doenga, no qual existem grupos
de pacientes que necessitam de novas abordagens terapéuticas,
como os que sdo refratarios aos tratamentos, os que nao
apresentam remissao completa apds o TCTH e aqueles grupos
de pacientes que nao toleram terapia com altas doses devido a
idade avancada e comorbidades.?®

Os preditores associados a mortalidade, como a idade,
radioterapia, resposta ao tratamento e tempo de diagnostico,
foram semelhantes ao demonstrar que a idade avancada no
diagnostico ¢ um fator associado a maior mortalidade, porém,
diferente quando os fatores prognosticos foram o IPS alto,
envolvimento da medula 6ssea ¢ doenga volumosa, que
resultaram em alta taxa de mortalidade.'®

Em relag@o a SG dos pacientes, o tempo de sobrevivéncia em
5 anos foi de 89,28% no sexo masculino. A SG de pacientes
descritas por Glimelius et al.'® foi de 94% e por Lopes et al.,"”
na regido sudeste do Brasil, a SG foi maior que 90% em 5 anos.
Outros estudos demostraram que a SG com grupo que realizou
o tratamento com o protocolo ABVD pode variar de 81,5%
a 93%.,'%161920 diferente do relatado por Pitombeira,'” o qual
demostrou que a SG em 5 anos foi de 35,1% para os pacientes,
com diferentes tratamentos daquela década, o que pode ser
explicado pela evolugdo dos tratamentos ao longo dos anos.

A SG favoravel foi demostrada em pacientes mais jovens (<45
anos) no qual apresentaram caracteristicas para uma melhor
sobrevida corroborando com Gerber et al.* o que fornece
evidéncias de que a idade pode funcionar como variavel
de progndstico. A curva de sobrevida e sua associacdo na
faixa etdria >45 anos apresentou diferencas significativas,
demostrando uma menor SG nos pacientes com idade
avangada,'®!821:2730 g qual demostra que a idade avangada pode
ser um fator prognostico ruim e contribuir na diminui¢do da
SG.

O LHc em pacientes com idade avangada, apresenta fatores
prognoésticos  desfavoraveis relacionados a uma menor
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tolerancia a quimioterapia e com maior toxicidade que podem
ocasionar a redugdo da dose, comprometendo o tratamento
e a sobrevida, tornando-a menor. Sdo necessarios estudos
nesta faixa de idade para melhoria do tratamento deste
gmp0‘10,18,21,27,30

A sobrevida parece ter melhorado nos tltimos anos nos paises
desenvolvidos, o que pode ser explicado pela implementagdo
de novas tecnologias de diagnostico ¢ de acompanhamento
clinico, assim como o desenvolvimento ¢ aprovacdo de novas
drogas. 101630

CONCLUSAO

O perfil epidemiolodgico e clinico dos pacientes com Linforma
de Hodgkin classico no servigo apresentou predominancia
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