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RESUMO

O linfoma de Hodgkin (LH) é um linfoma de células B caracterizado por poucas células
malignas e células efetoras imunes no microambiente tumoral. A maior incidéncia da
doenca é em adolescentes e adultos jovens, embora possa ocorrer em idosos. O
diagndstico é baseado em andlises histoldgicas e imuno-histoquimicas de uma bidpsia
de linfonodo. O tratamento baseia-se principalmente em radioterapia e quimioterapia
multiagente. O objetivo deste estudo foi descrever os principais aspectos relacionados
ao tratamento quimioterapico do Linfoma de Hodgkin, buscando relatar caracteristicas
dos farmacos e diversos protocolos de tratamento. Trata-se de uma revisdo narrativa
da literatura, com caracteristica descritiva e qualitativa. Foram usadas as seguintes
bases de dados: SCIELO, BDTD E BVS. Como descritores, foram usados: linfoma de
hodgkin, tratamento e quimioterapia. Os resultados apontam que a quimioterapia
combinada, usando mais de um farmaco se destaca no tratamento do LH. As terapias
combinadas mais utilizadas, com quimioterapicos, sdo a ABVD e a BEACOPP, cuja
escolha depende, entre outros fatores, pelo estadiamento da doenca. Foi possivel
evidenciar que o LH apresenta grande possibilidade de cura, especialmente quando
diagnosticado e tratado adequadamente. Portanto, mais uma vez, a terapia
medicamentosa vem se mostrando uma alternativa pouco invasiva e que proporciona
elevada taxa de cura, gracas a evolucdo tecnolégica da indastria nas ciéncias

farmacéuticas.

Palavras-chave: Linfoma; Cancer; Células B.



ABSTRACT

Hodgkin's lymphoma (LH) is a B-cell lymphoma characterized by few malignant cells
and immune effector cells in the tumor microenvironment. The highest incidence of the
disease is in adolescents and young adults, although it may occur in the elderly.
Diagnosis is based on histological and immunohistochemical analyses of a lymph node
biopsy. Treatment is mainly based on radiotherapy and multi-agent chemotherapy. The
aim of this study was to describe the main aspects related to chemotherapy treatment
of Hodgkin's lymphoma, seeking to report characteristics of drugs and several
treatment protocols. This is a narrative review of the literature, with descriptive and
qualitative characteristics. The following databases were used: SCIELO, BDTD and
VHL. As descriptors, were used: hodgkin's lymphoma, treatment and chemotherapy.
The results indicate that combined chemotherapy using more than one drug stands
out in the treatment of LH. The most used combination therapies, with chemotherapy,
are ABVD and BEACOPP, whose choice depends, among other factors, on the staging
of the disease. It was possible to evidence that LH presents a great possibility of cure,
especially when diagnosed and treated adequately. Therefore, once again, drug
therapy has been shown to be a little invasive alternative that provides a high cure rate,

thanks to the technological evolution of the industry in the pharmaceutical sciences.

Keywords: Lymphoma; Cancer; B cells.
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1 INTRODUCAO

Ha mais de 3 mil anos antes de Cristo, 0 cancer vem comprometendo a saude
do homem. Atualmente, o cancer corresponde a um conjunto de mais de 100 doencas,
cuja caracteristica em comum é o crescimento desordenado de células, capazes de
invadir 6rgdos e tecidos vizinhos. Pode acometer individuos de todas as faixas etarias
e representa um problema de saude publica, demandando prioridade de intervencéo
nas politicas de prevencdo, bem como no diagnostico e tratamento. Nas ultimas
décadas, pesquisas relacionadas ao diagnéstico e tratamento mais especificos
aumentaram as taxas de cura e sobrevida, bem como melhoraram a qualidade de vida
dos individuos acometidos (INCA, 2021).

A palavra Linfoma deriva do latim (lympha significa “agua”), e do grego (oma
significa “tumor”). Os linfomas s&o considerados neoplasias malignas do sistema linfo-
hematopoiético, que representam um grupo heterogéneo de neoplasias cujas
diferencas estdo basicamente na morfologia, apresentacdo clinica, caracteristicas
imunofenotipicas e alteracdes genéticas. Os linfomas podem ser divididos em
Linfomas ndo Hodgkin (LNH) e Linfomas de Hodgkin (LH) (GLIMELIUS et al., 2015).

O Linfoma de Hodgkin foi notificado pela primeira vez no final do século XIX, e
trata-se de um cancer que possui origem nos linfonodos (ganglios) do sistema
linfatico. Este, por sua vez, € composto por 0rgdos e tecidos responsaveis pela
producao de células imunoldgicas e vasos que conduzem estas células para diversos
tecidos do corpo (ARAUJO et al., 2019).

De acordo com a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), o Linfoma de Hodgkin
(DH) pode ser definido como uma doenca que inicia nos linfonodos, desenvolve-se
com pequenas quantidades de células tumorais circundadas por linfécitos T nos
tecidos neoplasicos e, na maioria dos casos clinicamente se manifesta
majoritariamente em adolescentes e adultos jovens, principalmente em individuos
com ancestralidade europeia (CONNORS et al., 2020).

Tendo como referéncia o periodo entre 2013 e 2021, no Brasil, o Linfoma de
Hodgkin € uma patologia diagnosticada em 7.905 criangas, jovens e adultos com
idade entre 0 a 29 anos. Em paises desenvolvidos, como nos Estados Unidos, sua o
namero de novos casos pode chegar 8.000 casos por ano. Apesar disso, atualmente,
entre as neoplasias do tipo ndo cutaneas, o Linfoma de Hodgkin apresenta-se com
um dos mais altos indices de cura (OLIVEIRA et al., 2022).



12

O tratamento do Linfoma de Hodgkin baseia-se em métodos cirlrgicos,
quimioterapia e radioterapia. Estes métodos podem ser isolados ou combinados, a
depender do tipo, evolucdo e estadiamento da doenca. Apesar da variedade, a
qguimioterapia é o principal método tratamento para a maioria dos pacientes com este
tipo de linfoma e tem apresentado valores satisfatorios na atualidade (OLIVEIRA et
al., 2022).

Tendo em vista a complexidade dos farmacos utilizados na quimioterapia e 0s
variados protocolos quimioterapicos, justifica-se o presente estudo, que busca relatar
a importancia e eficacia e indicacdo destes protocolos. Além disso, devido ao
constante aumento no numero de casos de neoplasias linfoides, como o Linfoma de
Hodgkin, torna-se cada vez mais relevante o seu estudo, para desenvolvimento de

diagnésticos mais precisos e tratamentos com maior eficacia.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Descrever 0s principais aspectos relacionados ao tratamento quimioterapico do
Linfoma de Hodgkin, buscando relatar caracteristicas dos farmacos e diversos

protocolos de tratamento.

2.2 Objetivos especificos
e Relatar as caracteristicas fisiopatoldgicas do Linfoma de Hodgkin
e Caracterizar os farmacos utilizados no tratamento do Linfoma de Hodgkin
e Caracterizar os protocolos quimioterdpicos utilizados para o tratamento do

Linfoma de Hodgkin e suas diferencgas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O Cancer e o Linfoma de Hodgkin

O céncer é considerado um problema de saude publica global, e apresenta a
segunda maior causa de ébitos no Brasil dada a sua magnitude epidemiolégica, social
e econdmica. A principio sabe-se que ndo € uma doenca nova, constata-se a sua
existéncia ha mais de 3 mil anos antes de Cristo em mumias egipcias. O termo cancer
vem do grego karkinos, que significa caranguejo. E foi utilizada pela primeira vez por
Socrates, considerado o pai da medicina (INCA, 2021).

No crescimento celular natural, as células se desenvolvem de maneira
continua, crescendo, multiplicando-se e ap6s morrem de modo ordenado. Por sua
vez, o crescimento de células cancerosas se difere, ao invés de haver a morte das
células, elas continuam crescendo de maneira desordenada, formando novas células
anormais, que se dividem de maneira rapida, agressiva e incontrolavel. Espalhando-
se para todas as regides do corpo (LEITZMANN, 2015).

Hiperplasia, metaplasia e neoplasia, sdo exemplos de crescimento celular
desordenado. Contudo a neoplasia é apontada como uma proliferagdo anormal do
tecido, possuindo efeitos agressivos, e que pode ser classificada como benigna e
maligna (YOSHIDA; SARIAN; ANDRADE, 2019), conforme ilustra a figura 1.

Figura 1 - Diferencas entre tipos de tumores

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: INCA, 2020
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A neoplasia benigna dispde de um crescimento organizado, lento, expansivo e
apresenta limites notorios. Por sua vez, a neoplasia maligna possui maior autonomia
e é capaz de invadir tecidos provocando metastase, com potencial de resisténcia ao
tratamento pode levar o hospedeiro a 6bito (LEITZMANN, 2015).

As neoplasias podem acometer diversos 6rgao, como pulmdes, pancreas,
figado, rins, mama, prostata, medula 6ssea e outros. De acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), as neoplasias linfoides histiociticas e dendriticas séo
classificadas em 5 grupos: neoplasias das células B maduras; neoplasias das células
NK e das células T maduras; linfoma de Hodgkin; doencas linfoproliferativas pos-
transplante e neoplasias de células histiociticas e dendriticas (SWERDLOW et. al,
2016). O presente estudo destina-se a discussdo do linfoma de Hodgkin, que

caracteriza-se por ser uma neoplasia das células B.

3.2 Historico e Epidemiologia do Linfoma de Hodgkin

O Linfoma de Hodgkin foi pela primeira vez notificado em 1832, pelo médico
patologista britanico, em seu artigo intitulado “On some morbid appearances of the
adsorbent glands and spleen”. Nesse estudo, foi relatado o caso de 7 pacientes que
foram a Obito com caracteristicas clinicas como febre, emagrecimento acentuado,
aumento dos ganglios linfaticos e esplenomegalia (aumento do baco). Em 1865,
Samuel Wilks, descreveu 15 pacientes com as caracteristicas clinicas semelhantes
aquelas relatadas por Hodgkin, com aumento de baco e ganglios, designando pela
primeira vez o termo “Doencga de Hodgkin” (MESQUITA, 2020).

Posteriormente, em 1898, outro patologista Carl Sternberg seguido por Dorothy
Reed em 1902, descreveram a presenca de células grandes e binucleadas, que
atualmente sdo conhecidas como “células Reed-Sternberg” (RS), as células
neoplasicas caracteristicas da doenca. Estas células foram observadas nos tecidos
de pacientes acometidos por essa patologia (GELLER; TAYLOR, 2013).

No que se refere aos tratamentos, a radioterapia descrita e utilizada pela
primeira vez como método de tratamento para o Linfoma de Hodgkin em 1902, e a
guimioterapia em 1963 levando a taxas de remisséo de 20 a 80%. Apenas na década

de 1960 foram estabelecidas evidéncias definitivas de que esta patologia é uma
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neoplasia maligna, sendo reconhecida pela OMS como uma neoplasia das células
linfoides (GELLER; TAYLOR, 2013).

Nos dias atuais, o diagnoéstico é mais preciso e ha uma combinacéo de terapias
com poliquimioterapia, procedimentos cirargicos, radioterapicos, ja ha relatos de
transplante de células tronco hematopoiéticas utilizadas para tratamento do Linfoma
de Hodgkin. Estas modalidades de tratamento possibilitam elevadas taxas de cura e
melhores porcentuais de remissdo (NCCN, 2017).

Dados da OMS, apontam que, em 2018, o nimero estimado de novos casos
de Linfoma de Hodgkin em ambos 0s sexos e todas as faixas etarias foi de 19.193 no
continente europeu, 10.178 na américa do Norte e 10.685 na americana latina. O
Instituo Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI) estima que cerca de 1.000
pessoas morrem desta doenca no pais, o que corresponde a 0,2% de todas as mortes
por cancer. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que no triénio 2020/2022,
sejam diagnosticados no Brasil 2.640 novos casos desta doencga a cada ano, sendo
1.590 em homens e 1.050 em mulheres (INCA, 2020).

O Linfoma de Hodgkin pode acometer adultos e criangas, no entanto, € mais
comum nas fases iniciais da idade adulta, principalmente na faixa dos 20 anos. Ap6s
os 55 anos, no final da vida adulta, o risco de linfoma aumenta novamente, com idade
média do diagndstico geralmente ocorrer aos 39 anos. Essa neoplasia é rara em
criancas de até 5 anos. No entanto, trata-se do cancer mais comumente diagnosticado
em adolescentes com idade entre 15 e 19 anos (STEIN, 2017; INCA, 2020).

3.3 Fisiopatologia

Durante muitos anos, os aspetos etiolégicos e fisiopatologicos do Linfoma de
Hodgkin apresentaram duvidas e controvérsias, com duas visdes: uma de natureza
neoplasica e outra inflamatoéria. Os aspectos neoplasicos sdo incontestaveis sobre a
doencga, como a extensao progressiva, nao respondendo a tratamentos convencionais
e aspectos anatdbmicas de malignidade. Além disso, a acdo de agentes fisicos e
quimicos e a funcéo da genética tém sido amplamente estudados até hoje. E uma
neoplasia de células B do centro germinativo ou pés-centro germinativo. Sabe-se
ainda que as células neoplésicas dessa doenca expressam mecanismos que inibem

a apoptose, o que justifica seu crescimento desordenado (MONTEIRO et al., 2016).
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A viséo inflamatoéria est4 apoiada em elementos clinicos e laboratoriais que
favoreciam essa hipétese, bem como a histologia apontam um polimorfismo celular
com fibrose e granuloma inflamatorio. As células tumorais no Linfoma de Hodgkin séo
caracterizadas pela presenca das células de RS (Reed-Sternberg). Estas células
apresentam rearranjos de genes das imunoglobulinas (IGs) do paciente, comprovando
desta forma sua origem clonal das células B, no entanto, expressam marcadores
modificados por apresentarem perdas na expressao fenotipicas especificos destas
células (OLIVEIRA ET AL., 2022).

Em geral, o linfoma de Hodgkin resulta da alteracdo clonal das células de
origem linfoide (célula B), dando origem as células de RS, que sdo binucleadas. A
etiologia é desconhecida, mas a histéria familiar e associagcbes ambientais
desempenham um importante papel. Entre os fatores ambientais associados a
doenca, podem ser citados: historia de tratamento com fenitoina, radioterapia ou
quimioterapia e infecgdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) ou HIV (MONTEIRO, 2016).

O risco do desenvolvimento do Linfoma de Hodgkin é ligeiramente maior em
individuo alguns tipos de imunossupressdo, como aqueles em uso de
imunossupressores pos pacientes pos-transplantados, doencas por imunodeficiéncia
congénita como, sindrome de Klinefelter e outras sindromes, e algumas doencas
autoimunes, como artrite reumatoide, lGpus eritematoso sistémico e doenca celiaca.
O avanco da doenca contribui para infec¢des bacterianas (mais comuns), fungicas,
virais e parasitarias. Portanto, a infec¢do ou doenca progressiva pode promover morte
dos pacientes (MESQUITA, 2020).

3.4 Caracteristicas Clinicas do Linfoma de Hodgkin

Nos ultimos anos, estudos relacionados aos linfomas de Hodgkin classicos
(LHc) demostraram que essa neoplasia apresenta caracteristicas particulares, entre
0s quais destacam-se o0s aspectos clinicos da doenca. Clinicamente, a doenca
apresenta progressao por contiguidade e aspetos morfoldgicos marcados pela
presenca de intenso infiltrado inflamatdrio em associacéo as células neoplasicas. As
investigagbes relacionadas ao microambiente tumoral s&o amplamente
desenvolvidas, com o objetivo de melhorar o entendimento da biologia e, assim,

elaborar novos alvos terapéuticos (BECO, 2019).
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A classificagcdo do linfoma de Hodgkin leva em consideragdo as caracteristicas
clinicas e morfolégicas dessa neoplasia, como as diferencas histopatolégicas e
alteracdes na composicao do infiltrado celular encontrado no linfonodo afetado. Por
isso, algumas das ferramentas mais importantes para a caracterizacéo correta do LH
capazes de orientar o prognéstico e tratamento sdo o diagnostico histopatoldgico e o
estudo imunohistoquimico (MESQUITA, 2020).

O LH pode surgir em qualquer parte do organismo, no entanto, geralmente o
primeiro sinal é uma linfadenopatia que surge sem uma causa conhecida e 0s
sintomas dependem da localizagcdo. Pode surgir linfonodos indolores na regido da
pelve, no térax ou no abdémen (ANSELL et al., 2015).

Portanto, a apresentacéo clinica do linfoma de Hodgkin € muito sutil, pois a
maioria dos pacientes com a doenca assintomaticos, apresentando adenopatias
superficiais assimétricas e ndo dolorosas. Além disso, locais mais profundos do corpo
podem ser afetados pelas adenopatias, sendo assim, de mais dificil localizacéo,
identificadas apenas quando o paciente apresenta sintomas ndo especificos, como é
0 caso de tosse e dor dssea, entre outros (SHANBHAG; AMBINDER, 2018).

Na maioria dos casos, 0 aparecimento de adenopatias, assimétricas, nao
dolorosas, frequentemente na zona supradiafragmatica representam a manifestacao
clinica mais comum, especialmente na zona cervical e axilar podendo ser observada
na zona inguinal. Embora menos frequentemente, podem ser observadas adenopatias
no mediastino (GOBBI et al., 2013).

Dentre os sinais e sintomas mais comuns destacam-se: febre, fadiga, prurido,
falta de apetite, calafrios intermitentes, perda de peso sem motivo aparente, sudorese
noturna abundante, bem como tosse e dores no peito. A doenca pode se disseminar
para os ganglios proximos e depois para 0 baco, medula 6ssea e figado (BECO,
2019).

Habitualmente, apenas nas formas mais evoluidas da doenca aparecem
sintomas mais raros, entre 0s quais destacam-se o prurido e a dor apos ingestao de
alcool. O prurido € um sintoma nao especifico, no entanto deve ser considerado como
um possivel sintoma do linfoma de Hodgkin, especialmente quando generalizado, sem

causa aparente e resistente ao tratamento com glicocorticoides (ANSELL et al., 2015).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este trabalho apresenta um recorte caracterizado por uma revisao narrativa da
literatura, com de carater descritivo e qualitativo. As pesquisas bibliograficas se
inserem principalmente no meio académico e visam fazer uma atualizacdo do
conhecimento, por meio de uma investigacdo cientifica de obras ja publicadas
(SOUZA; OLIVEIRA; ALVES, 2021).

A pesquisa descritiva visa apresentar caracteristicas de determinado fendmeno
ou populacdo, por meio da utilizacdo de técnicas padronizadas de coleta de dados.
Este tipo de investigacdo propde a observacdo, registro, classificacdo, andlise e
interpretacdo dos dados sem que haja interferéncia do pesquisador, além de nao
exigir um método especifico de busca de dados ou apresentacao de resultados. Isso
possibilita que o pesquisador tenha maior liberdade durante a confeccéo e
apresentacao do estudo (SILVA, 2014).

O periodo de pesquisa foi entre agosto e novembro de 2022. As buscas foram
realizadas nas seguintes bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Bases de Dados de Teses e Dissertacdes (BDTD) e Biblioteca Virtual de
Saude (BVS). Os descritores utilizados em Ciéncias da Saude (DeCS) foram: linfoma
de hodgkin, tratamento, quimioterapia.

Como critérios de elegibilidade, foram considerados textos publicados entre
2012 e 2022, trabalhos completos disponiveis nas bases de dados, trabalhos
publicados em portugués ou inglés e estudos que abordem a tematica proposta. Como
critério de exclusdo, serao inelegiveis estudos que ndo abordem a teméatica proposta.

A partir deste levantamento, foi realizada a contextualizacdo para a
problematica e andlise das possibilidades presentes na literatura consultada para a
concepcao do referencial teérico e resultados da pesquisa.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Tratamento do Linfoma de Hodgkin

A escolha do tratamento do LH depende de uma série de fatores que serdo

adequadamente abordados no presente estudo, no entanto, a quimioterapia faz parte
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da grande maioria dos protocolos de tratamento. Por isso, se faz dedicar um subtépico
para fazer uma breve discussao a respeito dos aspectos gerais da quimioterapia.

5.1.1 Quimioterapia

De acordo com o Ministério da Saude, por definicdo, a quimioterapia € o
tratamento de doencas por meio de substancias quimicas (medicamentos). Estes
medicamentos podem ganhar a corrente sanguinea alcancarem todas as partes do
corpo, destruindo as células neoplasicas responsaveis pelo tumor e também
impedindo que se espalhem pelo corpo, mecanismo este conhecido como metastase.
(BRASIL, 2022).

Por quimioterapia antineoplasica, entende-se como a forma de tratamento
sistémico do cancer que usa medicamentos conhecidos genericamente como
quimioterapicos, que incluem hormonioterapicos, alvoterapicos, bioterapicos,
imunoterpicos e outros. Podem ser administrados continuamente ou em intervalos
regulares, variando de acordo com os esquemas terapéuticos (ONCOGUIA, 2021).
Os quimioterapicos antineoplasicos podem ser classificados em diferentes classes

farmacoterapéuticas que estao listados no quadro 1.

Quadro 1 — Classificacdo farmacoterapéutica dos quimioterapicos

Classificacao Principais agentes
Agentes alquilantes: bussulfano, altretamina, thiotepa, mecloretamina,
melfalano — L-mostarda fenilalanina, clorambucila,

bendamustina, ciclofosfamida, ifosfamida, carmustina,
estreptozotocina; dacarbazina-DTIC, temozolamida e
alquilantes conjugados com hormonios esteroides

(estramustina e prednimustina).

Agentes antimitéticos paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel, tesetaxel, vincristina,

vimblastina, vinorrelbina, vinflunina, estramustina.

Agentes hormonais | endoxifeno, raloxifeno, fulvestrant, anastrozol,
((hormonioterapicos) exemestano, toremifeno, flutamida, bicalutamida,
nilutamida, letrozol, abiraterona, enzalutamida,

fluoximesterona, medroxiprogesterona, octeotrida,
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goserrelina, leuprorrelina, triptorrelina, degarelix.

tamoxifeno, dietilestilbestrol,

Imunoterapicos

citocinas (interferonas, interleucinas) e anticorpos

monoclonais.

Analogos de platina

citocinas (interleucinas e interferonas,) e anticorpos

monoclonais.

Anticorpos

(bioterapicos)

monoclonais

atezolizumabe, blinatumomabe, alemtuzumabe,
avelumabe, bevacizumabe, cemiplimabe, cetuximabe,
brentuximabe vedotina, daratumumabe, denosumabe,
durvalumabe, ,

dinutuximabe, elotuzumabe,

enfortumabe vedotin e muitos outros.

Antimetabdlitos

Clofarabina, aminopterina, metotrexato, 5-fluorouracila,

pemetrexede, capecitabina, trifluridina/tipiracil,

citarabina, = gemcitabina, = 6-mercaptopurina,  6-

tioguanina, fludarabina, cladribina,

topoisomerase Il

Inibidores da | Irinotecano e topotecano
topoisomerase |
Inibidores da | idarrubicina, doxorrubicina, (adriamicina), epirrubicina,

mitoxantrona, etoposido, teniposido, daunorrubicina.

Inibidores de quinase:

imatinibe, nilotinibe, pozatinibe, dasatinibe,

ozimertinibe, neratinibe, lapatinibe, gefitinibe, erlotinibe,

crizotinibe, alectinibe, ceritinibe, brigatinibe,

Inibidores da protease

marizomibe bortezomibe, carfilzomibe, oprozomibe,

ixazomibe.

Fonte: Adaptado de BRASIL (2022)

5.1.2 Estadiamento do LH

Tendo em vista que um sistema de estadiamento é a forma simplificada para

avaliar a extensédo da doencga, o principal e mais usado para descrever a extensao

dessa doenca € a classificacdo Lugano, baseada no antigo sistema Ann Arbor. Esse

sistema incorpora o exame PET-CT no estadiamento inicial e na avaliagdo de

resposta. Com a incorporacdo deste exame no sistema de classificacdo, ha

simplificagéo da avaliacdo de acometimento dos linfonodos, e do acometimento de
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orgdos como figado ou baco, além de ndo ser necesséria realizacdo de bidpsia de
medula para o estadiamento (LOPES et al., 2018). O quadro 2 esquematiza a
classificacéo de Lugano.

Quadro 2 — Classificacdo de Lugano

CLASSIFICACAO DE LUGANO

Estadio |: acometimento de um sitio linfonodal.

Estadio IE: acometimento de um sitio extra nodal na auséncia de

envolvimento nodal.

Doenca Estadio Il: acometimento de duas ou mais regides linfonodais

Localizada localizadas no mesmo lado do diafragma.

Estadio IIE: acometimento de um sitio extra nodal por
contiguidade com ou sem acometimento de outras regifes

linfonodais no mesmo lado do diafragma.

Estadio Il bulky: estadio Il com a presenca de grande massa.
Pode ser considerado doenca localizada ou avancada, com base

na histologia do linfoma e em fatores prognaosticos.

Doenca Estéadio Ill: acometimento de regifes linfonodais em ambos os
Avancada lados do diafragma; linfonodos acima do diafragma com

acometimento esplénico;

Estéadio IV: acometimento difuso ou disseminado de um ou mais
orgaos extra nodais, com ou sem acometimento de linfonodo
associado; ou acometimento de 6rgdo extra nodal ndo contiguo
em conjunto com doenca nodal estadio 1l ou qualquer
acometimento de 6rgéo extra nodal na doenca nodal estadio lll.
Estadio IV inclui qualquer acometimento do liquido
cefalorraquidiano, medula 6ssea, figado ou mudltiplas lesées

pulmonares

Fonte: XAVIER et al., 2018
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5.1.3 Tratamento do LH

Tal como descrito, a determinacdo da escolha do tratamento depende de
fatores como: tipo histolégico do LH, estadiamento (inicial ou avancado), presenca e
namero de fatores de progndstico desfavoravel e sintomas apresentados pelos
pacientes. Os tratamentos utilizados sdo a quimioterapia combinada, que pode ser
seguida ou ndo de radioterapia de campo envolvido (IF-RT). H& relatos de casos nos
quais além desses procedimentos, o paciente recebeu Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH) do tipo autdlogo (ANSELL et al., 2015; MESQUITA, 2020).

Existe a possibilidade de tratamento cirdrgico para o LH, por meio de
laparotomia e esplenectomia, no entanto, sdo considerados procedimentos com alto
grau de risco ao paciente. Portanto, na contemporaneidade, os procedimentos
cirdrgicos para o tratamento do LH sao restritos a situa¢cdes especificas (OLIVEIRA et
al., 2022).

As terapias combinadas mais utilizadas, com quimioterapicos sdo a ABVD e a
BEACOPP, que séo abreviacfes correspondentes aos quimioterapicos que compdem
a associacdo de farmacos. A tabela 1 lista a composicao, dose e via de administracao
dessas duas terapias (GOBBI et al., 2013).

Tabela 1. Regimes de quimioterapia mais usados no tratamento do Linfoma

de Hoddgkin
Abreviatura Composicao dose (mg/m?) Via de
Administracéo
ABVD Doxorubicina 25 v
Bleomicina 10 \Y,
Vinblastina 6 \Y,
Dacarbazina 375 \Y
BEACOPP Bleomicina 10 v
Etoposideo 100 \Y
Adriamicina 25 v
Ciclofosfamida 650 \Y,
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Vincristina 1.4 \Y
Procarbazina 100 ORAL
Prednisona 40 ORAL

Fonte: Adaptado de Gobbi et al., 2013

A Tomografia por Emisséo de Padsitron (TC-PET) tem uma importancia crucial
para o estadiamento do LH e, dessa forma, para a escolha adequada do tratamento,
sendo possivel avaliar o0 sucesso do mesmo ou 0 avan¢o da doenca. Estadiamento,
por sua vez, € o processo para determinar a localizacdo e a extensao da neoplasia no
organismo. Portanto, estadiar significa avaliar o grau de disseminacgéo do cancer, que
depende de cada tipo de neoplasia. De acordo com o estadiamento, o tumor pode,
por exemplo, ser um tumor primario, estar disseminado para os linfonodos ou
metastase (disseminados para diversos tecidos e 6rgaos) (MESQUITA, 2020).

Como dito, o protocolo de tratamento varia de acordo também com o
estadiamento do LH. A terapia combinada mais conhecida é o protocolo DH-II-90,
definido como uma terapia combinada de quimioterapia e radioterapia, na qual a
guimioterapia apresenta a prevaléncia do esquema adriamicina, bleomicina,
vimblastina, dacarbazina (ABVD) (OLIVEIRA et al., 2022).

Para o tratamento do estadio clinico IA e IIA com doenca localizada e
prognéstico favoravel, € recomendada a terapia padréao de dois ou trés ciclos de ABVD
+ Radioterapia. A terapia combinada de Quimioterapia +RT permite reducdo de
namero de ciclos e apresenta-se mais eficaz do que as terapias isoladas. Caso a
radioterapia seja contraindicada ao paciente, uma alternativa € realizar de trés a seis
ciclos de AVBD, sem a radioterapia (XAVIER et al., 2018).

A figura 3 traz os fluxogramas de tratamento de pacientes com doenca

localizada e com doenca avancada.
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Figura 2 - Fluxograma de tratamento do LH

Fluxograma de tratamento de pacientes Fluxograma de tratamento para pacientes com
com doenca localizada. doenga avancada.

{ Doenga localizada J ( Doenca avancada ]
|
| | |

Sem fatores de risco ou favoravel Com fatores dEf riscoou 6 ciclos de ABCD
desfavoravel

2 ciclos de ABVD 4 ciclos de ABVD Doenca residual (> 2,5cm):
| | Radioterapia em campo envolvido
ou nodal (30Gy)
Radioterapia em campo envolvido Radioterapia em campo envolvido
ou nodal (20 Gy) ou nodal (30 Gy)

Fonte; Adaptado de XAVIER et al., 2018

Para monitorizar o tratamento do LH recomenda-se realizar uma PET-TC antes
de iniciar o tratamento, repetir o exame apoés dois ciclos de terapia e no fim da mesma.
O resultado da segunda avaliacdo pode ja indicar, ou ndo, a necessidade de
intensificar o tratamento. Sabe-se também que o LH apresenta grande probabilidade
de cura, especialmente se for diagnosticado e tratado em seus estagios iniciais. No
entanto, sdo necessarios acompanhamentos e avalia¢cdes periddicas anos apés o
tratamento, com o objetivo de investigar sinais do cancer e possiveis efeitos de longo
prazo do tratamento (ANSELL et al., 2015).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, o presente estudo propiciou avaliar as formas de tratamento
do LH, espceificamente o funcionamento do protocolo quimioterapico, associado a
radioterapia. Trata-se de um método de comprovada eficdcia e de alta taxa de
remissao da doenca.

Foi possivel evidenciar que o LH apresenta grande possibilidade de cura,
especialmente quando diagnosticado e tratado adequadamente. Portanto, mais uma
vez, a terapia medicamentosa vem se mostrando uma alternativa pouco invasiva e
que proporciona elevada taxa de cura, gracas a evolucao tecnolégica da industrica

nas ciéncias farmacéuticas.
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