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Resumo

O linfoma de Hodgkin afeta, em média, 2,7 pessoas em cada 100 000 individuos por
ano. As faixas etarias mais afetadas sdo os jovens adultos e os idosos, sendo que ¢
mais comum no sexo masculino que no feminino. Os principais fatores de risco
associados ao seu desenvolvimento sdo as infe¢des virais pelo virus Epstein-Barr,

doengas autoimunes e, ainda, alguns fatores genéticos.

O linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia hematoldgica constituida por uma minoria de
células neoplésicas, cerca de 1%, cercadas por células que fazem parte do infiltrado
inflamatorio em redor. Estas células, desenvolvem-se a partir de células B do centro
germinativo ou pos-centro germinativo, que sofreram alteragdes genéticas, permitindo

a sua fuga a apoptose.

O linfoma de Hodgkin divide-se em dois grandes grupos, o linfoma de Hodgkin
classico (95%) e o linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular (5%). O
primeiro subdivide-se em quatro subtipos diferentes: esclerose nodular, rico em

linfocitos, celularidade mista e deplegdo linfocitaria.

Os sintomas mais comuns do linfoma de Hodgkin sdo linfadenopatias e sintomas B,
constituidos por febres, suores noturnos e perdas de peso inexplicaveis. O principal
meio de diagnostico ¢ a biopsia excisional do ganglio, que deve permitir a
identificacdo das células tumorais (as células de Hodgkin e Reed-Sternberg). As
técnicas imagioldgicas e imunofenotipicas podem também ser ajudas complementares
na defini¢do do diagndstico e na identificagdo do subtipo de linfoma de Hodgkin

presente.

O tratamento do linfoma de Hodgkin ¢ feito consoante a avaliacao do risco da doenca,
do prognostico e do grau de estadiamento. Nos ultimos anos foram realizados muitos
avangos no tratamento, sendo atualmente uma neoplasia com uma sobrevivéncia
global de 75% a 80%. A sua terapéutica classica ¢ constituida pela administracdo de
adriamicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina seguidas de radioterapia. Novos
tratamentos promissores tém sido desenvolvidos, principalmente na doenga refrataria

e recidivante, recorrendo a diferentes anticorpos monoclonais, tais com o rituximab e



o brentuximab vedotin. Apds o tratamento, a monitorizagdo ¢ essencial para evitar o
reaparecimento da doenca e para fazer o controlo dos efeitos adversos tardios da

terapéutica.



Abstract

The Hodgkin lymphoma affects, in average, 2,7 in each 100 000 individuals per year.
The most affected are the young adults and the elderly. This disease affects more men
than women. The main risk factors are the infection by Epstein-Barr virus,

autoimmune diseases and some genetic factors seem also to be involved.

The Hodgkin lymphoma is a hematologic neoplasia with a minority of neoplastic
cells, around 1%, surrounded by cells that are part of the surrounding inflammatory
infiltrate. These cells came from the B-cells of the germinal center or post- germinal

center and they suffer some genetic modifications that lead them to escape apoptosis.

The Hodgkin lymphoma is divided in two groups, the classical Hodgkin lymphoma
(95%) and the nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (5%). The
classical Hodgkin lymphoma is subdivided in 4 different subgroups: nodular
sclerosis, mixed cellularity, lymphocyte rich and lymphocyte depleted.

The most common symptoms of the Hodgkin lymphoma are lymphadenopathies and
B symptoms, such as fever, night sweats and unexplained weight loss. The main mean
of diagnoses to identify the neoplastic cells (the Hodgkin and Reed-Sternberg cells) is
the excisional node biopsy. The imaging and immunophenotyping techniques are also

very useful in the diagnoses and identification of the Hodgkin lymphoma subtype.

The Hodgkin lymphoma treatment is based on the evaluation of the risk, the
prognostic and the stage of the disease. In the last years new research and knowledge
led to a significance improvement in the survival rate (75% to 80%). The standard
therapy is adriamycin, bleomycin, vimblastine and dacarbazine followed by
radiotherapy. New promising treatments have been developed to treat the relapsed and
refractory disease, mainly by using new monoclonal antibody agents, such as
rituximab and brentuximab vedotin. After treatment, the follow-up is essential to

control the side effects of the therapy and also to avoid the risk of relapse.
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1. Objetivo

Esta monografia teve como objetivo apresentar uma visdo global do linfoma de
Hodgkin (LH). Ao longo do trabalho foram abordadas as diferentes classificacdes, a
etiologia, a fisiopatologia, as caracteristicas epidemiologicas, os fatores de risco, a
caracterizagdo, os métodos de diagnostico e os aspetos relacionados com a terapéutica
atual e inovadora. A compreensdo de todos os elementos relacionados com a doenga
permite um diagndstico mais precoce, bem como a instituicdo de uma terapé€utica

mais adequada para melhorar a qualidade e o tempo de vida dos doentes.

2. Material e métodos

Os materiais de pesquisa utilizados para a realizagdo desta monografia consistiram na
consulta de diferentes bases de dados de artigos e ensaios cientificos. A pesquisa e
consulta dos diferentes materiais decorreu durante o periodo compreendido entre 5 de
Abril a 22 de Outubro de 2020, podendo ter sido consultados outros meios de apoio
fora destas datas. Dos diferentes artigos recolhidos e analisados foram selecionados
57, que se encontram mencionados nas referéncias bibliograficas e que foram a base

da informagao para a realizagdo deste trabalho.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, células de Hodkgin e Reed-sternberg,

radioterapia, quimioterapia.

3. Introducao: Linfoma de Hodgkin

3.1 [Etiologia e fisiopatologia

3.1.1 Células tumorais

O LH ¢ uma neoplasia tnica, uma vez que as células neoplasicas constituem uma
minoria, mais precisamente 1% de todas as células constituintes do tecido tumoral.
Divide-se em dois grupos, o linfoma de Hodgkin classico (LHC) e o linfoma de
Hodgkin de predominio linfocitico nodular (LHPLN). Ambos apresentam células

tumorais derivadas de células-B do centro germinativo ou pos-centro germinativo,
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incluidas num ambiente de células ndo malignas. As células tumorais sdo de dois
tipos, as células multinucleadas, descritas pela primeira vez em 1898 por Carl
Sternberg e, mais tarde, em 1902, por Dorothy Reed, denominadas células de Reed-
Sternberg (CRS) e ainda as células de Hodgkin (CH), equivalentes as CRS, mas
mononucleadas, sendo estas denominadas, no seu conjunto, como células de Hodgkin

e Reed-Sternberg (CHRS) (figura 1) (1).

Figura 1 — Imagem histologica de um géanglio linfatico de um doente com linfoma de Hodgkin. A

classica célula de Reed-Sternberg ¢ binucleada e de grande tamanho. Retirada de (1).

O LHPLN ¢ uma entidade com uma aparéncia histologica diferente da do LHC. Ha
desaparecimento da arquitectura normal dos ganglios e, na maior parte dos casos, nao
ha centros germinativos residuais. O padrdo de crescimento € maioritariamente
nodular acompanhado, ou ndo, por zonas de crescimento difuso. As células
neoplasicas presentes sdo os linfocitos predominantes (LP), também designados por
células “em pipoca”, face a sua morfologia. No geral, estas células apresentam
caracteristicas morfoldgicas semelhantes as CHRS, exceto na presenga do nucléolo

proeminente. Existem diferencas no imunofenotipo dos dois tipos de células tumorais

(figura 2) (1).
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Figura 2 — Corte histologico de um ganglio linfitico de um doente com linfoma de Hodgkin com

predominio linfocitico nodular. Presenca central da célula “em pipoca” ou linfocito predominante.

Retirado de (1).

3.1.1.1 Histogénese e caracterizagdo das células neoplésicas

Como foi verificado pelos estudos imunofenotipicos, tanto as CHRS como os LP
derivam de células B do centro germinativo ou pos-centro germinativo em
diferenciagdo. Estas conclusdes, foram verificadas através de estudos de rearranjos e
mutacdes nos genes das imunoglobulinas, que permitiram verificar as alteragdes
especificas das células B do centro germinativo que levam ao desenvolvimento das
CHRS. Para se comprovar que as células tumorais derivavam de células B do centro
germinativo foram realizados estudos com base no estado de diferenciagdo das células
B utilizando diversos marcadores fenotipicos (bcl6/ cluster of differentiation (CD)
10/MUMI1/CD138) que concluiram que a grande maioria dos casos de LH derivavam

de células B do centro germinativo ou de células B pds-centro germinativo (1).

Apesar da sua origem, as CHRS, no seu global, sofrem uma perda da expressao dos
genes caracteristicos das células B e, como tal, sdo incapazes de produzir
imunoglobulinas e também ndo apresentam os recetores e antigénios funcionais
tipicos destas células. A incapacidade de producdo das imunoglobulinas e a ndo
funcionalidade dos receptores das células B advém da presenca de mutacdes

somaticas que alteram a leitura (“crippling mutations™), o que se traduz numa falta de
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genes chaves para a producao das imunoglobulinas, bem como de alguns fatores de
transcricdo, para além da auséncia ou baixa expressao de genes supressores das

células B (12).

ApoOs o surgimento de mutagdes nas c€lulas B do centro germinativo elas sdo
destruidas por apoptose. O facto de as CHRS continuarem a proliferar apesar de
apresentarem diversas mutagdes sugere que estas tém a capacidade de escapar a
apoptose, sobreviver e proliferar. A capacidade de escapar a apoptose representa a
maior caracteristica oncogénica no desenvolvimento e proliferacdo do LH. A apoptose

parece ser inibida por diferentes vias, o que permite a sobrevivéncia das CHRS (1).

A primeira via de fuga a apoptose consiste na ativagdo dos fatores de transcricao da
familia do nuclear factor-kappa B (NFkB), quer seja pela estimulacao dos recetores
do fator de necrose tumoral (FNT) pelas células T do microambiente envolvente, quer
pela presenca do virus Epstein-Barr (VEB), ou ainda pela inativacdo de ligandos
inibitérios do NFkB, como inhibitory proteins of kappa B (IkB). A familia dos
fatores de transcricdo NFkB ¢ responsavel pelo aumento da transcricdo de genes
codificadores de citocinas pro-inflamatorias, bem como de fatores anti-apoptoticos,

permitindo a fuga das CHRS a apoptose (12).

Na auséncia de estimulacdo, o NFkB encontra-se inativo no citoplasma e ligado a
diferentes ligandos inibitdrios, entre os quais o IkB. Os recetores do FNT, depois de
estimulados, quebram por fosforilacdo os IkB. Deste processo resulta a ativacdo do
NFkB que migra para o nucleo e ai vai promover a transcri¢ao de genes que codificam
citocinas pro-inflamatorias e fatores anti apoptdticos. Outra via de fuga consiste na
ativagdo ou desregulagdo da via de sinalizacdo da janus kinase-signal transducers and
activators of transcription (JAK-STAT). Esta via &, principalmente, sinalizada por
citocinas inflamatorias, que se encontram em abundancia no LH, o que faz com que
haja uma constante ativacao, levando a que no nucleo das CHRS, haja uma expressao
exacerbada de signal transducers and activators of transcription (STAT) 3, STATS e
STAT6. Sabe-se agora que muitos micro ribonucleic acid (miRNA’s) ndo
codificantes estdo associados ao desenvolvimento de neoplasias. No caso do LH o
miRNA-155 esta largamente expresso, quer nas CHRS, quer nos tecidos envolventes

e tem alta afinidade para o fator de transcricdo PU-1 das células B, levando a

15



diminui¢ao da sua atividade. Para além deste miRNA muitos outros mostraram estar
aumentados ou diminuidos nas CHRS mas a sua fun¢do na sobrevivéncia e fuga a

apoptose ainda ndo estd completamente esclarecida (12).

Existem multiplas alteragdes ao nivel das vias de transcricao e sinalizagdo das CHRS
que levam, no seu conjunto, a proliferacao, redugao de apoptose ¢ promogao de um
microambiente celular favoravel, rico em citocinas inflamatorias. As principais vias
de sinalizagdo alteradas que originam estes processos sdo a via das JAK-STAT e a via

do NFkB, que se revelaram fundamentais na patologia do LH (12).

3.1.2 Microambiente celular e papel das citocinas

Como descrito anteriormente, as células tumorais constituem apenas 1% de todas as
células do infiltrado inflamatério no qual se incluem eosinofilos, fibroblastos,
macréfagos, mastocitos, células B, células T e plasmocitos. As interagdes que
ocorrem entre as CHRS e o microambiente inflamatério sdo de extrema importancia
para a progressdo e patogénese do LH. Fazem também parte da composi¢cao deste
microambiente uma grande variedade de citocinas, fatores de crescimento e 0s seus
recetores, incluindo interleucinas (IL-1 a IL-10), interferdo, FNT e o Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) (1).

A maioria das células T presentes no infiltrado sdo linfocitos T CD4+ e linfocitos T
auxiliares do tipo 2 (Ta2), sendo rara ou quase nula a presenga de células Ta do tipo 1,
de linfocitos T citotoxicos CD8+ e, ainda, de células natural killer (NK). As CHRS
libertam citocinas, como a thymus and activation-related chemokine (TARC) que
atraem as células Ta2 e ainda citocinas, como a IL-10 e o transforming growth factor
beta (TGF-beta), que levam a apoptose dos linfocitos T citotéxicos CD8+, bem como
das células Tal. A produgdo de citocinas pelas células Ta2 vai recrutar eosinoéfilos,
mais c¢lulas Ta2 e fibroblastos para o infiltrado. O aumento de eosinofilos ¢
acentuado pela presenga das citocinas IL-5 e IL-9. Os mastdcitos sdo atraidos pela IL-
9 e os plasmdcitos pela IL-6. Algumas citocinas funcionam também como fatores de
crescimento autdcrinos (IL-3/ Recetor da IL-3 e IL-13/ recetor da IL-13) perpetuando
a proliferacdo das células neoplasicas. Como ja foi referido anteriormente a
estimulacdo e libertacdo das citocinas advém do aumento das vias de sinalizagdo e

transcrigao de familias como a JAK-STAT (1).
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As CHRS expressam um grande niumero de moléculas importantes na interagdo com
as células T e B, como o CD40, o complexo major de histocompatibilidade (CMH) de
classe II, o CD80 e o CD86. Os ligandos CD30 e CD40 das CHRS desempenham
funcgdes essenciais e sao elementos criticos na regulacao das citocinas, na interagao
com células do meio ambiente, tais como os eosindfilos e os mastocitos, € permitem a
ativacao de diversas vias de sobrevivéncia e proliferacdo celular. No caso do LHPLN
notam-se algumas diferencas no microambiente, quando comparado com o LHC. A
que mais se destaca ¢ a presenca de células dendriticas foliculares muito proximas dos
LP e ainda a presenga de células T que, para além de serem CD4+, sdo também

CD57+ (1).

3.2 Epidemiologia

Anualmente sdo diagnosticados em Portugal cerca de 17000 novos casos de linfoma,
dos quais 83% sdo de linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e 17% de LH. Estes dados fazem
com que a incidéncia dos linfomas seja de menos de 1% de todos os novos casos de

cancro (2).

O LH ¢ uma doenga rara, com uma incidéncia mundial anual que varia consoante a
regido geografica, podendo ser de 0,5 casos por 100 000 habitantes por ano, em
algumas regides da Asia, e de 3 casos por 100 000 habitantes e por ano no norte da
Europa. A incidéncia na Unido Europeia tem-se mantido relativamente estavel, sendo

de 2,2 novos casos por 100 000 habitantes e por ano (13).
Em 2018 houve 79 990 novos casos de LH e as projecdes apontam para que em 2040

este nimero evolua para aproximadamente 106 000, representando um aumento de

cerca de 30% (2).
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Age standardized (World) incidence rates, hodgkin lymphoma, by sex Age standardized (World) incidence and mortality rates, hodgkin lymphoma
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Northern Europe 2 I Australia and New Zealand
Southern Europe 29 I Western Europe
North America 7 I 2 North America
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South America 13 I 12 South America
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Figura 3 - Incidéncia do linfoma de Hodgkin por 100 000 habitantes, por sexo, por regides geograficas

e taxas de incidéncia e mortalidade por regido. Retirado de (2).

O LH tem uma distribui¢do etaria bimodal, com dois picos de incidéncia bem
definidos: adolescentes/jovens adultos (15 — 35 anos) e outro depois dos 50 anos. E
mais comum afetar individuos caucasianos do sexo masculino do que do sexo
feminino, sendo o numero de novos casos por 100 000 habitantes, por ano, no mundo
de 1,1 individuos do sexo masculino para apenas 0,8 do sexo feminino. Em menores
de 10 anos a incidéncia de casos entre caucasianos e negros ¢ semelhante, contudo,

nos adultos a incidéncia ¢ maior em individuos de raga branca, sendo que a frequéncia

diminui em individuos negros, latinos e asiaticos (14).

Nos paises desenvolvidos (principalmente da Europa e da América do norte) ha, no
geral, uma maior incidéncia de LH do que nos paises em desenvolvimento
(nomeadamente da Asia e da Africa), sendo esta mais notéria, principalmente, na
idade adulta. Nos paises em desenvolvimento ¢ mais comum surgir na
infancia/adolescéncia (até 15 anos) e em individuos do sexo masculino. De todos os
casos de LH, nos paises desenvolvidos, cerca de 95% sdo de LHC e apenas os

restantes 5% de LHPLN (14).
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3.3 Fatores de risco

Os principais fatores de risco de desenvolvimento do LH sdao, uma infecgao prévia
pelo VEB, doencas autoimunes, outras viroses, como a causada pelo virus da

imunodeficiéncia humana (VIH) e ainda alguns fatores genéticos (1).

3.3.1 Virais

De entre os virus associados ao desenvolvimento do LH destaca-se o VEB, que
pertence a familia dos herpesvirus com tropismo para os linfécitos. Este virus
afeta mais de 95% da populacdo mundial, sendo que a infecdo primaria ocorre
principalmente na infancia e ¢é, geralmente, assintomatica. Contudo, a infe¢do
mais tardia pode levar ao desenvolvimento de mononucleose infecciosa. Apos a
infecdo primaria o VEB fica latente nas cé¢lulas B de memoria e ¢ mantido assim
pelos linfocitos T citotoxicos. Apesar de, na maioria das vezes ser assintomatica a
infecdo pelo VEB parece estar associada a um niimero variado de neoplasias, entre

as quais o LH (15).

Muitos dos casos de LH estao associados ao VEB, sendo que este tem um efeito
causal no desenvolvimento da neoplasia. Nos tumores associados ao VEB detetou-
se a presenca do virus nas CHRS e como a infe¢do viral ¢ clonal, isto prova que
ela ¢ anterior ao desenvolvimento do LH, pelo que suporta o efeito causal do virus

na patologia (figura 4) (15).
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Figura 4 — Identificac@o da proteina viral Epstein-Barr encoded ribonucleic acids (EBER) do virus
Epstein-Barr no nicleo de células tumorais do linfoma de Hodgkin, através da técnica fluorescense
in-situ hybridization. Houve emissdo de fluorescéncia pelo nticleo das células tumorais devido a
presenga da proteina viral EBER comprovando a presenga do virus Epstein-Barr nas células

tumorais. Adaptado de (12).

As CHRS apresentam varias proteinas caracteristicas do VEB, das quais se
destacam a Epstein-Barr nuclear antigen-1 (EBNA-1), o antigénio [latent
membrane protein-1 (LMP-1), o latent membrane protein-2 (LMP-2) e ainda a
proteina viral Epstein-Barr encoded ribonucleic acids (EBER). Ha estudos que
comprovaram que as proteinas EBNA-1 e LMP-1 sdo essenciais para as
transformagdes das células B e que a LMP-2 esta relacionada com a sobrevivéncia

destes linfocitos B alterados (15).

Os dados epidemioldgicos mostram que a associagao entre o VEB e o LH ¢ maior
nas populagdes pediatricas e mais idosas € também ¢ mais comum afetar o sexo

masculino (15).

Ap6s a presenca de mononucleose infecciosa ha um maior risco dos doentes
desenvolverem LH, sendo que este risco pode aumentar at¢ 4 vezes e vai

decrescendo ao longo do tempo, apdés o desaparecimento dos sintomas da

20



patologia. Notou-se ainda que, anteriormente ao diagnostico do LH foram

detetados, em alguns doentes, anticorpos anti-VEB em elevadas concentragdes

(1).

O VIH também aumenta consideravelmente o risco de desenvolvimento do LH,

principalmente quando associado com uma infe¢ao pelo VEB (1).

3.3.2 Doencas autoimunes

As doengas autoimunes sdo caracterizadas por uma reagdo linfocitdria contra
antigénios do proprio organismo, os antigénios self, com producdo de
autoanticorpos, que leva ao surgimento de danos nos tecidos do doente. Varios
estudos demonstraram existir uma ligacdo entre os doentes com doencas
autoimunes, como a artrite reumatoide e um risco aumentado de desenvolvimento
de neoplasias, como os LNH. Mais tarde, verificou-se que existe um risco
aumentado de desenvolvimento de LH em doentes com doengas autoimunes ou
familiares, como a artrite reumatdide, o lupus eritematoso ¢ a colite ulcerosa. Uma
das teorias que explica estes riscos ¢ a hiperestimula¢do das células B, muitas
vezes associada com a terapéutica imunossupressora tipica de muitas destas

doengas (15).

3.3.3 Outros

Outros fatores que podem despoletar o desenvolvimento do LH sdo o transplante
de 6rgdos hematopoiéticos e fatores genéticos. O desenvolvimento do LH, apos a
transplantacdo, ¢ um fendémeno muito raro, mas com um risco aumentado,
principalmente quando associado a presenca do VEB. Para além dos transplantes
também os fatores genéticos tém influéncia no surgimento do LH. Sabe-se que, no
mesmo meio familiar, multiplos membros podem ser afetados, o que vem
demonstrar a predisposi¢do genética e hereditaria desta patologia. Ha estudos que
comprovaram que o risco ¢ maior nos homens do que nas mulheres e em casos de
irmaos, quando comparado com pais e filhos. A procura de regides gendmicas
associadas ao desenvolvimento do LH continua a ser um desafio para a
comunidade cientifica. Apesar de ja terem sido descobertos alguns polimorfismos

e regidoes gendmicas de maior risco para o aparecimento do LH nenhuma mostrou
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ter uma ligacdo suficientemente forte para justificar a sua etiologia. Dos
polimorfismos detetados destacou-se um no gene da IL-6 que mostrou ter

influéncia na etiologia do LH (1).

3.4 Classificacao

Segundo a classificagdo da OMS o LH divide-se em dois grandes grupos, o LHC ¢ o
LHPLN. O LHC, por sua vez, divide-se em quatro subtipos: com esclerose nodular,
rico em linfécitos, de celularidade mista e com deplecdo linfocitaria. Todos os
subtipos  apresentam  caracteristicas  clinicas,  citologicasmoleculares e
imunofenotipicas semelhantes mas com variagdes a nivel morfoldgico. De qualquer
forma, apesar das diferencas e caracteristicas de cada um dos subtipos, todos

apresentam CHRS (16).

Nos paises desenvolvidos o subtipo mais comum de LHC ¢ o de esclerose nodular,
que representa 70% dos casos de LHC nos adultos, 70-80% nos adolescentes e 40-
50% em criangas com idade inferior a 10 anos. O subtipo de celularidade mista
representa 10-15% dos casos em adolescentes e 30-35% dos casos em criangas com
idade inferior a 10 anos. O subtipo com celularidade mista ¢ mais comum nos paises

em desenvolvimento (14).

O LHC rico em linfécitos e o de deplecao linfocitaria sdo extremamente raros sendo a

sua incidéncia de 5% e 1%, respectivamente (14).

Tabela 1 - Tipos e subtipos de linfoma de Hodgkin segundo a Organizagao Mundial
da Satude. Adaptado de (7).
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Linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular

Linfoma de Hodgkin classico

Linfoma de Hodgkin de esclerose nodular
Linfoma de Hodgkin rico em linfécitos
Linfoma de Hodgkin de celularidade mista

Linfoma de Hodgkin de deplegao linfocitaria

3.5 Diagnaéstico

O diagnostico precoce € essencial para um bom prognostico e este s6 € possivel com

uma classificacao completa do tipo de LH em causa (8).

A biopsia dos nodulos ou tecidos afetados ¢ o principal meio de diagnodstico
recomendado, quer na populagdo adulta, quer na pediatrica, de modo a identificar as
CHRS. Estudos complementares podem necessitar de tomografias computorizadas
(TC) com contraste e da tomografia de emissdo de positrdes (TEP) com o
radionuclideo '*F-fluordesoxiglucose que permite a defini¢do da regido da adenopatia

e a identificagdo do grau de estadiamento e o controlo da resposta ao tratamento ((5),

(17)).

O LHC e o LHPLN tém apresentagdes distintas ao nivel dos sinais e sintomas, bem
como no modo de evolu¢do da doenga, o que permite que sejam mais facilmente
diferenciados. A percecdo de como evoluem estas neoplasias € o modo de como estas
se espalham pelo organismo ¢ fulcral para a determinag¢do do estadio da doenga e

posterior definicdo da terapéutica (8).

De um modo geral sabemos que as faixas etarias mais afetadas com LH sdo os jovens
adultos (15-35 anos) e os adultos apds os 50 anos. A maioria dos doentes sente-se
bem, notando apenas algumas alteragdes corporais localizadas, como linfadenopatias.

Outros podem desenvolver sintomas tais como: febre, suores noturnos, perda de peso
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inexplicavel, fadiga, prurido, tosse constante ou ainda anemia ou hipoalbuminemia.
Apesar destes sinais clinicos, também assumem um papel diferenciador no
diagnostico e identificagdo do subtipo de LH as caracteristicas histologicas e
imunofenotiicas. O diagnostico pode ser muito simples e concreto, através de uma
biopsia dos nodulos linfaticos, ou pode ser mais desafiante e complexo com sintomas

inespecificos e resultados laboratoriais incomuns (8).

3.5.1 Clinico

Os sintomas mais tipicos associados ao LH sdo, quase sempre, linfadenopatias,
tipicamente localizadas na regido acima do diafragma, mais concretamente na zona
cervical. Ocasionalmente o LH pode também atingir outros 6rgaos, como o bago, a
medula dssea, o figado, o 0sso ou os pulmdes. Uma vez que muitas dessas massas nao
se desenvolvem superficialmente a dete¢do do linfoma ocorre, por vezes, face a outros
sinais, tais como tosse persistente, dores nos 0ssos ou por outros testes laboratoriais
indiretos sendo que, nestes casos, a detecao ¢ anterior aos testes imagioldgicos ou ao

exame fisico (10).

As linfadenopatias sdo o sintoma mais comum no LH, principalmente nos doentes
jovens. Estas massas sdo caracterizadas por serem superficiais, indolores, duras,
firmes e situadas maioritariamente na regido acima do diafragma, no pescoco € menos
frequentemente nas axilas. Ainda assim, a localizagdo pode ser mais profunda, na
zona mediastinica, ai pode passar despercebida até ao surgimento de sintomas
localizados como tosse e dor no peito. Em doentes mais idosos as linfadenopatias

podem estar presentes como massas abdominais causando dores nessa area (10).

A evolucdo do LH ¢, normalmente, previsivel ocorrendo a expansio da neoplasia do
nodulo ou ganglio linfatico afetado para as regides adjacentes. Como se pode
confirmar pela Tabela 1, 90% das linfadenopatias comecam na regido
supradiafragmatica, sendo que os outros 10% correspondem ao surgimento de
linfadenopatias nas regides infradiafragmaticas. Sdo conhecidos dois processos
principais de disseminac¢do extraganglionar: a localizada, em que ocorre uma invasao
direta do tecido afetado para as areas circundantes, ou a mais alargada, normalmente,

pelos vasos linfaticos que pode afetar 6rgdos ou outras estruturas anatémicas
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proximas. Este tipo de disseminagdo de contdgio ¢ comum, especialmente quando as
linfadenopatias se situam em nodulos linfaticos no pescoco e proximos da tirdide. O
estado de disseminacao ¢ de elevada importancia, principalmente na decisao do uso de
radioterapia (RT) localizada. A disseminagdo do LH a nivel extranodal tem quase
sempre um envolvimento do bago e ocorre, maioritariamente, em quatro 6rgaos, o
figado, a medula 6ssea, os pulmdes e 0 0sso. Apenas 1% da disseminacdo ocorre em

outros 6rgdos que nao sejam os referidos (8).

A bidpsia € o principal meio de confirmagao do diagndstico do LH e, como tal, deve
fornecer o material necessario para a correta identificagdo das CHRS, bem como do
processo inflamatério tipico. E importante que a bidpsia consista na remogio do
ganglio linfatico ou que pelo menos, que seja uma incisdo que retire material

suficiente para as analises histologicas e imunofenotipicas (Tabela 2) (8).

Os sintomas B compreendem um conjunto de manifestagdes que surgem em cerca de
35% dos doentes e que incluem febres moderadas a altas sem justificagcdo aparente,
suores noturnos e emagrecimento inexplicavel, superior a 10% do peso nos ultimos 6
meses. Um sintoma pouco comum e que continua a desafiar a comunidade médica € o
prurido, esta manifestagdo de natureza desconhecida muitas vezes ndo ¢ tida em conta

como um sintoma associado ao LH (8).
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Tabela 2 - Manifestagdes comuns e pouco comuns (%) do linfoma de Hodgkin. Retirado de (8).

Linfadenopatias supradiafragmaticas 90%
Linfadenopatias infradiafragmaticas 10%
Sem apresentagdo de extensdo extranodal 75%

Doenga extranodal localizada, com envolvimento de nddulos | 10%

linfaticos

Doenga extranodal disseminada (figado, medula éssea, pulmdes e | 15%

0 0S50)

Sintomas B 35%
Prurido 5%
Dor apés a ingestdo de alcool 1%

3.5.2 Laboratorial

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) o diagndstico do LH deve ser
realizado através de uma biopsia excisional do ganglio linfatico ou através de uma
biopsia que retire material tecidular suficiente para a fixagao das amostras com formol
e identificacdo das células neoplasicas (CHRS ou LP). Sao decisores definitivos do

diagnoéstico no LHC a presenga de CHRS e no LHPLN a presenca de LP (18).

3.5.2.1 Hematoldgico

A nivel hematoldgico ¢ importante fazer andlises laboratoriais de varios parametros
analiticos e bioquimicos tais como,a contagem dos elementos figurados do
sangue, principalmente leucocitos e eritrocitos. A quantificacdo dos niveis de
eletrolitos do soro, de proteina C reativa, de lactato desidrogenase (LDH), de enzimas
hepaticas, da albumina, da velocidade de sedimentagdo globular (VSG) e do estado
anémico devem ser realizados antes e depois de cada ciclo de tratamento, para
controlar efeitos adversos e monitorizar a terapéutica. Estes testes, permitem despistar
outras doencas e identificar fatores de risco agravantes do prognostico do LH,
essenciais para a defini¢do do tratamento. No LH o envolvimento da medula 6ssea

esta presente em 5 a 8% dos casos, pelo que a bidpsia osteomedular ndo ¢ um meio de
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diagnostico essencial contudo, caso esta seja realizada aquando do diagndstico e
estiver envolvida, uma nova biopsia medular deve ser repetida no fim do tratamento
de modo a confirmar a resposta ao mesmo. No entanto, a biopsia medular ¢
aconselhada em doentes que apresentem uma consistente e persistente alteracdo da

contagem dos elementos figurados do sangue (10).

3.5.2.2 Histologico

Como descrito anteriormente o LHC ¢ dividido em 4 subtipos, o de celularidade
mista, o de deplecdo linfocitaria, o de esclerose nodular e o rico em linfocitos. Em
todos os casos o fator decisor de diagnostico € a presenca das CHRS, contudo eles
apresentam ligeiras diferengas entre si, principalmente na morfologia das CHRS, na
composi¢ao do infiltrado celular, nos fatores de risco associado a cada subtipo e ainda

na faixa de populagdo que ¢ geralmente afetada (19).

3.5.2.2.1 Celularidade mista

O LHC de celularidade mista ¢ caracterizado por possuir um maior numero de CHRS
bem identificadas, num meio com infiltrado celular difuso, onde sdo raras as
presencas de infiltrados nodulares. O infiltrado apresenta uma grande mistura de
células, de onde se destacam pequenos linfocitos T, em maior abundancia, e varios
outros tipos celulares como eosinofilos, plasmocitos, neutréfilos e ainda fibroblastos

(figura 5) (3).
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Figura 5 — Corte histolégico de um ganglio de um doente com linfoma de Hodgkin classico de

celularidade mista. Nota-se a presenca das células binucleares de Reed-Sternberg e das células

mononucleadas de Hodgkin, apresentando as mesmas caracteristicas citologicas. Retirado de (3).

3.5.2.2.2 Deplegao linfocitaria

O LHC com deplegao linfocitaria ¢ um subtipo muito raro, caracterizado por um
decréscimo acentuado do numero de linfocitos e com um aumento das CHRS. A
aparéncia histologica pode surgir através de um padrdo difuso, caracterizado por
fibroses densas ou entdo, com um padrio mais reticular. E comum existirem areas

com necrose celular (Figura 6) (4).
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Figura 6 — Corte histologico de um doente de 90 anos com linfoma de Hodgkin classico com deplecdo

linfocitaria. Verifica-se um elevado numero de células de Hodgkin e Reed-Sternberg num fundo com

células pouco abundantes. Retirado de (4).

3.5.2.2.3 Esclerose nodular

O LHC com esclerose nodular ¢ caracterizado pela presenca de bandas de colagénio
formando nodulos com um grande infiltrado inflamatorio. Neste subtipo de LHC ¢
comum surgirem algumas variantes das CHRS, nomeadamente as CHRS lacunares.
Estas células sdo, geralmente, de menor tamanho e estdo em maior quantidade que as

CHRS (Figura 7) (3).

Figura 7 — Corte histologico de um génglio linfatico de um doente com linfoma de Hodgkin classico
com esclerose nodular mostrando as células lacunares. A presenca das manchas castanhas refere-se a
marcagdo positiva do CD30, que, esta presente na membrana celular e no complexo de Golgi. Retirado

de (3).
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3.5.2.2.4 Rico em linfocitos

O LHC rico em linfécitos € caracterizado por ter um padrdo de crescimento nodular,
sendo muitas vezes dificil de distinguir do LHPLN. As CHRS s3o muito raras e
encontram-se, globalmente, envolvidas por rosetas de células T. Surgem linfécitos B

em grande abundancia, mas a presenca de neutrofilos e eosinodfilos ¢ bastante reduzida

(Figura 8) (4).
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Figura 8 — Corte histologico de um foliculo de um géanglio linfatico de um doente com linfoma de
Hodgkin classico rico em linfécitos. Foi realizada a marcacdo com CD30 para identificacdo das células
de Hodgkin e de Reed-Sternberg. A ampliacdo no canto inferior esquerdo mostra uma célula de Reed-

Sternberg positiva para o CD30 Retirado de (4).

Na tabela 3 estdo representadas as principais diferencas histologicas entre os quatro
subtipos de LHC.
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Tabela 3 — Principais caracteristicas histopatologicas dos diferentes tipos de linfoma de Hodgkin

classico. Adaptado de (1).

Linfoma de Hodgkin

Subtipo

Principais caracteristicas histopatoldgicas

Celularidade mista

Presenca de numerosas CHRS; microambiente rico em diversos

tipos de células, como linfdcitos, eosindéfilos e plasmécitos.

Deplecdo linfocitaria

Apresenta duas formas variantes. Pode surgir com fibrose difusa,
caracterizada por ser desordenada, com poucos linfécitos e
abundancia em histiécitos. Também pode surgir como uma
variante reticular caracterizada por ter um elevado nimero de

CHRS.

Esclerose nodular

Presenca de nddulos de diferentes tamanhos com bandas de
colagénio muito comuns. Presenca de CHRS com algumas

variantes, como as CHRS lacunares.

Rico em linfécitos

Poucas CHRS; Na maioria das vezes tem um desenvolvimento
nodular e pode mostrar agregados de histidcitos epitelidides,

mas eosindfilos e neutrofilos sdo raros.

Legenda: CHRS — células de Hodgkin e Reed-Sternberg.

3.5.2.2.5 Predominio linfocitico nodular

O LHPLN foi o primeiro subtipo a ser reconhecido como tendo uma entidade

biologica distinta do LHC. Ao nivel histologico as maiores diferencgas entre ambos sao

a auséncia das CHRS e a presenca dos LP, também designados de “células em

pipoca” face ao seu aspeto. Neste tipo de LH o crescimento ¢ principalmente nodular

e ha uma grande abundancia de células B, havendo ao longo do tempo o recrutamento

das células T sendo que, com o tempo, estas podem tornar-se predominantes. Outra

diferenca histoldgica € a presenca de algumas células dendriticas foliculares, que nao

sao comuns de surgir no LHC (20).

Os LP sdo as c¢lulas malignas do LHPLN e caracterizam-se por serem células

grandes, com um nucleo multilobular, irregular e com vesiculas, podendo ainda

31




apresentar pequenos nucléolos. Geralmente encontram-se presentes em pequeno

nimero, tal como as CHRS, e de forma isolada (figura 9) (3).

- — v -v
gt 2 _*"«:.s &
» _— s

—— — — e
Figura 9 — Corte histologico de um ganglio linfatico. Presenca linfocitos predominantes num doente
com linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular. As células apresentam um nutcleo

polilobulado e com nucléolos mais pequenos que os das células do linfoma de Hodgkin classico.

Retirado de (3).

3.5.2.3 Imunologico

As caracteristicas imunofenotipicas das células malignas do LHC e do LHPLN
diferem significativamente o que permite a realizacao do diagnostico diferencial. As
CHRS sao positivas para o CD30 e o CD15, ocasionalmente positivas para o CD20 e
negativas para o CD45. Por outro lado, os LP sdo caracterizados pela expressdo de
CD20 e de CD45, mas negativas para o CD15 e o CD30 (18).

A imunofenotipagem em secc¢oes de parafina € util e muitas vezes essencial, nao sé
para estabelecer um diagnostico, mas também para definir e diferenciar o subtipo de
LH em causa. Nao existe um unico marcador com sensibilidade e especificidade
necessaria para identificar automaticamente as CHRS, pelo que ¢ utilizado um painel
variado de marcadores para caracterizacdo das CHRS. O marcador CD15 ¢ positivo
nas CHRS em 70 a 85% dos casos, mas o facto de o CD15 ser negativo, nao nos
permite excluir que se trata de um LHC. Dai ser necessario o uso de um conjunto de
marcadores (Tabela 4). Podem ainda ser usados outros parametros diferenciadores,

como proteinas do VEB e marcadores especificos dos recetores das células B ((21),

(22)).
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Tabela 4 — Comparacdo das caracteristicas histologicas e imunofenotipicas das células de Hodgkin e

Reed-Sternberg e dos linfocitos predominantes. Adaptado de (3).

Células de Hodgkin e Reed- | Linfécitos predominantes
Sternberg

Nucleo Simples ou multilobular Polilobulado

Nucléolo Grande Pequeno

Citoplasma Abundante Relativamente disperso

CD15 Positivo Negativo

CD30 Positivo Negativo

CD20 Variavel (30-40% dos casos) Positivo

CD79a Negativo ou raro Variadvel/Positivo

CD45 Negativo Positivo

Cadeia J Negativo Positivo

OCT-2 Maioritariamente negativo Positivo

BOB1 Maioritariamente negativo Positivo

PU1 Negativo Positivo

PAX5 Varidvel Positivo

VEB Variavel/Positivo Negativo

VEB - virus Epstein-Barr; Cadeia J — Segmento J das cadeias leves das imunoglobulinas; Fatores de
transcricdo: OCT-2- octamer-binding transccription factor- 2; BOBI1- B-cell specific octamer-binding
protein-1; PUL; PAXS- Paired-box transcription factor 5;

3.5.2.4 Imagioldgico

As técnicas de imagem sdo usadas como meio complementar de diagnostico para
identificacdo precisa da regido afetada e do local da adenopatia. Para além disso, sdo
importantes como meio de acompanhamento € monotorizagao do pds-tratamento, bem
como de avaliacdo da resposta a terapéutica. Das técnicas utilizadas destacam-se a TC

e a TEP. A TC com contraste ¢ utilizada principalmente nas zonas do pescogo, peito,
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abdomen e pélvis, sendo o seu objetivo o de verificar a extensdo da doenga e a sua
propagag¢do. Para além da TC a TEP tem sido cada vez mais usada, apresentando até

uma capacidade de identificacdo e diagndstico superior a TC ((5), (17)).

A TEP permite a identificacdo do estadiamento, do local da lesdo e a monitorizagdo
durante e apds a terapéutica, avaliando a resposta a mesma. Em termos de diagnostico
a TEP mostrou ter uma capacidade de identificacdo, no LH, 13-24% superior a da TC,
pelo que o seu uso tem sido cada vez maior. Ao nivel do tratamento, a TEP tem um
papel decisor, uma vez que permite confirmar e avaliar a resposta a terapéutica e, a

partir dai, definir a continuacdo do regime do protocolo terapéutico (Figura 10) (10).

Figura 10 — Imagem de uma tomografia de emissdo de positrdes com o radionuclideo 18F-
fluordesoxiglucose; A) — Visualizacdo de uma significativa adenopatia unilateral na zona do pescogo;
B) — O mesmo doente, apds o tratamento, mostra uma significativa diminuig¢do da lesdo unilateral do

pescogo. Retirado de (5).

3.6 Estadiamento

A classificacdo de Lugano foi publicada em 2014 e serve de base para as
recomendagdes no que concerne ao estado de extensdo e de desenvolvimento da
doenca antes e apods o tratamento. Este sistema de classificacdo derivou do método de
classificagdo de Ann Arbor, que era universalmente aceite desde 1971. Inicialmente, o
principal meio de diagnostico imagioldgico usado era a TC, que tem vindo a ser

substituida pela TEP, pelo facto de esta ser mais precisa (Tabela 5 e Figura 11) ((9),
(23)).
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Tabela 5 — Classificagdo de Lugano (derivada da classificacdo de Ann Arbor) para o estadiamento de

Linfomas. Adaptado de (9).

Estadio Descricao

Estadio | Envolvimento de uma Unica regido ganglionar (cervical, axilar, mediastinal) ou

estrutura linfoide, como o bago, timo, ou anel de waldeyer.

Estadio Il Envolvimento de duas ou mais regides ganglionares ou estruturas linfoides
localizadas no mesmo lado do diafragma. O nimero de regifes anatdmicas

afetadas deve ser descrito depois da definicdo do estado (exemplo: I, ou 1I-2).

Estadio lll | Envolvimento de estruturas linfoides ou de regides ganglionares de ambos os
lados do diafragma. Este estadio pode ser subdividido em: lll-1, caso o doente
apresente envolvimento do bacgo, ou regido ganglionar esplénica, hilar, celiaca, ou
portal; IlI-2, caso o doente apresente envolvimento ganglionar para-aértico,

mesentérico e/ou iliaco.

Estadio IV | Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos extraganglionares.

Todos os estadios sdo classificados com as letras “A”, quando ndo se verifica a presenca de
sintomas, ou com a letra “B”, quando estdo presentes sintomas sistémicos como, febre
inexplicavel, suores noturnos, ou perda inexplicidvel de peso superior a 10% nos 6 meses

anteriores ao diagnéstico.

A designacdo “E” refere-se ao envolvimento localizado de um Uunico local extraganglionar

contiguo ou proximal a regido ganglionar.

A designacdao “X” refere-se a uma doenga volumosa, que corresponde a uma massa com
ia igual ou superi uu u igual ou superi
diametro igual ou superior a 10 cm ou uma massa com um tamanho igual ou superior a 1/3 do

didmetro intratoraxico maximo.

Estagio | Estagio Il Estagio lll Estagio IV

Figura 11 - Classificacdo de Lugano para o estadiamento de linfomas. Evidéncia das diferentes regides

afetadas em cada um dos estadios. Adaptado de (6).

35



3.7 Prognostico

Para a selecdo do tratamento a ser realizado, na populacdo pediatrica, os doentes sao
divididos em grupos de risco consoante o estadio clinico da doenga, a sua distribuicao,
os sintomas e o tipo. As categorias de risco sdo segundo a European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC): baixo (prognoéstico favoravel), risco
intermédio (progndstico desfavoravel), e elevado (estadio avangado). Na populagao
adulta, para além do ja descrito para a populacdo pediatrica, também sdo tidos em

conta fatores como a idade, o estado anémico e a VSG (tabela 6) ((9), (24)).

Segundo a EORTC sao considerados fatores de risco as seguintes condigdes: 4 ou
mais regides ganglionares afetadas, a presenga de massas mediastinicas volumosas,
uma VSG superior ou igual a 50 mm/h, sem sintomas B, ou superior ou igual a 30

mm/h com sintomas B e uma idade igual ou superior a 50 anos (10).

Tabela 6 — Niveis de progndstico segundo a European Organization for Research and Treatment of

Cancer (EORTC). Adaptado de (10).

Linfoma de Hodgkin

Estadio e progndstico Caracteristicas

Risco baixo com prognodstico | Estadio I/1l supradiafragmatico sem fatores

favoravel de risco.

Risco intermédio com prognostico | Estadio I/1l supradiafragmatico com fatores

desfavoravel de risco

Risco elevado (avancado) Estadio I1l/1V

3.8 Tratamento

O tratamento do LH sofreu grandes avangos ¢ melhoramentos, principalmente a partir
da década de 1980. No inicio desde periodo a RT era o principal meio terapéutico,
com doses de radiacdo superiores a 35 Gy. Com esta dosagem, notaram-se muitos

efeitos secundarios tardios nos musculos esqueléticos e tecidos moles, principalmente
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nas criangas, afetando o seu crescimento. Face a isto, as doses de RT foram
diminuindo, principalmente nesta populagdo, sendo depois feitos programas de

administracdo conjunta com outras modalidades terapéuticas (9).

A quimioterapia (QT) no LH, com agentes terapéuticos combinados, sofreu varias
modificagdes e alteracdes ao longo do tempo, nomeadamente nas populagdes
pediatricas, face as perturbagdes de desenvolvimento associadas e aos efeitos
secundarios especificos na fertilidade e na fung¢do cardiaca. Nas populacdes
pediatricas e adultas tem-se tentado minimizar os efeitos secundarios de curto e longo
prazo e maximizar as taxas de cura. Apesar do sucesso geral da terapéutica nas varias

faixas etarias ha uma taxa de cura mais baixa na populagdo mais idosa (9).

No ultimo século o LH passou de uma patologia fatal para uma doenga com uma taxa
de cura de aproximadamente 75%. Atualmente, a maioria dos doentes com LH
atingem a cura, contudo, surgem cada vez mais questdes relacionadas com a

toxicidade e os efeitos adversos dos tratamentos realizados ((10)).

O sucesso inicial da terapéutica do LH foi alcangado com doses de RT de 35 a 45 Gy,
em fases iniciais da doencga, seguidas da introducdo de regimes de QT, constituidos
por mostarda nitrogenada (M), vincristina (Vi), procarbazina (P) e prednisolona (Pn)
em doentes adultos e em estadios mais avancados. O regime MViPPn foi de seguida
substituido pelo regime de QT, composto por adriamicina (A), bleomicina (B),
vinblastina (V) e dacarbazina (D) (ABVD) revelando-se este mais efetivo e com um

menor risco de indugao de leucemias secundarias e de infertilidade (25).

Muitas das diferencgas nos protocolos de tratamento, da idade pediatrica para a idade
adulta devem-se, principalmente, aos efeitos adversos dos agentes alquilantes,
antraciclinas e da radiacdo, pelo que o tratamento deve ser adaptado a idade do doente

em questao, de modo a ndo potenciar os efeitos secundarios (10).
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3.8.1 Linfoma de Hodgkin classico
3.8.1.1 Adulto

3.8.1.1.1 Risco baixo

O risco baixo aplica-se a doentes com estadiamento I ou II da classificagdo de Lugano
e que nao apresentam fatores de risco, como foi definido pela EORTC. Foram feitos
varios ensaios clinicos para se estabelecer o tratamento mais adequado para este tipo
de doentes. Chegou-se a conclusdo que o tratamento mais eficaz € com menores
efeitos adversos € composto por dois a quatro ciclos de ABVD seguidos de RT de
campo envolvido, com uma intensidade de 30 Gy. Este sistema terapéutico
combinado resultou de varios estudos que demonstraram que QT combinada com RT

tem um resultado terapéutico superior ao da RT isolada ((5), (26)).

Um estudo feito pelo South West Oncology Group (SWOG), em que foram
comparados o tratamento combinado que consistia em 3 ciclos de A e V com RT de
36-40 Gy, e o tratamento s6 com RT de 36-40 Gy, comprovou que tanto a taxa de
sobrevivéncia global (SG) (98% vs 96%), como a taxa de sobrevivéncia livre de
progressdo (SLP) (94% vs 81%) sdo superiores quando a terapia ¢ combinada e

inferiores quando se utiliza RT de modo isolado ((5), (26), (27)).

O German Hodgkin Study Group (GHSG) realizou o ensaio HD10 que comparou a
utilizagdo de 4 ciclos de ABVD com diferentes doses de RT 20 Gy e 30 Gy, com a
utilizagdo de 2 ciclos de ABVD também com diferentes intensidades de RT 20 Gy e
30 Gy. Este estudo veio provar que em alguns doentes de prognostico favoravel pode-
se obter uma SG e uma SLP iguais quando se usa 2 ciclos de QT e 20 Gy de dose de
RT e 4 ciclos de QT com 30 Gy de dose de RT, tendo o primeiro regime menor

toxicidade quando comparado com o segundo ((28)).

O regime de 6 ciclos de ABVD isolado também pode ser uma possibilidade
terapéutica, mas s6 em situagdes em que nao seja recomendado o uso de RT. A terapia
combinada ¢ mais eficaz do que a QT isolada, mas tendo em conta que, em algumas

situacdes, o risco de efeitos adversos associado ao uso da RT ¢ elevado, deve ser
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ponderada a sua utilizagdo, principalmente em mulheres com elevado risco de

desenvolvimento de cancro da mama ((29)).

3.8.1.1.2 Risco intermédio

Este risco aplica-se a doentes com estadiamento I ou II da classificacdo de Lugano e
que apresentam um ou mais fatores de risco, definidos pela EORTC. Apods vérios
estudos realizados, a terapéutica globalmente aceite consiste na utilizacdo conjunta de

4 ciclos de ABVD com RT de campo envolvido com uma dose de 30 Gy ((18)).

Neste tipo de doentes foram realizados varios estudos para examinar os diferentes
tipos de agentes de QT, o numero de ciclos e, ainda, a dose e o tipo de radiagdo a
utilizar. Ensaiaram-se varios regimes, com diferentes tipos de agentes de QT, uns
mais intensos, como o regime terapéutico composto por B, etoposido (E), A,
ciclofosfamida (C), Vi, P e Pn (BEACViPPn) mas os resultados ndo apresentaram
grandes diferencas estatisticas quando comparados com o tratamento standard e, face
a maior toxicidade apresentada por esta terapéutica, ndo se justifica para este tipo de
doentes. Para além disso foram aplicadas terapéuticas com agentes QT menos toxicos
que o0 ABVD, mas os dados estatisticos também nao se mostraram superiores, quer em

termos da SG, quer da SLP ((30), (31)).

3.8.1.1.3 Risco elevado

Fazem parte deste grupo de risco doentes com um estadio clinico III ou IV. Nestes
estadios mais avancados e de maior risco, a QT combinada ¢ a principal forma de
terapéutica, podendo ser utilizadas diversas combinacdes. A RT, nestes casos, pode
ser usada, mas sempre como uma forma de consolidagdao do tratamento. A terapéutica
mais consensual ¢ a utilizacdo de 6 a 8 ciclos de ABVD, sendo esta a primeira linha
terapéutica para o LHC em estadios avangados. A SG desta terapéutica ¢ de cerca de
82-90%, mas a SLP ¢ mais baixa (70-85%). Outras terapéuticas intensivas foram
testadas, como 6 a 8 ciclos de MViPPn alternado com ABV, que apresentou taxas
semelhantes, mas os efeitos adversos revelaram-se mais intensos, destacando-se a

toxicidade testicular ou ovarica ¢ leucemias secundarias (18).
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Dos regimes de QT alternativos testados surge o BEACViPPn intensificado, como a
principal terapéutica alternativa a ABVD. Este esquema o constitui uma terapéutica
mais intensiva com resultados promissores, sendo a SG de 86-90% e a SLP de 82-
85%. Apesar dos resultados muito significativos, os efeitos adversos também foram
mais intensos, como uma elevada toxicidade hematologica e infertilidade. Também
ocorreu um aumento da incidéncia de leucemias secundarias, quando comparado com
o0 esquema terapéutico ABVD. Apesar de muito raros, também foram detetados alguns
casos de septicemia fatal, aquando da terapéutica com este esquema, que nao ¢
recomendado para populagdes idosas, com mais de 60 anos, devido a sua elevada
toxicidade, que torna a sua administracdo desaconselhada e inapropriada para esta
faixa etaria. O BEACViPPn intensificado tem sido mais utilizado na Europa, como
alternativa ao esquema da AVBD, do que nos Estados Unidos, sendo que ai o

esquema de 6-8 ciclos de AVBD ¢ muito consensual ((31),(32)).

Outro esquema terapéutico utilizado ¢ o Stanford V, que é composto por uma
terapéutica intensiva semanal de A, mecloroetamina, Vi, V, B, E e Pn, acompanhadas
de RT de extensao ampla. Apesar dos ensaios clinicos ndo terem demonstrado
vantagens na SG (82%) e na SLP (73%), quando comparado com a terapéutica
standard, o Stanford V, apresenta algumas vantagens para alguns doentes, tais como
uma menor toxicidade pulmonar e o facto de o calendario da terapéutica ser de apenas
12 semanas, por comparagao com as 24 ¢ 36 semanas do esquema AVBD. Em casos

especificos, esta pode ser a terapéutica selecionada ((33) (34)).

O uso da RT em estadios avangados ¢ uma questdo muito controversa € nao
consensual. A sua utilizagdo ¢ uma componente essencial em programas como o
Standford V, mas a sua utilizagdo noutros protocolos ¢ dubia. Nos estadios mais
avancados da doenca mostrou ter uma eficdcia maior no caso de, no diagnostico
inicial, ocorrer doenga volumosa. Nos restantes casos de LHC em estadio avancado o

papel da RT parece limitado e o seu uso nao traz beneficios concretos (30).
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3.8.1.2. Populagao pediatrica

3.8.1.2.1 Risco baixo

Multiplos estudos concluiram que a terapia standard neste estadio e na populacio
pediatrica ¢ composta por 2 a 4 ciclos de QT com RT na dose de 15 a 25 Gy . A RT
deve ser utilizada ap6s a analise da resposta a QT, verificando-se que em 27% dos
doentes ndo ha necessidade de RT, face a resposta positiva da QT isolada. Ao
contrario dos adultos, nas populacdes pediatricas, o esquema de QT escolhido varia
em fung¢do do sexo, de modo a diminuir a0 maximo a toxicidade testicular devido ao
uso dos agentes alquilantes. Face a isto, surgiram modalidades de QT sem agentes

alquilantes, ou com menor quantidade dos mesmos (35).

O esquema terapéutico standard para a populagdo feminina ¢ de 2 a 4 ciclos de Vi,
Pn, P e A e na populagdo masculina de 2 a 4 ciclos de Vi, E, Pn e A (substituicao da
procarbazina pelo etoposido) seguidos de RT caso seja necessario. Este esquema
mostrou ter uma SG de 97-99% e uma SLP de 94%. Outro esquema alternativo ¢ o de
4 ciclos de QT constituida por V, A, Metotrexato (Mt) ¢ Pn (VAMtPn), seguido de
RT de 15 a 25 Gy. A intensidade da RT depende do grau de resposta a QT, se for
completa deve-se usar a dose mais baixa, 15 Gy, se for uma resposta parcial, deve-se
usar uma dose mais intensa, até 25 Gy. Este esquema mostrou ter uma SLP de 93% e

uma SG de 99% ((35), (36), (37)).

3.8.1.2.2 Risco intermédio e elevado

Tal como na populacdo adulta, também na populacdo pedidtrica o aumento da
intensidade da QT traz melhores resultados terapéuticos. A principal intensificacao da
terapia consiste na adi¢do de 2 a 4 ciclos do regime terapé€utico constituido por C,
Vi, Pne P (CViPnP) ao sistema terapéutico “standard” descrito no estadio de risco

baixo, mas com uma RT de dosagem mais elevada, de 20 a 35 Gy (35).
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3.8.2 Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico

nodular

O LHPLN ¢ raro e muito poucos estudos e dados clinicos estdo disponiveis em
relacdo a melhor terapéutica. Quando a doenca foi detetada precocemente a RT
isolada obteve resultados significativos, SLP a 10 anos foi de 89% e a SG foi de 96%.
Em estados mais avancados da doenga sera necessario adicionar agentes de QT a RT,
mas muito poucos estudos foram feitos sobre qual o regime de QT a ser realizado. O
regime ABVD ¢ o mais utilizado sendo que, para reduzir os efeitos toxicos e
adversos, regimes constituidos por C, Vi, e Pn (CViPn), tém sido usados e sdo

recomendados em alguns grupos etérios ((38),(39)).

O Rituximab ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD20, que tem sido estudado em
ensaios clinicos de fase 2, de forma isolada, tendo obtido taxas de resposta até¢ 100%,
contudo, tem apresentado taxas elevadas de reaparecimento da doencga. Apesar de
ainda estar em fase de estudo o seu uso isolado, ou em conjunto com QT, ¢ uma forte

possibilidade terapéutica (40).

3.8.3Monitorizagao pos-tratamento

Os doentes com LH sdo avaliados no momento inicial do diagnostico da doenga, em
que ¢ importante determinar o estadio em que esta se encontra e que permite
estabelecer a base do tratamento. Depois, os doentes devem ser reavaliados em
intervalos regulares, durante e ap6s a terapéutica, para acompanhar a resposta e

detetar o mais precocemente possivel o ressurgimento da doenca (18).

Durante o tratamento deve ser feito o acompanhamento do historial clinico do doente,
exames fisicos e andlises laboratoriais e imagiologicas. Em relacdo ao historial
clinico, devemos ter aten¢do a presenca ou auséncia de sintomas B e a toxicidade
relacionada com o tratamento. No exame fisico deve-se acompanhar a reducdo do
tamanho das linfadenopatias e a continuacao da auséncia de envolvimento dos tecidos

circundantes anteriormente ndo afetados. As analises laboratoriais devem ser
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realizadas no seguimento de qualquer ciclo de QT, incluindo testes da funcao hepatica

e contagens leucocitarias e eritrocitarias (18).

As técnicas de imagiologia sdo pontos fundamentais no acompanhamento da doenga,
bem como no seu diagnostico prévio. A TEP e a TC sdo as principais técnicas
imagioldgicas de acompanhamento da doenca. Ambas fornecem as informagdes
necessarias para o prognostico e definicdo dos protocolos de tratamento. Varios
estudos continuam a ser desenvolvidos no sentido de analisar a capacidade preditiva

da TEP/TC na determinagao do uso da RT e na alteracao ou manutencao dos ciclos de

QT (41).

Alguns autores defendem a utilizagdo da TEP apds dois ciclos de QT, de modo a
determinar o prognostico da doenca. Caso a TEP se apresente negativa, apds estes
dois ciclos, o prognostico considera-se muito favoravel. O contrario evidencia um
diagnostico menos favordvel, mas permite definir a continuagdo da terapéutica, quer
seja através da manutencdo ou aumento dos ciclos de QT, ou recurso a RT. Estes
estudos necessitam de mais confirmagdes, mas tem sido cada vez mais equacionada
esta probabilidade do uso da TEP como meio decisor de terap€utica, diagndstico e uso

ou ndo da RT (41).

Em termos de respostas ao tratamento, estas foram estabelecidas
pelo International Working Group (IWG), que definiu as categorias base de resposta
ao tratamento dos linfomas. Estas categorias estdo apresentadas na tabela 7 e t€ém por

base os exames de TEP, os exames fisicos e as biopsias medulares, se necessario

(11).

Apds a realizagdo do protocolo de tratamento predefinido deve-se fazer uma
monitoriza¢do apertada do doente. Deve ser documentado todo o historial clinico, os
exames fisicos e, ainda, os testes laboratoriais, dos quais se destacam a contagem dos
elementos figurados do sangue (principalmente leucocitos e eritrocitos), a VSG e,
ainda, o perfil bioquimico, bem como exames imagioldgicos. Um més apds o término
da QT devem ser realizados os exames imagioldgicos (TEP/TC) e estes devem ser
repetidos de 6 em 6 meses ou de ano a ano, durante os primeiros 5 anos apos o final

do tratamento. Caso o doente tenha realizado RT os exames imagioldgicos devem ser
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realizados 3 a 6 meses apos a mesma. As avaliagdes laboratoriais, clinicas e fisicas
devem ser efetuadas a cada 2 a 4 meses apds o final da terapéutica, durante os
primeiros 2 anos, passando depois a ser de 6 em 6 meses durante um periodo de 3

anos e, por fim, ¢ feita uma monitorizacao anual (42).

Tabela 7 - Categorias de resposta as terapéuticas no linfoma de Hodgkin, segundo o Infernational

Working Group (IWG). Adaptado de (11).

Remissao Sem evidéncia da doenga ou sintomas relacionados com a mesma. Os
completa exames imagioldgicos feitos por tomografia de emissao de positrdes tém
de ser negativos. O figado e o bago ndo podem ser palpaveis nem
apresentarem nodulos. A bidpsia medular ou tecidular deve ser feita,
caso tenha sido positiva aquando do diagnoéstico, sendo que ndo deve

conter alteracdes no infiltrado.

Remissao Redugdo de pelo menos 50% do tamanho da soma dos diametros, até
parcial seis, das maiores massas presentes. Nao deve haver qualquer aumento de
tamanho de outros noédulos, figado, ou bago, nem nenhuma area nova
deve estar envolvida. Nodulos esplénicos ou hepaticos devem diminuir o

seu didmetro em, pelo menos, 50%.

Doenga Quando a resposta ao tratamento ndo cumpriu os critérios descritos para
estavel a remissdo parcial ou a remissdo completa e sem haver progressdo da

doenca. Novas areas ndo devem estar envolvidas.

Doenca Quando uma das trés situagdes esta presente:

rogressiva ou ~ . cn
prog I) surge uma nova lesdo, com pelo menos 1,5 cm ou mais de didmetro;
refrataria apos

- II) H4 um aumento de 50% ou mais de didmetro de um nodulo
remissao

previamente identificado com didmetro superior a 1 cm;
completa

IIT) H4 um aumento de, pelo menos 50%, na soma dos didmetros de um

ganglio.

Para além do despiste de novas manifestagdes do LH, deve-se ter em atencdo os
efeitos adversos e secundarios a curto e longo prazo, bem como a possibilidade de

surgimento de neoplasias secundarias (43).
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3.8.4 Tratamento da doenca refrataria e recidivante

A doenga refrataria refere-se aos doentes que nao alcangam a remissdao completa apos
a terapia inicialmente realizada. Aproximadamente, 10% dos doentes com prognostico
favoravel e 20-30% dos doentes com prognostico de doenga em estadio avancado
apresentam doencga refrataria apds a terapia inicial. A doenca recidivante, consiste no
ressurgimento da doenca apds a sua remissdo € € mais comum ocorrer nos primeiros 3

anos apos o tratamento (10).

A principal estratégia terapéutica para o tratamento da doenga refrataria e recidivante
consiste em QT intensiva, que pode incluir farmacos diferentes dos utilizados
primeiramente, ou os mesmos, mas em doses maiores, aos quais se junta um

transplante autdlogo de células estaminais ((44), (45)).

Poucos estudos foram ainda realizados quanto ao nimero de ciclos que se deve usar
na terap€utica da doenga refrataria. Idealmente, devem-se usar agentes de QT
diferentes dos que foram utilizados inicialmente e estes devem apresentar um menor
grau de toxicidade, principalmente ao nivel hematopoiético. As principais alternativas
terapéuticas consistirem no uso de compostos como a dexametasona (Dexa),
citarabina (Cit) e cisplatina (Cis) que apresentaram respostas em 60 a 80% dos

doentes (46).

No tratamento da doenga refrataria e recidivante continuam a ser testados e utilizados
novos agentes terapéuticos. Destaca-se o uso de anticorpos monoclonais como
o brentuximab vedotin ou o rituximab, que tém apresentado boas taxas de resposta,

sendo a sua utiliza¢do cada vez mais uma hipotese a ser considerada (47).

3.8.5 Novas terapé€uticas

Com o intuito de desenvolver terapias com uma maior eficacia e menores efeitos
secundarios, encontram-se em desenvolvimento varios agentes terapéuticos novos
sendo que alguns deles estdo a ser utilizados. Dos novos agentes em estudo destacam-
se  0s imunomoduladores,  varios anticorpos ~ monoclonais, como

o brentuximab vedotin e o rituximab e, ainda, o nivolumab e o pembrolizumab que
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sdo inibidores dos recetores da protein death-1 (PD-1), que se encontra largamente

expressa nas CHRS e que tém influéncia na patologia do LH ((10), (48)).

3.8.5.1 Rituximab

O rituximab ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD20 que tem sido estudado e usado
como terapéutica alternativa para o LHPLN, principalmente na doenga recidivante ou
refrataria. Apesar das indicacdes terapéuticas do uso do rituximab serem em LNH
difuso de grandes células B, ou linfomas foliculares e leucemias linfociticas cronicas
0 seu uso como terapia alternativa do LHPLN tem obtido boas taxas de resposta. Nos
ensaios clinicos de fase II realizados com o rituximab em doentes com LHPLN, apo6s
a terapia inicial, obtiveram-se taxas de resposta superiores a 57% e com uma remissao
completa de 41 a 54%. O rituximab, em monoterapia, tem-se mostrado eficaz apenas
no LHPLN porque os LP apresentam o antigénio epitelial CD20, ao contrario das
CHRS do LHC, permitindo assim a ligacdo ao anticorpo e a eliminagdo da célula

tumoral (40).

3.8.5.2 Brentuximab vedotin

O Brentuximab vedotin ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD30 conjugado com o
agente citotoxico auristatin E, através de uma enzima de ligagdo. O anticorpo
monoclonal ¢ usado como um veiculo, permitindo a cedéncia do agente citotdxico as
células tumorais. O auristatin ¢ um agente antimitotico, que inibe a multiplicacdo
tumoral clonal, impedindo a polimerizag¢do da tubulina, inibindo assim a formacao dos
microtibulos. Apo6s a ligagdo do anticorpo ao CD30 este ¢ internalizado por
endocitose, depois transportado para os lisossomas onde ¢ clivada a ligagao
enzimatica libertando o agente anti-micrdtubulos, que vai impedir a multiplicagao das

células tumorais (49).

Nos ensaios clinicos de fase I usando o brentuximab vedotin em doentes com LH
CD30 positivos e com doenca refrataria ou recidivante obtiveram-se resultados com
uma resposta ao linfoma muito positiva. Este fdrmaco foi autorizado pela European
Medicines Agency (EMA) para o tratamento do LH, face aos bons resultados obtidos

também nos ensaios clinicos de fase II. O tratamento com brentuximab vedotin
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originou taxas de resposta positiva na ordem dos 85% e uma remissdo completa em
35% dos doentes que apresentavam LH com doenca refratdria ou recidivante. A
analise a longo termo destes doentes demonstrou que os que atingiam a remissao
completa mantinham-na de uma forma geral, contudo, os que obtiveram apenas
respostas parciais, mostraram progressao da patologia 3 a 4 meses apds o término do
tratamento com brentuximab vedotin. Os estudos demonstraram que as resisténcias
sdo raras, mas podem ser adquiridas através da supressao da expressdo do CD30 nas
células tumorais ou outros mecanismos de resisténcia ao auristatin. O mecanismo do

surgimento destas resisténcias ainda ndo foi bem esclarecido. ((49), (50), (51)).

De um modo geral, a administra¢do do brentuximab vedotin no LH ¢ bem tolerada e
segura, sendo os efeitos secundarios mais comuns a neutropenia (em 30-40% dos
doentes) e neuropatias periféricas em cerca de 40% dos casos. A administracdo deve
ser feita em ciclos de trés em trés semanas, na dosagem de 1,8 mg/kg através de
infusdo intravenosa. Deve-se fazer a monitorizagdo dos efeitos secundarios e reduzir a
dose para 1,2 mg/kg em casos de neuropatias mais acentuadas. Apds o tratamento,
51% dos doentes mostrou uma remissao completa, 31% apresentou melhorias parciais
e em 20% dos doentes ndo foram demonstradas quaisquer evidéncias de melhoria. O
uso do brentuximab vedotin como opc¢ao de primeira linha, em conjunto com QT, tem
sido alvo de varios ensaios clinicos e apesar de alguns resultados promissores, com
elevadas taxas de resposta e at¢ de remissdao completa, estes apresentaram sempre
efeitos adversos exacerbados, ou doenga recidivante nos primeiros meses a anos apos
o cessar da terapia. Como tal, o uso do BV esta ainda em avaliacdo, fruto dos efeitos

adversos registados, principalmente nas populagdes geriatricas ((49), (50), (51)).

3.8.6 Efeitos adversos e toxicidade terapéutica

A SG a mais de 5 anos do LH ¢ de 85%, sendo que esta ¢ maior em populagdes mais
jovens. Ap6s um periodo de 10 a 15 anos depois do tratamento, a principal causa de
morte passa a ser os efeitos adversos a longo prazo, afetando nao s6 a sobrevivéncia
dos doentes, mas também a sua qualidade de vida. Por isso, torna-se essencial fazer

uma monitorizagdo apertada, apds o tratamento, de modo a fazer a detegdo de efeitos
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adversos de longo termo o mais precocemente possivel. Nas populagdes pediatricas os
tratamentos tém diversos efeitos no crescimento e desenvolvimento dos orgaos,
questdo que ndo se coloca nas populacdes adultas. Por exemplo, o uso de doses muito
intensas de radiagdo na populagdo pediatrica, origina hipoplasia nos tecidos moles e
nos 0ssos, levando a um encurtamento espinal e clavicular e ao subdesenvolvimento
de tecidos em torno do pescocgo. Estes efeitos ndo se manifestaram aquando do uso de

doses mais baixas de radiacdo, na ordem dos 20 Gy (52).

A adriamicina apresenta efeitos adversos cardiotoxicos tanto nos adultos como nos
jovens. Nos adultos, doses altas podem levar a insuficiéncia cardiaca durante, ou
pouco tempo apds o tratamento. Nas criancas, doses muito mais baixas estdo
associadas ao subdesenvolvimento do miocardio, podendo ter manifestacdes
sintomaticas apenas muitos anos mais tarde. Para um menor risco de lesoes cardiacas

na populacdo pediatrica podem usar-se doses mais baixas, seguidas de RT (53).

Ap6s o tratamento do LH existe um risco aumentado do aparecimento de neoplasias
secunddarias, principalmente de tumores so6lidos. Este risco ¢ mais acentuado nas
populagdes jovens, em especial nas adolescentes do sexo feminino que recebem doses

altas de RT, sendo a neoplasia secundaria mais comum o cancro da mama (54).

Outro efeito secundario a ter especial atengdo ¢ a preservacdo da fertilidade,
principalmente na populagdo pediatrica. O uso de regimes terap€uticos que incluem
agentes alquilantes (como a ciclofosfamida e a procarbazina) ndo devem ser usados
no tratamento das populacdes pediatricas, de modo a evitar a infertilidade, uma vez
que apoOs o tratamento muitos homens apresentam azoospermia. Apesar de alguns
agentes como o ABVD causarem azoospermia, esta ¢ reversivel, ao contrario de
outras terapéuticas, como o BEACViPPn, que podem levar a infertilidade permanente.
Nas mulheres existe um risco de infertilidade por faléncia ovarica ou o surgimento da

menopausa mais precocemente (5).
Outros efeitos a que se deve dar especial atencdo sdo a toxicidade pulmonar,

associada ao uso da bleomicina e, ainda, as disfungdes tiroideias. Doentes pediatricos

sobreviventes do LH tém um risco aumentado de desenvolver hipotiroidismo ou
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neoplasias da tirdide, principalmente quando o tratamento envolveu algum tipo de RT

na zona do pescoco (55).

4 Discussao

Para o diagnodstico do LH ¢ necessaria a realizagdo de uma bidpsia do nddulo ou
ganglio linfatico, de modo a identificar as células tumorais. No caso do LHC o
diagnostico fica confirmado pela presenca das CHRS, enquanto no LHPLN sera
necessario a presencas dos LP. Através das diferengas histologicas e imunofenotipicas
¢ depois possivel distinguir os diferentes tipos e subtipos de LH. Para uma detegao
mais precoce ¢ importante estar atento a sintomatologia caracteristica do LH, tal como
a presenca de linfadenopatias e de sintomas B. Meios complementares de diagnostico
de imagiologia sao muitas vezes a base para a detecdo do local da linfadenopatia,
sendo que este processo ¢ muito importante para a defini¢do do grau de estadiamento,

que ¢ feito através da classificacdo de Lugano, baseada na classificagdo de Ann Arbor

(8).

Ap6s o diagnostico e a definicdo do grau de estadiamento, passa a ser fulcral definir o
progndstico, através da avaliagdo do risco, para se dar inicio a terapéutica. Antes de
iniciar a terapéutica varios parametros analiticos e bioquimicos tém de ser medidos,
entre os quais a contagem dos elementos figurados do sangue (principalmente
leucdcitos e eritrocitos), a VSG, a proteina C-reativa, a lactato desidrogenase, as
enzimas hepaticas e a albumina. Em seguida o doente tem que ser alocado a uma
categoria de risco (baixo, intermédio ou elevado) e, em virtude deste, a terap€utica &
definida. Caso se trate de um doente com mais de 60 anos, também se devem fazer
medi¢des das fungdes cardiaca e pulmonar. Em doentes em idade fértil ¢ importante
explicar que a QT e a RT abdominal podem levar a infertilidade, pelo que ¢ fulcral um
aconselhamento médico familiar e considerar a colheita de sémen, ou a

criopreservacao de tecido ovarico, antes do inicio da terapéutica ((8), (24)).
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A terapéutica classica para o tratamento do LHC em doentes de baixo risco consiste
em 2 a 3 ciclos de ABVD, seguido de RT (20 Gy). Com o desenvolvimento de novas
técnicas imagioldgicas, em especial a TEP, esta técnica passou a ser incluida no
protocolo de tratamento, como tal, apds a realizagdo dos 2 primeiros ciclos de ABVD
realiza-se um scan com a TEP. Em virtude do resultado define-se a continuacdo da
terapéutica, isto €, se for TEP-positivo, realizam-se 2 ciclos de BEACViPPn
intensificado seguido de RT (30 Gy), caso a TEP dé negativa procede-se a

continuagdo standard do tratamento fazendo mais um ciclo de ABVD e RT (20 Gy)

(18).

O tratamento da doenga de risco intermédio consiste em 4 ciclos de ABVD, seguidos
de RT de campo envolvido, com uma dosagem de 30 Gy. Em vez dos 4 ciclos de
ABVD ¢ comum realizar 2 ciclos de ABVD seguidos de 2 ciclos de BEACViPPn
intensificado. Tal como no estado de baixo risco, também no risco intermédio ¢
utilizada a TEP apods os dois primeiros ciclos de ABVD. Com um resultado TEP-
positivo realizam-se 2 ciclos de BEACViPPn intensificado seguidos de RT de campo
envolvido com 30 Gy de intensidade. No caso de ser TEP-negativo os 2 ciclos de

BEACViPPn intensificado sao substituidos por 2 ciclos de ABVD ((18), (56))

O tratamento da doenga de risco elevado ¢ mais complexo, sendo este principalmente
constituido por QT intensiva. O tratamento standard ¢ composto por 4 a 6 ciclos de
BEACViPPn intensificado ou 6 ciclos de ABVD. Nestes estados mais avancados a
RT ¢, principalmente, de consolidacdo sendo so utilizada quando, apos a QT, ainda
existe doenca residual. Apos 2 ciclos iniciais de BEACViPPn intensificado ou de 2
ciclos de ABVD ¢ realizada a TEP. Se o resultado da TEP, ap6s os 2 ciclos de ABVD,
for negativo realizam-se 4 ciclos de ABVD e depois realiza-se novo exame por TEP
sendo que, se este se mantiver negativo o doente deve ser monitorizado, caso seja
positivo pode-se entdo fazer RT de consolidacdo. Se o resultado inicial for positivo
entdo fazem-se 4 ciclos de BEACViPPn intensificado ou 4 ciclos de ABVD e depois
realiza-se uma nova TEP, se for positiva deve ser equacionada a hipotese de realizar
RT. Se o tratamento inicial ¢ de 2 ciclos de BEACViPPn intensificado, ap6s a TEP, se
esta for positiva devem ser realizados mais 4 ciclos, se for negativa podem fazer-se

apenas mais 2. Apos a realizagdo da segunda TEP em caso de positiva deve ser
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utilizada a RT, caso seja negativa o doente entra em monitorizagdo poOs-tratamento

(18, (57)).

Na populagdo mais idosa, principalmente com mais de 60 anos, o uso da bleomicina
deve ser descontinuado apds os dois primeiros ciclos iniciais, face a toxicidade
pulmonar induzida. Uma terapia alternativa muito promissora, consiste na terapéutica
ABVD mas com a substituicdo da bleomicina pelo brentuximab vedotin. Este novo
sistema terapéutico obteve boas taxas de resposta, contudo os efeitos adversos
aumentaram, principalmente com o surgimento de neuropatias periféricas e de um

aumento da toxicidade hematologica (56).

No tratamento da doenga refrataria ou recidivante novos agentes terapéuticos tém sido
desenvolvidos e utilizadas com elevado grau de eficacia. Um dos farmacos mais
utilizados como consolidagdo neste tipo de doenca ¢ o brentuximab vedotin. Este
anticorpo monoclonal conjugado anti-CD30 obteve boas taxas de resposta. Neste
momento o brentuximab vedotin ¢ utilizado como terapéutica alternativa nestas
situagdes, ou apds o tratamento primario com QT intensiva seguida do transplante

autologo de células estaminais (40, 49).

Os anticorpos que tém como alvo a PD-1 representam uma nova opgao terapéutica
para o tratamento da doenca refrataria ou recidivante. Os testes com o nivolumab ou o
pembroluzimab (anticorpos anti PD-1) obtiveram altas taxas de resposta e de remissao

completa ((40), (49)).

O tratamento do LHPLN ¢ semelhante ao do LHC tendo, geralmente, melhor
prognostico. As diferengas principais estao no facto dos LP serem maioritariamente
CD20 positivos e CD30 negativos. Isto implica que farmacos como o brentuximab
vedotin ndo possam ser considerados como opg¢ao terapéutica para estes casos de LH.
No entanto farmacos anti-CD20, como ¢é o caso do rituximab, mostraram um aumento

da eficacia terapéutica e sdao geralmente bem tolerados (18).

Ap6s o tratamento do LH, a monitorizagdo ¢ fundamental para o controlo da doenga.
O objetivo da monitorizacdo passa por detetar precocemente indicios de

ressurgimento do LH e, ainda, de acompanhar o aparecimento de efeitos adversos da
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terapéutica a longo prazo. Fazem parte do processo de monitorizagdo o
acompanhamento do historial clinico do doente, o exame fisico periddico e, ainda, a
realizagdo de testes laboratoriais e imagiologicos. Este processo de monitorizagao
deve ser mais intenso numa fase inicial e apds o tratamento e ir diminuindo a sua

periodicidade ao longo do tempo (57).

5 Conclusoes

O LH ¢ uma doenga neoplasica rara sendo que a sua incidéncia em Portugal ¢ de cerca
de 1% do total dos novos casos de cancro. O LH subdivide-se em duas entidades
principais, o LHC que corresponde a 95% de todos os casos de LH e ainda o LHPLN
que corresponde aos restantes 5% dos casos. A sua distribui¢do etdria tem dois picos
principais um na faixa etaria dos jovens/adultos, entre os 15-35 anos, e outro apds os

50 anos. A incidéncia ¢ ligeiramente superior nos individuos do sexo masculino.

O LHC subdivide-se em 4 subtipos sendo eles o de esclerose nodular com uma
incidéncia de 70% dos casos de LHC nos paises desenvolvidos, o de celularidade
mista, que corresponde a 25% dos casos, o rico em linfocitos (5%) e o de deplecao
linfocitaria, extremamente raro ¢ com uma incidéncia inferior a 1%. Todos estes
subtipos apresentam CHRS, que sdo as principais células tumorais do LHC e o meio
definitivo de diagndstico. No caso do LHPLN os LP sdo as células neoplasicas e ¢ a
sua presenca que define o diagndstico. Em todos os casos, o nimero de células
tumorais € muito diminuido, estando elas distribuidas num fundo de células

inflamatorias e acessorias.

Os principais fatores de risco de desenvolvimento do LH parecem estar associados a
infecdo pelo VEB, a outras infegdes virais, a doengas autoimunes ¢ ainda a fatores

genéticos e hereditarios.

A etiologia e patogénese do LH sdo bastante complexas envolvendo diferentes
mecanismos de fuga a apoptose e outros envolvidos na proliferacao celular, que levam
a transformagdo de células B do centro germinativo ou pods-centro germinativo nas

células neopléasicas do LH. Dos mecanismos de reprogramagdo e alteracdo da
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expressdo génica e celular que levam a fuga a apoptose e a proliferacio e
sobrevivéncia celular destaca-se o aumento da expressao de fatores de transcricdo da
familia NFkB e da familia das JAK-STAT. Para a sobrevivéncia das células malignas
também ¢ muito importante a relagdo com as células inflamatdrias e acessorias do
microambiente em redor, que ¢ mediada sobretudo através do aumento da expressao

de citocinas.

Para o diagnostico do LH o ponto-chave ¢ a identificacdo histologica das CHRS no
caso do LHC e dos LP no caso do LHPLN. Para além disso, o recurso a meios
complementares de diagnostico imagiolégico e imunofenotipico e, ainda, a
sintomatologia tipica, permitem-nos confirmar o diagnostico e também identificar o
tipo e subtipo de LH, bem como avaliar o seu grau de estadiamento. Dos sintomas do

LH destacam-se a presenc¢a de linfadenopatias e dos sintomas B.

Depois do diagndstico e estadiamento ¢ importante definir o prognoéstico e os fatores
de risco da doenga. Esta defini¢do do progndstico ¢ a base da defini¢do do protocolo
terapéutico a seguir. A terapéutica standard ¢ constituida por uma terapia combinada
de QT e RT. O regime de QT de primeira linha ¢ o ABVD sendo que, para
tratamentos mais intensos € com prognostico menos favoravel, pode ser usado o
regime BEACViPPn intensivo. Para o tratamento da doenga refratdria ou recidivante
muitos novos farmacos, tais como os anticorpos monoclonais conjugados, t€ém vindo a
ser desenvolvidos, mostrando boas taxas de resposta. ApOs o tratamento, a
monitoriza¢do tem um papel vital para assegurar a remissdo completa da doenca e

controlar o surgimento de efeitos adversos.

6 Perspetivas futuras

O LH passou de uma doenga praticamente mortal para uma doenga com prognostico
favoravel em 80% dos novos casos. Apesar desta mudanga drastica de paradigma,
durante muitos anos a terapéutica do LH manteve-se inalterada sendo que na doenga
refrataria as alternativas terapéuticas eram muito limitadas. Nas ultimas duas décadas

tém vindo a surgir diferentes farmacos e alternativas principalmente através do
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surgimento dos anticorpos monoclonais. Destes anticorpos monoclonais conjugados,
destacam-se principalmente os anti-CD30 (brentuximab vedotin), o anti-CD20 (como
o rituximab) e ainda os inibidores dos recetores da PD-1 (nivolumab e
pembrolizumab), que vieram melhorar muito a eficacia do tratamento. Os passos
futuros passam por continuar a desenvolver agentes farmacoldgicos do género e ainda
comegar a utiliza-los em conjunto com a QT e a RT cléssica, face aos dados obtidos a

partir dos ensaios clinicos desenvolvidos.

Em relacdo ao desenvolvimento e etiologia do LH, existem ainda algumas questdes
inexplicadas. Desde logo relacionadas com a identificacdo concreta da componente
genética e hereditaria associada ao desenvolvimento da neoplasia. Estudos exaustivos
do genoma de populagdes de risco identificaram algumas regides gendmicas e
polimorfismos que parecem estar relacionados com o desenvolvimento do LH, mas
mais ensaios e informagdes serdo necessarios para a melhor compreensao e influéncia

destes fatores na etiologia da doengca.

Com o surgimento desta nova geracao de farmacos e a continua identificagao de
novos marcadores e alvos celulares, estamos numa época promissora para a
terapéutica do LH. Com este desenvolvimento constante ¢ possivel que, nos proximos
anos, surjam ainda mais novos agentes terapéuticos com melhor eficacia, seguranca e

menor toxicidade que venham a revolucionar o tratamento do LH.
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