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Resumo

O Linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia hematolinfoide rara que constitui
cerca de 0,2% dos novos casos de cancros a nivel mundial, sendo mais comum nos
jovens adultos entre os 20-34 anos, representando a doencga oncoldgica mais recorrente

nesta faixa etaria.

A patologia divide-se em dois grupos, o Linfoma de Hodgkin Cléassico (LHC),
que se encontra subdividido em quatro histologias e o Linfoma de Hodgkin Nodular de
Predominio Linfocitario (LHNPL), correspondendo a cerca de 90% e 10% dos casos
reportados, respetivamente. Estas duas apresentacdes da doenga distinguem-se pela
presenca de células caracteristicas de cada uma, como as células de Reed-Sternberg no

LHC, e as células predominantemente linfociticas no LHNPL.

O diagnostico patoldgico do LH € realizado, preferencialmente, através da
bidpsia excisional e avaliacdo imunohistoquimica. O correto diagndstico, estadiamento
baseado na classificagdo de Ann Arbor e avaliagéo de fatores de risco sdo fundamentais

para a escolha de um tratamento correto.

Atualmente, a tomografia por emissdo de positrdes com tomografia
computorizada € a técnica imagiolégica (PET/CT) mais importante na avaliacdo da
doenca. Este exame complementar permite avaliar a resposta a terapéutica através de
um re-estadiamento. Mediante esta abordagem permite-se realizar uma terapéutica

personalizada e dirigida a resposta dos doentes.

A terapéutica do LH recorre maioritariamente ao regime combinado de
radioterapia e quimioterapia, destacando-se os protocolos ABVD e BEACOPPesc.
Com uma abordagem mediada pela resposta ao tratamento com a utilizacdo da PET/CT,
0 LH é atualmente uma das doengas oncoldgicas com maiores taxas de sucesso,

apresentando como o seu objetivo terapéutico final a cura da doenca.

No entanto, apesar da terapéutica classica combinada apresentar Gtimos
resultados, 10% a 30% dos doentes apresentam recidiva ou sdo refratarios ao
tratamento. Existe assim uma necessidade de estender o arsenal terapéutico de modo a

dar resposta a estes doentes.



Surgem assim as novas abordagens terapéuticas, ndo sé no ambito de novos
farmacos, mas também na otimizacdo das terapéuticas ja existentes e em combinacéo
com estas novas alternativas terapéuticas. Destacam-se assim as abordagens
maioritariamente pertencentes a terapéutica dirigida como conjugados anticorpo-
farmaco, inibidores dos checkpoints imunitarios, inibidores das vias de sinalizacao

oncogenicas e imunomoduladores, ja implementadas na pratica clinica.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, quimioterapia, terapéutica dirigida, PET/CT



Abstract

Hodgkin's Lymphoma (HL) is a rare hematolymphoid neoplasm that accounts
for approximately 0.2% of new cancer cases worldwide, being more common in young
adults between the ages of 20-34 years. It represents the most recurring oncological

disease in this age group.

The pathology is divided into two groups: Classic Hodgkin Lymphoma (CHL),
which is further subdivided into four histologies, and Nodular Lymphocyte-
Predominant Hodgkin Lymphoma (NLPHL), accounting for approximately 90% and
10% of the reported cases, respectively. These two disease presentations are
distinguished by the presence of characteristic cells, such as Reed-Sternberg cells in

CHL and predominantly lymphocytic cells in NLPHL.

The pathological diagnosis of HL is preferably performed through excisional
biopsy and immunohistochemical evaluation. The accurate diagnosis, staging based on
the Ann Arbor classification, and evaluation of risk factors are essential for choosing

the correct treatment.

Currently, positron emission tomography with computed tomography (PET/CT)
is the most important imaging technique for assessing the disease. This complementary
examination allows for evaluating the response to therapy through restaging. This

approach enables personalized and response-directed treatment for patients.

The therapy for HL mainly involves a combined regimen of radiation therapy
and chemotherapy, with ABVD and BEACOPPesc being the most used protocols. With
an approach guided by treatment response using PET/CT, HL is currently one of the
oncological diseases with the highest success rates, aiming for disease cure as the

ultimate therapeutic goal.

However, despite the excellent results of the combined classical therapy, 10%
to 30% of patients experience relapse or are refractory to treatment. Therefore, there is

aneed to expand the therapeutic arsenal in order to provide a response for these patients.

New therapeutic approaches emerge, not only in terms of new drugs but also in
the optimization of existing therapies and in combination with these new therapeutic

alternatives. Notable approaches include those mainly belonging to targeted therapy,



such as antibody-drug conjugates, immune checkpoint inhibitors, inhibitors of

oncogenic signaling pathways, and immunomodulators, which have already been
implemented in clinical practice.

Key words: Hodgkin's lymphoma, chemotherapy, targeted therapy; PET/CT
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1 Introducao

O Linfoma de Hodgkin (LH) é uma neoplasia hematolinfoide observada pela
primeira vez em 1832 pelo patologista Thomas Hodgkin. Na sua publicacdo “On some
Morbid Appearances of the Absorbent Glands and Spleen”, durante a autopsia de uma
série de casos, Thomas descreveu alteracbes no tamanho dos 6rgdos linfaticos,
nomeadamente linfoadenopatia e esplenomegalia (1). Desconhecendo-se a etiologia
desta apresentacéo clinica, ficou conhecida como “Doenga de Hodgkin” até ao final dos
anos 90. Ao definir-se a origem celular da malignidade, como uma neoplasia

proveniente das células B, alterou-se a sua terminologia para LH (2).

As primeiras abordagens terapéuticas do LH desenvolvidas no século passado,
recorriam a utilizacéo de radioterapia ou poliquimioterapia, observando-se um aumento
da sobrevivéncia global (OS) dos doentes (3). Atualmente, com a otimizacao e criacao
de novos protocolos terapéuticos, a combinacdo de metodologias de tratamento e uma
abordagem baseada no estadiamento da doenca, o LH é uma patologia com um bom

prognostico (2).

Apesar do LH apresentar uma boa taxa de cura com a terapéutica de primeira linha,
10% a 30% dos doentes apresentam recidiva, ou sdo refratérios (R/R) ao tratamento (4).
No caso dos doentes quimiosensiveis, procede-se a utilizacdo de quimioterapia em
doses elevadas, seguido de um transplante autdlogo de células estaminais (TACE),

contudo apenas metade destes doentes mantém a doenca controlada (5).

Com o0 aumento do conhecimento dos mecanismos patologicos do LH,
nomeadamente a linfomagenese e a interacdo que as células malignas tém com o
microambiente tumoral, foram desenvolvidas novas abordagens farmacoterapéuticas,
que beneficiem os doentes que apresentem LH R/R ou um estadiamento de alto risco
(4). Dentro destas novas abordagens, destacam-se as terapéuticas baseadas em
anticorpos conjugados e imunoterapia, mas também o desenvolvimento da terapia

epigenética, modulacdo das vias de sinalizacdo oncogeénica e imunoterapia adaptativa

(6).
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2 Classificacao

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é responsavel pela classificacdo de todos
o0s tumores a nivel mundial, proporcionando uma categorizacdo baseada na evidéncia.
Esta sistematizacdo é fundamental para o delineamento de ensaios clinicos, para um
diagndstico eficaz, assim como para o tratamento das neoplasias (7). Para este efeito, a
OMS elaborou a 52 edigéo da classificagdo dos tumores hematolinfoides, na qual estéo
organizadas as neoplasias linfaticas, nas quais o LH se insere. Estas sdo agrupadas pela
linhagem celular que Ihes da origem, especificando o precursor da célula neoplésica e
o0 grau de maturacdo da malignidade (8). Podem, igualmente, ser caracterizadas pela
sua morfologia, imunofendtipo, alteracdes genéticas, perfil molecular e manifestacdes

clinicas (9).

A classificacdo referente ao LH (Tabela 1) mantem-se inalterada relativamente a
ultima edicdo realizada pela OMS, dividindo-se em duas categorias pelas suas
caracteristicas imunohistoquimicas: o Linfoma de Hodgkin Nodular de Predominio
Linfocitario (LHNPL) e o Linfoma de Hodgkin Classico (LHC) (8). O ultimo apresenta
quatro subtipos de acordo com a sua histologia: Linfoma de Hodgkin Classico Esclero-
Nodular (LHCEN); Linfoma de Hodgkin Cléassico de Predominio Linfocitario
(LHCPL); Linfoma de Hodgkin Classico de Celularidade Mista (LHCCM); e Linfoma
de Hodgkin Classico de Deplecéao Linfocitaria (LHCDL) (10).

Tabela 1 — Classificacdo do LH segundo a OMS, adaptado de (10).

Linfoma de Hodgkin Nodular de Predominio Linfocitario

Linfoma de Hodgkin Classico

Linfoma de Hodgkin Classico Esclero-Nodular (LHCEN)

Linfoma de Hodgkin Classico de Predominio Linfocitario (LHCPL)
Linfoma de Hodgkin Classico de Celularidade Mista (LHCCM)
Linfoma de Hodgkin Cléssico de Deplecdo Linfocitaria (LHCDL).
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Apesar da classificacdo atual do LH néo ter sofrido alteracbes, a OMS sugere a
introducdo de uma nova terminologia para 0 LHNPL, reconhecendo como uma
nomenclatura mais correta “Linfoma das Células B Nodular de Predominio
Linfocitario” (8). Também sdo reconhecidos seis padrfes imunoarquiteturais distintos
para o LHNPL descritos na Tabela 2 (8,11).

Tabela 2 — Padrdes de crescimento imuno-morfoldgicos do LHNPL,

adaptado de (8).
Designacao Descricéo
Padrdo A Nodular classico de celulas B
Padrdo B Serpiginoso/interconectado
Padrio C Células extra-nodulares proeminentes predominantemente
linfociticas
Padréo D Nodular rico em células T
Padréo E Difuso LGCBRTH-like
Padréo F Difuso rico em células B

A classificacdo dos LH pode apresentar alguma dificuldade devido a existéncia de
entidades neoplasicas intermédias, que mimetizem morfologicamente o LH, podendo
em alguns casos apresentar perfis genéticos e mutacionais coincidentes. No caso do
LHC, esta particularidade encontra-se espelhada quando comparado com algumas
neoplasias do grupo dos Linfomas das Grandes Células B, devido a relagdo bioldgica
que partilham (12). Similarmente, verifica-se esta situa¢do entre o LHNPL padréo E e
o Linfoma de Grandes Células B Rico em Células T/Histiocitos (LGCBRTH), sendo
por isso este padrdo imuno-morfoldgico denominado, alternativamente, de LGCBRTH-
like (11).
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3 Epidemiologia

O LH é uma doenga maligna rara, correspondendo a 13,2% dos linfomas,
contribuindo com 0,4% (83087) dos novos casos de cancro e 0,2% (23376) das mortes

oncologicas, a nivel mundial em 2020 (13).

A taxa de incidéncia padronizada pela idade registada a nivel global em 2020 foi
0,98 por 100000 habitantes, sendo superior nas regides desenvolvidas, como a Europa
do Sul (ASR=2.8), Europa do Norte (ASR=2.6), Australia e Nova Zelandia (ASR=2.6)
e a Europa Ocidental (ASR=2.5) (14). Em Portugal, observaram-se 233 novos casos,

correspondendo a 0,39% das novas ocorréncias oncoldgicas no pais (15).

Relativamente a taxa de mortalidade padronizada pela idade a nivel global foi 0,26
por 100000 habitantes, com taxas de mortalidade superior nas regides em
desenvolvimento, como a Asia Ocidental (ASR=0.59), Africa do Norte (ASR=0.53),
Africa Ocidental (ASR=0.45) e América Central (ASR=0,42) (14). A nivel nacional,
foram registadas 51 mortes pelo LH, representando 0,17% da mortalidade por causas

oncologicas. (15)

A distribuicdo da incidéncia do LH é variavel de acordo com a idade, exibindo uma
distribuicdo bimodal (16). Apresenta um pico inicial em jovens adultos entre os 20-34
anos e, mais tarde, um segundo pico na populagdo acima dos 60 anos (17), e
corresponde a neoplasia mais diagnosticada nos jovens adultos (18). Representa cerca
de 40% dos linfomas que se manifestam durante a infancia, apresentando uma elevada
taxa de sobrevivéncia, sendo que 90% dos doentes pediatricos apds tratamento

encontram-se potencialmente curados (19).

Para além da idade, o LH apresenta uma maior incidéncia e mortalidade de acordo
com o sexo, observando-se nos homens uma taxa global de incidéncia e uma taxa global

de mortalidade maior do que as mulheres de 50% e 70%, respetivamente (14).

QOutros fatores de risco que demonstram uma associagdo positiva para o
desenvolvimento do LH sdo os habitos tabagicos, exposicdo a poluicdo, obesidade,
presenca de doencas autoimunes, infecdo prévia com o virus Epstein-Barr (EBV), virus

da imunodeficiéncia humana (VIH) e o histérico familiar (14).
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No LH, a nivel mundial, cerca de 90% dos casos correspondem ao LHC e 10% ao
LHNPL. Nos paises ocidentais o LHC encontra-se distribuido nas seguintes proporcoes
para as diferentes histologias: 70% LHCEN, 20-25% LHCCM, 5% LHCPL, <2%
LHCDL (20). A histologia preponderante na populacdo adolescente e adulta é o
LHCEN, representando 80% e 62% dos casos, respetivamente. Na populacdo pediatrica
sdo observadas principalmente dois subtipos: 0 LHCEN (45%) e o LHCCM (35%) (21).
Nos Estados Unidos da América em 2022 a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos do LH foi
88%, correspondendo 87% ao LHC e 96% ao LHPLN (22).
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4 Origem e desenvolvimento do Linfoma de
Hodgkin

4.1 Origem celular

O LH ¢é uma patologia caracterizada pela presenca de células tumorais de origem
do sistema imunitério, existindo diferencas de acordo com o subtipo de linfoma
presente. No LHC sdo observadas células caracteristicas da neoplasia, denominadas de
células de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS), enquanto no LHNPL observam-se outro
tipo de células tumorais, designadas de células predominantemente linfocitica (PL)
(23).

4.1.1 Células de Hodgkin e Reed-Sternberg (HRS)

As células de HRS sdo compostas por duas entidades celulares: as células de
Hodgkin e as células de Reed-Sternberg (RS), que se distinguem pela sua morfologia
(24). As células de Hodgkin séo células mononucleares, com um didmetro entre os 20—
30 um, enquanto as células de RS caracterizam-se por serem multinucleares, podendo
atingir até os 100 um de didmetro (25). As células RS apresentam um nucleo eosinofilo,
mais comumente binuclear, com a presenca de halos perinucleares bem corados,

originando uma célula com forma de “olho de coruja” (Figura 1) (26).

" 1 ‘:

Figura 1 — Observacdo microscopica de LHC (coloracdo hematoxilina-eosina,
ampliacdo x1000) [Adaptado de (27)].
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Este conjunto de células partilham a mesma linhagem celular, sendo que as
células de Hodgkin desempenham um papel importante na formacao das células de RS.
Foram observados dois mecanismos distintos responsaveis pelo desenvolvimento das
células RS, concluindo-se que a sua génese ocorre durante a divisdo celular através de
uma citocinese incompleta ou pela refusdo entre duas células de Hodgkin filhas, que

partilhem ascendéncia (28).

Durante varios anos, a origem das células HRS néo se encontrava bem definida,
existindo duvidas sobre a linhagem que Ihes dava origem. Esta incerteza devia-se a
dificuldade em relacionar uma linhagem celular, que partilhasse o imunofendtipo das
células HRS(29), em virtude da existéncia simultanea de marcadores sugestivos das
células B, como o0 PAX-5 e, controversamente, a auséncia ou diminui¢do da expressao
do recetor das células B (BCR), CD20 e CD79a (30).

Com o passar dos anos e o desenvolvimento de técnicas de analise e
caracterizacdo genética foi possivel comprovar a origem das células HRS. Confirmou-
se assim, a sua descendéncia proveniente das células B, pela presenca de uma
propriedade exclusiva desta linhagem, a existéncia de recombinac@es no gene variavel
das cadeias leves e pesadas das imunoglobulinas (23). Posteriormente, identificou-se
mutacgdes hipersomaticas dentro do gene variavel recombinado, um indicador que as

celulas HRS tém origem nos centros germinativos (31).

Como supracitado anteriormente na classificacdo da patologia, é importante
referir que apesar da presenca das células HRS serem caracteristicas do LH, existem
entidades celulares que mimetizam estas células com morfologia e imunofendtipo
semelhante, denominadas de HRS-like (32). Estas células sdo mais comuns em
Linfomas ndo Hodgkin com alto grau de malignidade, nomeadamente no grupo dos
Linfoma das células B e o Linfoma T periférico, podendo também ser observado em

alguns linfomas das células B de baixo grau de malignidade (33).

4.1.2 Células Predominantemente Linfociticas (PL)

As células PL, contrariamente as células RS, apresentam um ndcleo mais

pequeno, multilobulado em forma de “pipoca” com nucléolos basofilos (Figura 2).
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Adicionalmente, expressam caracteristicas fenotipicas semelhantes as células B dos

centros germinativos.(34,35)

DR
&
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Figura 2 — Observacéo ao microscopio de LHNPL (coloracdo hematoxilina-eosina,

ampliacdo x400) [Adaptado de (27)]

A dificuldade em estabelecer uma relacéo entre as células PL e os linfocitos B
provenientes dos centros germinativos ndo foi tdo marcante como para as células HRS.
Isto deve-se & presenca de marcadores tipicos desta linhagem, como CD20 e 0 PAX-5,
adicionalmente apresenta o marcador BCL6, caracteristico de origem dos centros
germinativos (36). Esta origem, a semelhanca das células HRS, foi confirmada pela
presenca de rearranjos no gene variavel das cadeias leves e pesadas das

imunoglobulinas, e mutacfes somaticas no gene variavel das imunoglobulinas (37).

4.2 Linfomagénese e patogenicidade

Presentemente, a etiologia do LH ainda nédo é totalmente compreendida, existindo
diferentes fatores que podem potencialmente contribuir para o desenvolvimento da
neoplasia (38). No entanto, é fundamental compreender 0s mecanismos ja descritos na
literatura e procurar validar os mesmos, para uma melhor compreenséo da patologia e,

eventualmente, o desenvolvimento de novas opcGes terapéuticas.

O fator melhor identificado para a patogenicidade do LHC € a infecdo por EBV,
estando presente em 40% dos casos de LHC, sendo mais especifico da histologia
LHCCM (39). O desenvolvimento da neoplasia em LHC EBV+ esta temporalmente
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relacionada com a primoinfecao, ocorrendo em mediana 2.9 anos ap6s a mononucleose
infeciosa. A patogenicidade do EBV esta relacionada com a capacidade das células
HRS expressarem as proteinas virais EBNAL, LMP1, LMP2A e 0os miRNAs virais
BART (40). O EBNAL é um fator de transcricdo que promove a proliferacdo e a
sobrevivéncia das células HRS, pela capacidade de diminuir a expressdo do supressor
tumoral PTPRK (41). Por outro lado, o LMP1 promove a sobrevivéncia celular pela
ativacdo de vias de sinalizacdo anti-apoptoticas NF-kB, JAK/STAT e (PI3K)/AKT,
enquanto que o LMP2A mimetiza o BCR, permitindo que a célula sobreviva sem a
presenca de um BCR funcional, como ocorre nas células HRS (42). Por fim, 0s micro
RNAs BART sdo responsaveis pela regulacao da expressao de diversos genes celulares,
resultando em alteracGes na capacidade de apresentacdo de antigénios, apoptose e da
proliferacéo celular (40).

Outro dos fatores identificados com o desenvolvimento da doenca esta
relacionado com o histdrico da doenca na familia, denominando-se nestes casos de LH
familiar. O risco de uma pessoa desenvolver LH com um relativo de primeiro grau com
LH, demonstrou ser 3,3 vezes superior ao risco da populagdo em geral (43). Recorrendo
a sequenciacao completa do genoma em doentes com LH familiar, foram detetados
alguns dos genes gque potencialmente predispdem para o desenvolvimento de LH, como
o DICER1, ALAD, CERCAM, SPTAN1, RAD51, LPP (44), POLR1E, KDR,
KLHDC8B, PAX5, GATA3 (45). Ap6s a identificacdo destes genes é necessario
validar a sua contribuicdo para o desenvolvimento da doenca. Esta validacdo foi
realizada individualmente para o gene DICER1, responsavel pela down-regulation de
miRNAs supressores de tumor (46), e o0 gene KDR, também conhecida como VEGFR2,
codifica uma tirosina cinase importante na angiogénese tumoral, sobrevivéncia e
proliferacdo celular (47), demonstrando em ambos a sua importancia no

desenvolvimento da patologia.

No LHC s&o observadas alteragcdes em trés vias moleculares principais com um
papel chave no desenvolvimento e sobrevivéncia das células HRS, sendo estas a via
NF-«kB, JAK/STAT e AP-1 (48).

A via de sinalizacdo NF-kB é composta pelo grupo de proteinas citoplasmaticas
REL-A, REL-B, cREL, p50 e p52 (49), sendo que ambas sinalizacdo canonica e
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alternativa desta via encontra-se constitutivamente ativadas, devido a alteracdes
genéticas dos seus constituintes ou reguladores (50). E notavel a amplificacdo da
transcrigdo de reguladores positivos, nomeadamente o NIK, REL e BCL3 e a inativagédo
por mutagOes pontuais ou delecbes de reguladores negativos, tais como o
TNFAIP3, NFKBIE, NFKBIA, TRAF3 e CYLD (48). Como consequéncia existe uma
diminuicdo da apoptose celular, a perda de expressdo de marcadores das células B,
ativagdo da via de sinalizacdo JAK/STAT, e aumento de libertacdo de quimiocinas e
citoquinas inflamatorias (50).

Relativamente a via de sinalizacdo JAK/STAT esta é constituida pelas tirosinas
cinases JAK, responsaveis pela fosforilacdo dos fatores de transcricdo STAT, que
ativam genes importantes na proliferacéo, sobrevivéncia e angiogénese (49). Em cerca
de 90% dos casos, existe uma ativagdo constitutiva desta cascata. Isto deve-se a elevada
frequéncia mutacional em diferentes membros desta via de sinalizacdo, ativando-os
como o STAT3, STAT5B, STAT6, JAK1, e JAK2, verificando-se também a perda de
atividade dos inibidores desta via de sinalizagdo, PTPN1 e SOCS1 (51).

De forma semelhante as vias moleculares anteriores, ocorre uma ativacdo
constitutiva dos genes codificantes das proteinas pertencentes a via molecular AP-1.
Estas proteinas sdo fatores de transcricao constituido por proteinas das subfamilias Jun,
Fos, ATF e Maf. Foi observado o seu contributo para a proliferacéo e crescimento das
celulas tumorais do LHC, bem como para a evasdo do sistema imunoldgico, pela
expressao elevada dos fatores c-Jun e Jun B, ATF3, BATF e BATF3.(52)

Como descrito anteriormente, as células de HRS expressam habitualmente
proteinas virais e uma elevada carga mutacional, definindo-se como um bom alvo para
os linfocitos T citotoxicos e células NK. Todavia, estas sdo dotadas de mecanismos
importantes que permitem escapar da acdo do sistema imunitério, dificultando a sua
eliminacdo (48). As células do LHC apresentam frequentemente mutagdes responsaveis
por inativar o gene codificante da proteina B2M, necessaria a expressao do MHC classe
I, impedindo assim o reconhecimento destas células pelos linfécitos T citotoxicos (23).
Adicionalmente, beneficiam da via de sinalizagdo co-inibitéria PD-1/PD-L1,
responsavel exaustao temporaria dos linfocitos T, inibindo a sua ativacéo e proliferacéo

(53). Isto deve-se ao aumento do nimero de cdpias ou amplificacdo da regido 9p24.1,
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maioritariamente pela sinalizacdo JAK2/STAT, traduzindo-se num aumento da
expressdao das proteinas PD-L1 e PD-L2 (48). Existe de forma complementar, uma
inducdo da expressdo de PD-L1 pela LMP1, através das vias de sinalizacdo AP-1 e
JAK/STAT, justificando o aumento da expresséo deste marcador nos LHC EBV+.(53)

O microambiente tumoral do LHC também é uma particularidade importante na
patogénese da doenca. Apesar das células HRS representarem cerca de 1% das células
do tecido afetado, estas apresentam-se rodeadas de um ambiente imunoldgico rico e
variado.(23) Isto deve-se ao facto destas células produzirem uma variedade elevada de
citoguinas como a IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, TNF-a, GM-CSF (54,55), bem como
qguimiocinas CCL-5, CCL-17, CCL-20 e CCL-22, capazes de recrutar granulocitos,
linfocitos, mastacitos e macrofagos (54). Os linfécitos T recrutados no tecido linfatico,
podem posteriormente ser alvos de reprogramacdo para linfocitos Th2 ou Tregs, pela
acdo da galenctina-1, o fator inibitério da migracdo dos macrofagos e a IL-7.
Complementarmente, as células do estroma séo capazes de libertar o enzima IDO,
resultando no recrutamento de células imunossupressoras, como as células supressoras
derivadas da linhagem mielGide e os linfdcitos Treg (56). Este microambiente tumoral
permite ndo SO escapar ao sistema imunitario, mas também receber estimulos
proliferativos e antiapoptéticos (54). De igual forma, a capacidade de libertar 1L-13
tanto pelas células HRS, como por linfécitos Th2, apresenta um papel essencial na
proliferacdo de mastocitos responsaveis pela producdo TGF-f, um fator importante na
fibrose do tecido linfatico (57).

A nivel metabolico também se sabe a importancia que a autofagia tem no
desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas, como o LHC (58). Foi identificado um
elevado numero de autofagossomas e um aumento constitutivo de proteinas importantes
para a autofagia como a Beclin-1, ULK1 e LC3 nas células HRS e o valor que este

processo catabolico tem na sobrevivéncia e proliferagdo destas células (59).

Relativamente ao LHNPL foi caracterizada uma relagdo patogénica entre este
tipo particular de linfoma e a infe¢cdo com Moraxella catarrhalis, uma bactéria comum
no trato respiratério superior (60). O desenvolvimento de células PL foi observado
através da estimulagdo cronica, nos centros germinativos, por um superantigénio

especifico desta bactéria (RpoC e MID/hag), nos linfécitos B com BCRs IgD+, em
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doentes predominantemente HLA-DRB1*04/07 e codificadores de cadeias CDR3s
longas. Esta sobre-estimulacéo crénica nos centros germinativos resulta eventualmente
em eventos mutacionais nos proto-oncogenes, genes supressores de tumores ou em

translocacGes cromossomicas, originando células PL (61).

A nivel de alteracdes genéticas no LHNPL o conhecimento é mais reduzido
comparativamente com o LHC. Foram observadas translocac6es no gene BCL6, bem
como mutagdes no regulador DUSP2, ndo reconhecendo na totalidade o seu papel no
LHNPL (62), e no gene SGK1, que codifica uma cinase importante na resposta ao stress
celular. Sdo igualmente observadas tal como no LHC, mutacbes na nos genes REL,
JUNB e SOCS1 (23), abordados anteriormente.
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5 Diagnostico

O diagnostico do LH é realizado através da apresentacdo clinica do doente e da
analise anatomopatoldgica dos nodulos linfaticos afetados. Frequentemente os doentes
no exame fisico apresentam linfoadenopatia supradiafragmatica, e menos
frequentemente linfoadenopatia inguinal e retroperitoneal (63). A nivel sintomatico
aproximadamente um terco apresenta febre, suores noturnos, perda de peso e prurido

cronico. (64)

O diagnostico patoldgico do LH é realizado, preferencialmente, através da
bidpsia excisional do nédulo linfatico (65). Aquando da impossibilidade desta, podera
ser realizada uma biopsia com agulha grossa guiada por ultrassom (66), no entanto, esta
metodologia e a aspiracdo por agulha fina ndo sdo recomendadas, devido a incapacidade
de representar a arquitetura do ndédulo linfatico, dificultando um diagnostico correto
(63).

Apos a recolha da biopsia é necessario realizar uma avaliacdo morfoldgica do
tecido recolhido. A observacdo de células HRS e um microambiente tumoral composto
por células inflamatdrias e reativas sugerem um diagndstico de LHC, enquanto a

presenca de células PL é indicativa de LHNPL (67).

Para um correto diagndstico diferencial do LH relativamente a outras neoplasias é
necessario proceder a uma avaliacdo imunohistoquimica. Na tabela 3 estdo

identificados os marcadores imunofendtipicos que auxiliam no diagnostico do LH.

Importante referir que recentemente surge um novo conceito de “bidpsia liquida”
que permite uma analise ndo invasiva do tumor. Esta nova metodologia baseia-se na
capacidade de detetar ADN ndo celular em diversos compartimentos ou fluidos
corporais, denominado de cell free DNA (68). A biopsia realiza-se através da recolha
de plasma sanguineo e o isolamento de circulating tumor-derived DNA com o objetivo

de observar mutacgdes adquiridas especificas do LH (69).
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Tabela 3 — Imunomarcadores frequentemente expressos no LH,

adaptado de (67,70)
LHC LHNPL
ALK Negativo Negativo
CD3 Negativo Negativo
CD15 Positivo Negativo
CD20 Negativo ou positivo (fraco) Positivo
CD30 Positivo Negativo
CD45 Negativo Positivo
CD79a Negativo ou positivo (fraco) Positivo
BCL6 Negativo Positivo
BOB1 Negativo Positivo
MUM1 Positivo Geralmente negativo
PAX5 Positivo (fraco) Positivo
PD-L1 Geralmente positivo Negativo
OCT2 Geralmente negativo Positivo (forte)
EBV Positivo (LHCCM, LHCDL) Raramente positivo




6 Estadiamento

6.1 Classificagao clinica do Linfoma de Hodgkin

A instituicdo de critérios de estadiamento, que garantam uma classificacdo
consensual da extensdo e gravidade do linfoma, sdo fulcrais para a aplicagéo correta
das abordagens terapéuticas (71). Para esse efeito, ao longo dos anos foram

desenvolvidas diferentes classificacGes para o estadiamento do LH.

A classificacdo atualmente utilizada, segundo as diretrizes da pratica clinica da
ESMO e NCCN, é o sistema de estadiamento de Ann Arbor (65,72). Esta classificacdo
sofreu algumas alteracdes, sendo a primeira a modificacdo de Cotwolds, que surge na

sequéncia da aplicacdo da tomografia computorizada (TAC) na pratica clinica (73).

Posteriormente, com a evolucdo de novos métodos complementares de
diagndstico imagioldgicos, recorrendo a tomografia por emissdo de positrées (PET)
com fluorodesoxiglicose (FDG-PET) associada a tomografia computorizada (PET/CT),
criou-se a necessidade de atualizar a classificacdo anterior, desenvolvendo-se para esse
efeito a classificacdo de Lugano (Tabela 4) (74)). Mantém, tal como na modificacéo de
Cotwolds, a definicdo de doenca volumosa que consiste na presenca de uma massa
nodular com um tamanho minimo de 10cm, ou superior a 1/3 do didmetro transtoracico,
ao nivel de qualquer vertebra toracica. De igual modo, para doentes com LH, preserva
a adicdo do sufixo A no caso de o doente ndo apresentar sintomatologia ou,

contrariamente, o sufixo B se apresentar sintomatologia (75).
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Tabela 4 — Revisdo do sistema de estadiamento para linfomas, relativamente aos

ndédulos primarios, adaptado de (75)

Limitado
| Um nddulo ou um grupo | Uma lesdo extranodular sem
nodular adjacente. envolvimento nodular.
1 Dois ou mais grupos nodulares | Estadio | ou Il, com
no mesmo lado do diafragma. | envolvimento extranodular
adjacente limitado.
Il volumoso* | Estadio I, mas com doenca N&o aplicavel
volumosa
Avancado
i Nodulos em ambos os lados do N&o aplicavel
diafragma; nddulos acima do
diafragma com envolvimento
esplénico.
v Envolvimento  extralinfatico N&o aplicavel
adicional ndo adjacente.

Nota: A extensdo da doenca é determinada por PET/CT para o LH. Considera-se o

baco, as amigdalas e o anel de Waldeyer tecido nodular.

*A decisdo de tratar o estadio 1l com doenga volumosa como doenca avangada ou

limitada, pode depender da histologia e de fatores de progndstico.

Na impossibilidade de realizar uma PET/CT ¢ indispensavel no minimo realizar

uma TAC com contraste do pescoco, peito, abdomen e pélvis (72). Caso disponivel,

devera ser realizado uma PET ao corpo inteiro para auxiliar o estadiamento da doenca,

complementarmente, de modo a avaliar o envolvimento medular serd necessario

realizar uma biopsia da medula dssea (65).
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6.2 Tomografia por emissdo de positroes: uma ferramenta

poderosa na abordagem do Linfoma de Hodgkin

A FDG-PET/CT ¢ a técnica imagioldgica mais importante na avaliacdo do LH.
Esta possibilita a anélise de tecidos metabolicamente ativos que consigam captar e
acumular a nivel intracelular a FDG, um radiois6topo, permitindo a sua observacao

durante o exame devido ao aumento da emissdo de radiacdo gama (76).

Tornou-se assim num método fundamental na avaliagdo do LH devido a elevada
avidez (97-100%) que a FDG tem com a neoplasia (77), sendo que a sua utilizagcdo em
conjunto com a TAC permite uma analise sinérgica, diminuindo as limitacdes que estas

metodologias apresentam separadas (78).

Atualmente, a PET/CT é um método complementar imagiol6gico precioso na
abordagem terapéutica do LH, ndo s6 para garantir um estadiamento correto, mas
também para avaliar a resposta do tratamento implementado, permitindo um

escalonamento ou diminuicdo da intensidade de acordo com o resultado (79).

Na prética clinica presentemente recomenda-se um re-estadiamento nos doentes
que iniciem terapéutica recorrendo a uma PET/CT (65,72), ap6s dois ciclos de
tratamento, independentemente do ciclo escolhido (80,81). Este re-estadiamento é
baseado na escala de Deauville, também conhecida como 5-point scale. O sistema
assenta na avaliacdo de um local afetado que esteve presente no inicio da doenca com
a captacdo de FDG mais intensa. Caracteriza-se a absorcéo do radioisotopo da seguinte
forma: 1- sem captagdo; 2- captacdo < mediastino; 3- captacdo > mediastino mas <
figado; 4- captagdo > mediastino mas < figado; 5- Captacdo marcadamente superior que

o figado e/ou novas lesdes (82).

Relativamente a utilizacéo da escala de Deauville para a interpretacdo da resposta
ao tratamento, e avaliacdo apds o término da mesma, foi desenvolvida a revisdo de
Lugano. Esta classificacdo permite definir, de acordo com a pontuagéo obtida na escala
de Deauville, se a doenca se encontra num estado de progressao ou, contrariamente, de
ndo progressdo, especificando a resposta metabdlica como total, parcial ou negativa
(75).
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Com a implementacdo da imunoterapia no arsenal terapéutico contra o LH, foi
necessario ajustar a classificacdo de Lugano para uma avaliacdo da resposta ao
tratamento, desenvolvendo-se para esse efeito a classificacdo de LYRIC, introduzindo
um conceito de resposta intermédia (83). Esta necessidade deve-se ao facto de 5-10%
dos doentes com tumor sélidos sofrerem um fendmeno de pseudoprogressao com
imagens inicialmente sugestiva de progressdo, mas em avaliacdes imagiologicas ou
anatomopatolGgicas posteriores, verifica-se resposta ao tratamento (84). Este fendmeno
também conhecido como tumor flare corresponde ao aumento aparente da carga
tumoral, resultante da infiltracdo de linfdcitos T no local tumoral até que se desenvolva

uma resposta imunitaria satisfatoria (85).

Apesar da PET/CT demonstrar ser uma ferramenta poderosa na abordagem
terapéutica do LH ¢é relevante referir que esta metodologia ndo é isenta de toxicidade,
devido a utilizacdo de contraste iodado e radiacdo ionizante (86). De modo a reduzir a
toxicidade durante o estadiamento do LH, foram realizados estudos prospetivos
recorrendo a tomografia por emissdo de positrdes com ressonancia magnética
(PET/MRI), em comparagdo com a PET/CT. Nestes estudos observou-se um melhor
perfile de seguranca na PET/MRI sem discrepancias nas classificacdes, segundo o
estadiamento de Ann Arbor comparativamente a PET/CT, tanto na populacédo pediatrica
(87), como adulta (86), sugerindo que a PET/MRI se apresenta como uma alternativa
consistente e segura no estadiamento do LH.
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7 Estratificacdo do risco e prognostico

Para definir corretamente a estratificagdo do risco e o prognostico da doenca é

necessario realizar exames laboratoriais como: hemograma completo, taxa de

sedimentacdo de eritrocitos (ERS), doseamento das enzimas hepaticas, albumina,

fosfatase alcalina, lactato desidrogenase, proteina C-reativa e despiste da infe¢do por

VIH, virus da hepatite B e C. Devido a toxicidade da terapéutica a instituir, também é

necessario avaliar a funcdo cardiaca e pulmonar antes de iniciar o mesmo (65,72,88).

De acordo com o estadiamento clinico do LH e fatores de risco definidos foram

criadas diferentes defini¢es de grupos de risco para o LH, discriminados na tabela 5,

nas quais o tratamento da patologia se baseia. Estas foram desenvolvidas pela European

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)/Lymphoma Study
Association (LYSA), German Hodgkin Study Group (GHSG) e a NCCN, dividindo em

trés grupos de tratamento distintos (89).

Tabela 5 — Definicéo dos grupos de risco de acordo com a EORTC/LYSA, o
GHSG, e a NCCN, adaptado de (65,72,90)

EORTC/LYSA

GHSG

NCCN

Estadio limitado - Estadio
clinico I-11 sem fatores de

risco (supradiafragmatico)

Estadio limitado -
Estadio clinico I-1l sem

fatores de risco

Estadio inicial favoravel -
Estadio clinico I-11 sem

fatores de risco

Estadio intermédio
Estadio clinico I-11 com >
1 fator de risco

(supradiafragmatico)

Estadio intermédio -
Estadio clinico | ou
Estadio clinico A com

>1 fatores de risco

Estadio clinico 11B com
fator de risco C e/ou D,

mas nao A/B

Estadio inicial
desfavoravel - Estadio
clinico I-11 com >1 fatores

de risco
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Estadio avancado-
Estadio clinico I1-1V

Estadio avancado-

Estadio clinico 1B com
fator de risco A e/ou B

Estadio clinico I11-1V

Estadio avancado- Estadio

clinico -1V

Fatores de Risco

A: Massa mediastinal
grande (mediastinum-to-

thorax ratio > 0.35)
B: Idade > 50 anos

C: ERS > 30 mm/h com
sintomas B* ou ERS > 50

mm/h sem sintomas B

D: Envolvimento > a 4

areas nodulares

A: Massa mediastinal
grande (1/3 > do que o
comprimento da caixa

torécica)

B: Doenca

Extranodular

C: ERS > 30 mm/h
com sintomas B* ou
ERS > 50 mm/h sem

A: Massa mediastinal
grande (mediastinum-to-
thorax ratio > 0.35;
mediastinal mass ratio
>0.33)

B: Doenca volumosa

(nédulo > 10cm)
C: Sintomas B*

D: ERS > 50 mm/h

. - sintomas B
supradiafragmaticas em 5 E: Envolvimento > 3 areas

- : >
D: Envolvimento > a 3 nodulares

areas nodulares**

*(febre, suores noturnos, perda de peso sem explica¢do >10% nos Gltimos 6 meses)

** As areas dos nodulos linfaticos ndo correspondem as regides definidas pela

classificacdo de Ann Arbor (uma &rea nodular pode incluir varias regides nodulares)

Para avaliar a OS e a sobrevivéncia livre de progresséo a cinco anos no LH de
estadio avancgado, foi instituido o International Prognostic Score 7 (IPS-7), um sistema,
que atraveés de uma pontuacdo, permite estimar a OS destes doentes de acordo com 0s
pontos obtidos (91). Este sistema é baseado em sete parametros clinicos, associados a
um pior prognostico: sexo masculino; idade > 45 anos; estadio clinico IV de acordo
com a classificagdo de Ann Arbor; hemoglobina < 10.5 g/dL; albumina < 4 g/dL;
contagem total de gldbulos brancos > 15 x 10%L; contagem linfécitos < 0.6 x 10%L ou

< 8% da contagem total de glébulos brancos (92). Foi sugerida uma simplificacdo do
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sistema, devido a perda de significado estatistico de alguns parametros, resultante da
otimizacdo das terapéuticas utilizadas. Nasce assim a IPS-3 que contempla trés das

variaveis anteriores: a idade, a concentracdo de hemoglobina e o estadio IV (93).

Atualmente, discute-se a utilidade da aplicacao do IPS, devido a implementacédo de
abordagens terapéuticas delineadas pela avaliagdo PET, no inicio e durante dos
tratamentos. Na avaliacdo de um ensaio clinico incluindo doentes com LH de estadio
elevado, submetidos a uma PET apds 2 ciclos de tratamento, foi implementado o IPS-
7 e analisados estatisticamente a importancia dos seus parametros clinicos. Nestes
doentes conclui-se que existe uma perda do valor preditivo destas varidveis e

consequentemente da aplicacdo deste sistema (94).
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8 Fundamentos na abordagem terapéutica do
Linfoma de Hodgkin

8.1 Terapéutica convencional

8.1.1 Radioterapia

A radioterapia (RT) adjuvante, como suporte a quimioterapia, tem
desempenhado um papel importante no tratamento do LH desde o século passado (95).
A sua utilizacdo no tratamento de neoplasias baseia-se no facto da radiagcdo conseguir
danificar diretamente a estrutura do ADN celular, resultando em single-strand breaks,
double-strand breaks e crosslink entre cadeias, bem como indiretamente, pela criacéo
de espécies reativas de oxigénio e azoto. Estas alteracBes sdo responsaveis pela ativacdo
de mecanismos de apoptose, necrose e envelhecimento celular das células afetadas.
Adicionalmente, a radiacdo também afeta organelos celulares comprometendo o seu
funcionamento, como a membrana citoplasmatica, reticulo endoplasmatico,

ribossomas, mitocondrias e lisossomas (96).

A RT também se fundamenta no principio de que as células normais tém uma
capacidade de reparacdo das estruturas danificadas do ADN superior a das células
cancerigenas, sendo por isso mais suscetiveis a radiacdo (97). No entanto, a utilizacdo
em altas dosagens e campos de radiacdo grandes podem comprometer o funcionamento
dos 6rgdos e tecidos adjacentes, bem como o aparecimento de neoplasias secundarias.
Foram por isso desenvolvidas novas metodologias que permitam controlar esta
toxicidade dos 6rgdos em risco, atraves da reducao da dose, sem comprometer a eficécia
no tratamento do LH, recorrendo a técnicas localizadas como a involved-site radiation
therapy (ISRT) e involved-node radiation therapy. Complementarmente, a NCCN
publicou as novas recomendacdes das doses de RT utilizadas, mediante os 6rgdos em

risco irradiados (72).

Atualmente, observa-se a utilizacao de doses cada vez menores de RT, pelo que
se pondera a necessidade da continuagédo desta abordagem no tratamento do LH (95).

Para avaliar esta necessidade, sdo continuamente desenvolvidos ensaios clinicos que
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observam o impacto da omissdo da RT de consolidacdo, numa abordagem adaptada a
resposta com recurso a PET/CT (98,99).

8.1.2 Quimioterapia

O inicio da utilizacdo da quimioterapia no tratamento do LH a meados do século
passado, deixando de recorrer apenas a RT, foi um dos marcos mais importantes para a
melhoria da sobrevivéncia e curabilidade dos doentes com esta patologia (3). O
tratamento tem como objetivo impedir a proliferacdo e induzir a morte das células
tumorais, através da utilizacdo de agentes antineoplasicos que interfiram na sintese de
macromoléculas e na funcéo das células neoplasicas (100). A quimioterapia assenta no
pressuposto que as células cancerigenas sdo mais quimiosensiveis do que as células
pertencentes aos tecidos saudaveis. Esta propriedade deve-se ao facto de as células
tumorais apresentarem um crescimento celular rapido e descontrolado, sendo por isso

mais suscetiveis aos farmacos que atuam a nivel da divisdo celular (101).

Atualmente, muitos dos tipos de cancro sdo curados ou controlados recorrendo
a utilizacdo de regimes em terapia combinada, em detrimento a regimes em
monoterapia. O desenvolvimento destes regimes assenta na utilizacdo de farmacos com
as seguintes caracteristicas: cada agente deve ter atividade antitumoral; os mecanismos
de acdo devem ser diferentes e por sua vez os mecanismos de resisténcia ao farmaco;
e, a combinacdo do regime e das dosagens escolhidas deve originar um perfil de

seguranca toleravel (102).

Tendo estes aspetos em consideragdo foram desenvolvidos diferentes
protocolos que sdo utilizados para o tratamento do LH, como o ABVD, ABVE-PC,
AVD, AVPC, BEACOPPesc, BV-AVE-PC, CAPDAC, COPDAC, C-MOPP, CHOP,
CVbP, DHAP, EPIC, GCD, GDP, GEMOX, GV, GVD, ICE, IGEV, IV, MINE, mini-
BEAM, OEPA (72,103). Destes protocolos destacam-se os mais frequentemente
utilizados como 0 ABVD e BEACOPPesc nos adultos (65,72), estando os protocolos

discriminados detalhadamente no anexo 1.
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8.2 Transplante aut6logo de células estaminais

Como mencionado anteriormente, 0 TACE é um procedimento reservado para
os doentes com LH R/R, sendo que este transplante possui a particularidade de que o
doador e o recetor sdo ambas a mesma pessoa. Consiste na colheita de células
estaminais a partir do sangue periférico ou da medula 6ssea do préprio doente que,
posteriormente, serdo reinfundidas ap6s uma ablacdo medular induzida por

quimioterapia em doses elevadas (104).

Previamente a colheita das células estaminais por aférese € necessario estimular
o0 crescimento das mesmas, através de um procedimento denominado de mobilizagéo.
A mobilizacdo pode ser alcancada através da utilizacdo de fatores estimulantes das
colonias dos granulécitos, como o filgrastim, podendo no caso de em maus
mobilizadores beneficiar da utilizacdo em conjunto com plerixafor. Este farmaco é um
antagonista seletivo reversivel do recetor de quimocinas CXCR4 que permite a
libertacdo de células estaminais da medula 6ssea, através do blogueio da ligagdo do
recetor CXCR4 ao fator SDF-1a (105). Adicionalmente, recorre-se a regimes de
salvamento previamente ao TACE, como o DHAP, ICE, IGEV, com 0 objetivo de

diminuir a carga tumoral e aumentar a mobilizag&o celular antes do transplante (65,72).

Apos a realizacdo do TACE com quimioterapia de doses elevadas, é expectavel
que 90% dos doentes desenvolvam uma infecdo. Sendo comum um periodo de
neutropenia de oito ou mais dias, considera-se por isso 0s doentes oncologicos
submetidos a este procedimento em alto risco de desenvolver infecdes. Por este motivo,
é importante selecionar e aplicar a profilaxia antibacteriana, antifingica e antiviral

adequada, atendendo ao risco e ao perfil do doente (106).

8.3 Novas abordagens farmacoterapéuticas

Os avangos da terapéutica classica nas modalidades da quimioterapia e
radioterapia foram bastantes eficazes na redugdo da mortalidade causada pelo cancro,
no entanto ha casos em que esta ndo é suficiente para dar resposta aos doentes recidivos
e refratarios a estes tratamentos. Com o objetivo de responder a estes doentes,

desenvolveu-se a terapia direcionada, capaz de atingir as células tumorais pelo
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conhecimento do seu perfil mutacional com a procura de alvos que se encontram

alterados ou sobre-expressos, relativamente as células normais (107).

As novas abordagens terapéuticas utilizadas atualmente na clinica séo
maioritariamente pertencentes a terapéutica dirigida, com conjugados anticorpo-
farmaco, inibidores dos checkpoints imunitarios, inibidores das vias de sinalizagdo
oncogenicas e imunomoduladores (6), recorrendo a terapéuticas baseadas em
anticorpos (figura 3) ou moléculas pequenas, destacando-se a primeira no tratamento
do LH.

Linfocito T Efetor Célula PL
Célula RS

Legenda

m CD30 ’ﬁf CD20 eron PD1 H TCR ” MHC
waremu.;mab Q] Ofatumumab ﬁ/ Pembrolizumab
vedotin Rituximab Nivolumab Created in BioRender.com bio

Figura 3 — Novas abordagens farmacoterapéuticas utilizadas no LH, recorrendo

a terapéutica dirigida com anticorpos. [Criado com BioRender.com]

8.3.1 Conjugados anticorpo-farmaco

Sendo o marcador CD30 expresso nas células HRS caracteristico do LHC foi
desenvolvido o conjugado anticorpo-farmaco brentuximab vedotin (BV), um anticorpo
monoclonal direcionado para a proteina CD30 ligado covalentemente ao agente
monometil auristatina E (MMAE) (108).
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O mecanismo de acdo do conjugado inicia com a ligacdo do anticorpo ao
recetor, induzindo a internalizacdo do complexo por endocitose mediada por clatrina,
originando um endossoma. Posteriormente, este funde com os lisossomas, favorecendo
a clivagem proteolitica da por¢do ligante do conjugado, resultando na libertacdo da
MMAE. Esta molécula possui atividade antimicrotubular sendo responsavel por inibir
a polimerizacdo dos microtibulos, induzindo a paragem do ciclo celular e

consequentemente a morte da célula (109).

8.3.2 Imunomoduladores

Como descrito anteriormente, a via de sinaliza¢do co-inibitéria PD-1/PD-L1,
responsavel pela exaustdo temporaria dos linfécitos T, tem um papel importante no
microambiente tumoral, promovendo a evasdo das células HRS ao sistema imunitério.
Aproveitou-se assim a oportunidade terapéutica de modular esta via, através da
utilizacdo de anticorpos especificos com alta afinidade para o recetor PD-1, como o

pembrolizumab e o nivolumab (110).

O recetor PD-L1 encontra-se expresso tanto nas células tumorais como nas
células apresentadoras de antigénio, e quando estabelece ligacdo com o recetor PD-1,
presente nas células T, resulta na fosforilagdo da tirosina cinase especifica dos linfécitos
T. Por acdo desta sinalizacdo, existe o recrutamento da tirosina fosfatase Shp2,
responsavel pela inativacao do recetor dos linfécitos T e do co-estimulador CD28. Ao
bloquear a via co-inibitéria PD-1/PD-L1, previne-se assim a fosforilacdo da tirosina
cinase especifica dos linfdcitos T e consequentemente o recrutamento da tirosina Shp2
(111). A utilizagdo de farmacos anti-PD-1, como o pembrolizumab e o nivolumab,
apresentam por isso um aumento da resposta das células T aos antigenios tumorais, bem

como a sua proliferagéo e producdo de citoquinas (110).

Contrariamente ao LHC, as células PL do LHNPL expressam regularmente o
imunomarcador CD20, sendo por isso bons alvos para a terapéutica dirigida com

anticorpos anti-CD20 (112), como o ofatumumab e o rituximab (65).

Os anticorpos monoclonais anti-CD20 apresentam diferentes mecanismos
responsaveis pela morte celular das células que expressem este marcador. Apos a

ligacdo do anticorpo ao recetor sdo promovidas diferentes interagdes com o sistema
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imunitario como a citotoxicidade mediada pelo complemento, a citotoxicidade celular
mediada pelo complemento, citocoxicidade celular dependente de anticorpo, fagocitose
celular dependente de anticorpo ou também pela inducdo direta da apoptose celular
mediada por caspases (113,114).

A lenalidomida é um imunomodulador tambem utilizado no LHC (72), que
apresenta diferentes mecanismos antineoplasicos. Este farmaco é um ativador dos
linfocitos T, devido a capacidade que apresenta em fosforilar diretamente a tirosina
pertencente ao CD28, promovendo a ativagdo a jusante das proteinas PI3K, GRB-2-
0OS, e NF-xb. A inducéo desta sinalizacdo resulta num aumento da producdo de IFN-y
e IL-2, responsaveis por estimular a proliferacdo das células T e aumentar a atividade
das celulas NK (115). Adicionalmente, as células NK apresentam uma funcéo efetora
aumentada, devido a ativacdo induzida pela lenalidomida dos recetores CD16 e
NKG2D, responsaveis por mediar a citocoxicidade celular dependente de anticorpos e

o reconhecimento de ligandos induzidos pelo stress, comum nas células malignas (116).

Complementarmente, este imunomodulador é um forte inibidor da libertacéo da
citoquina pré-inflamatéria TNF-a. (115), potencialmente capaz de diminuir a producéo
autocrina desta citoquina pelas células HRS e do microambiente tumoral, reduzindo a
ativacdo do fator de transcricdo NF-kB (117). Por outro lado, a lenalidomida diminui a
expressdo de fatores angiogénicos como o VEGF e a IL-6 (115), apresentando por isso
potencial para contrariar 0 aumento de vascularizacdo e sinalizacdo angiogénica

observada nos nodulos linfaticos do LHC (117).

A modulagdo da via PI3K/Akt também se apresenta como uma o0pgao
terapéutica para o tratamento do LH, recorrendo ao everolimus, um inibidor da cinase
mTOR (118). Esta cinase serina-treonina, ativada indiretamente pela cinase Akt, é
constituida pelos complexos mMTORC1 e mTORCZ2, consistindo o complexo mTORC1
no alvo de inibigdo do everolimus. O complexo mTORCL1 é responsavel pela ativacéo
dos fatores de traducdo 4EBP1 e S6K1, promovendo a traducdo do mRNA e
consequentemente a sintese proteica (119).

A inibicdo desta via de sinalizacdo é promovida pela formacéo de um complexo
entre o everolimus e a ciclofilina FKBP-12, que consequentemente permite o blogueio

do complexo mTORC1 (120). Esta inibicéo ira influenciar o crescimento, metabolismo
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e sobrevivéncia das células, bem como a regulacdo do ciclo celular pelo controlo de
checkpoints envolvidos na reparacdo do DNA, e 0s processos angiogénicos tumorais
(118).
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9 Abordagem terapéutica no adulto

As seguintes recomendacdes das abordagens utilizadas no tratamento do LH no
adulto, tém por base a analise de diversos ensaios clinicos desenvolvidos, juntamente
com o consenso dos painéis pertencentes das diretrizes clinicas “Hodgkin lymphoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” e “NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Hodgkin Lymphoma”.

As arvores de decisdo terapéutica com as recomendac0es individualizadas de cada
sociedade para o tratamento do LHC e LHNPL no adulto, encontram-se esquematizadas

Nno anexo 2.

9.1 Linfoma de Hodgkin Classico

9.1.1 Estadio limitado

O LH em estadio limitado, correspondendo aos estadios | e Il sem fatores de
risco, apresenta uma taxa de controlo da doenca muito elevado. Por esse motivo, 0
objetivo da otimizacdo da terapéutica neste estadio, corresponde ao desenvolvimento
de metodologias que permitam diminuir a toxicidade a longo prazo mantendo um bom

controlo da doenga (121).

O tratamento do LH em estadio inicial deve iniciar-se sempre por 2 ciclos do
regime ABVD. De acordo com o estudo H10, a utilizacdo da PET/CT deve ser sempre
utilizada apos a terapéutica inicial, de modo a permitir uma adaptacdo do tratamento
baseado nos resultados observados. Adicionalmente, define que a utilizagdo de 1 ciclo
de ABVD + 20Gy de ISRT, ou 2 ciclos de ABVD ¢é uma opcao terapéutica viavel para
os doentes PET/CT negativo, bem como a realizacdo de 2 ciclos BEACOPPesc+30Gy
de ISRT nos doentes com PET/CT positivo (65,72,122).

Alternativamente, os doentes com um resultado de PET/CT negativo
(considerado como escala Deauville 1-2) em conformidade com o estudo RAPID,
podem beneficiar da realizacdo de apenas 1 ciclo de ABVD, omitindo a utilizagédo de
RT de consolidacao, e consequentemente a toxicidade da sua irradia¢ &0 com uma perda

muito pouco significativa da eficacia (65,72,123). Permitiu também observar que a
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utilizacdo de 2 ciclos adicionais de ABVD+ 30Gy ISRT nos doentes Deauville 3 é uma

opcao terapéutica viavel (72).

De modo a reduzir os efeitos toxicos do protocolo ABVD, nomeadamente a
toxicidade pulmonar causada pela utilizacdo de vérios ciclos de bleomicina, o estudo
RATHL estudou a possibilidade da sua omissao apds um resultado de PET/CT negativo
com 2 ciclos prévios de ABVD. Conclui-se que os doentes de todos os estadiamentos
podem realizar 4 ciclos adicionais de AVD sem comprometer a eficécia do tratamento
(72,124).

Segundo o ensaio HD16 os doentes com escala Deauville 3, sdo passiveis de
ndo recorrer a quimioterapia adicional ap6s os dois ciclos iniciais de ABVD, utilizando
apenas como terapia de consolidacdo a RT. Este esquema terapéutico é particularmente
aplicado nos doentes que néo apresentem fatores de risco de acordo com a classificacéo
do GHSG (72,125).

Com base numa adaptacdo do estudo RAPID e H10, pode ser recomendado a
utilizacdo de uma analise complementar por PET/CT, ap6s um total de 4 ciclos de
ABVD nos doentes previamente classificados como Deauville 4 (72). Caso o doente
apresente um resultado negativo, sera necessario adicionar 30Gy de ISRT, por outro
lado, se 0 exame demonstrar um resultado positivo serd realizada uma biopsia.
Posteriormente, € avaliada a necessidade de realizar 30 Gy de ISRT no caso de uma
biopsia negativa, e alternativamente na presenca de um resultado positivo abordar a

doenca como refrataria (72,122,123).

Na auséncia da possibilidade de realizar uma abordagem baseada na resposta
recorrendo a tecnologia PET/CT, preconizam-se a utilizacdo de 2 ciclos ABVD+ 20Gy
ISRT, de acordo com o estudo HD10 (65,126).

9.1.2 Estadio intermédio

O LH em estadio intermédio ¢é definido como doentes pertencentes ao estadio |
e Il com a presenca de fatores de risco, sendo mais comum a presenca de doenca
volumosa ou extranodular. O tratamento destes doentes é geralmente realizado com

recurso a terapia combinada com quimioterapia e RT (127).
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Conforme anteriormente mencionado, o estudo RATLH permite recomendar a
omissdo da bleomicina no regime ABVD em doentes com uma PET/CT negativa, ap0s
2 ciclos de ABVD (72,124).

O estudo H10 permite a recomendacdo da utilizagdo de 2 ciclos de ABVD+30
Gy ISRT, nos doentes que obtiveram um resultado PET/CT negativo apos 2 ciclos de
ABVD, bem como a utilizacéo de 2 ciclos do regime BEACOPPesc+ 30 Gy ISRT nos

doentes com um resultado positivo (65,72,122).

Adicionalmente, com base na adaptagéo do estudo RATLH e H10, recomenda-
se em doentes que realizaram 2 ciclos iniciais de ABVD e 2 ciclos de BEACOPPesc,
apos um resultado de uma PET/CT positiva, a realizacdo de uma nova avalia¢do por
PET/CT. Sendo que, se obtiverem um resultado negativo, pode ser realizado 2 ciclos
adicionais de BEACOPPesc ou 30 Gy ISRT, de acordo com o estudo RATLH e H10,
respetivamente. Em oposicdo, se o0 resultado a segunda PET/CT for positivo,
recomenda-se a realizacdo de uma biopsia. Mediante um resultado negativo, tal como
anteriormente mencionado, deve-se proceder com a utilizagéo de 2 ciclos adicionais de
BEACOPPesc ou 30 Gy ISRT, sendo que se a biopsia for positiva a doenca deve ser
tratada como refrataria (72,122,124).

Na incapacidade de realizar uma abordagem baseada na resposta com recurso a
tecnologia PET/CT, sugerem-se a utilizacéo de 2 ciclos de BEACOPPesc + 2 ciclos de
ABVD ou 4 ciclos de ABVD, ambos seguidos de 30Gy de ISRT, de acordo com o
estudo HD14 (65,128).

9.1.3 Estadio avancado

Os doentes pertencentes aos restantes estadios sdo caracterizados como estadio
avancado. A otimizag&o da terapéutica nestes doentes é um processo complexo que tem
vindo a ser abordado por diferentes ensaios clinicos com o prop6sito de encontrar um

balanco entre a toxicidade a curto-longo prazo e a eficécia do tratamento (129).

Fundamentado no estudo RATLH, os doentes neste estadiamento, também
devem ter um tratamento que assente na avaliacdo da resposta recorrendo a PET/CT.
Recomenda-se, com base neste estudo, a utilizagdo de 2 ciclos inicias de ABVD,
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omitindo a bleomicina num resultado da PET/CT negativo, realizando 4 ciclos do
protocolo AVD. No caso de um resultado PET/CT positivo, deve ser administrado 4
ciclos de ABVD ou 3-4 ciclos de BEACOPPesc. Uma nova avaliagdo da resposta deve
ser conduzida no final destes ciclos, com a recomendacdo de RT de consolidagdo ou
biopsia, nos doentes com uma PET/CT positiva. Os doentes com PET/CT negativa
podem beneficiar de 1 ciclo extra de BEACOPPesc, caso tenham realizado 3 ciclos,

para um total de 4 ciclos completos (65,72,124).

O regime BEACOPPesc apesar de ser bastante ativo na doenca avangada, é um
regime de poliquimioterapia intensiva com toxicidade substancial que deve ser
cuidadosamente gerida. De modo a maximizar o tratamento e o controlo da doenca,
mantendo um perfil de toxicidade aceitavel, foi desenvolvido o estudo HD18.
Baseando-se numa abordagem dirigida pela resposta ao tratamento, recorrendo a
tecnologia PET/CT, avaliou-se a necessidade da intensificacdo da terapéutica nos

doentes mediante o resultado obtido (130).

O tratamento otimizado baseado neste estudo consiste na realizacéo de 2 ciclos
iniciais de BEACOPPesc, com um aumento para 4 ciclos no caso de um resultado de
PET/CT positivo, e a manutencdo de 2 ciclos no caso de um resultado negativo. Apds
estes novos ciclos de quimioterapia é efetuada uma nova PET/CT para avaliar a
necessidade de realizar RT localizada adicional, com o objetivo de controlar o tamanho
dos nédulos afetado, pretendendo-se um tamanho residual <2,5cm. Alternativamente
os doentes classificados com uma escala de Deauville de 4-5 na primeira avaliacdo por
PET/CT, podem recorrer a 2 ciclos adicionais de BEACOPPesc, aquando de um
resultado negativo na segunda avalia¢do por PET/CT, para a realizacdo de um total de
6 ciclos de BEACOPPesc (65,72,130).

Mais recentemente foi promovido o ensaio ECHELON-1 que observou a
aplicacdo eficaz do BV no tratamento da doenca avangada, ndo se restringindo apenas
a doenca R/R. A terapéutica implementada é constituida por 6 ciclos de BV+AVD,
sendo que apds a mesma é realizada um reestadiamento por PET/CT, considerando

necessario realizar uma biopsia no caso de um resultado positivo (72,131).

Na eventualidade de ndo ser possivel aplicar uma abordagem mediada na

resposta ao tratamento, indica-se a administracdo de 6 ciclos de BEACOPPesc ou
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ABVD, com a adicdo de RT com o objetivo de obter um tamanho residual <2,5cm nos

nodulos afetados (65).

9.1.4 Doenca recidiva/refrataria

Os doentes com suspeita de doenca R/R tém de ser submetidos a uma biopsia
confirmatoria e um restadiamento por PET/CT (72), considerando-se nestes doentes
como tratamento preferencial a administracdo de doses elevadas seguidas de
quimioterapia com TACE(127). No caso dos doentes com recidiva e estadio IA/lIIA
prévio sem nunca terem sido alvos de RT e tenham realizado apenas 3-4 ciclos de
tratamento, o TACE pode ser evitado, recorrendo apenas a um regime terapéutica de

segunda linha (72).

Diferentes estudos demonstraram uma importante correlagéo entre a inducédo de
uma citoreducdo previamente ao TACE e o sucesso do mesmo. Esta citoreducdo pode
ser alcancada recorrendo a uma terapéutica de segunda linha antes da realizacdo da
quimioterapia de doses elevadas. Tendo por base diferentes ensaios clinicos, 0s
seguintes regimes podem ser utilizados para este efeito sdo: DHAP, IGEV, ICE,
ICE+BV, ICE+nivolumab, pembrolizumab, GVD, GVD+pembrolizumab
gencitabina+bendamustina+vinorelbina, BV, BV+bendamustina, BV+nivolumab
(65,72).

Posteriormente, o doente pode ser submetido a quimioterapia em doses elevadas
seguida de TACE, com a possibilidade de realizar terapéutica de manutencdo com BV,
de acordo com o ensaio clinico AETHERA (65,72). Este ensaio define que os doentes
com 2 ou mais dos seguintes fatores de risco apresentam um beneficio clinico mais
pronunciado, sendo estes fatores uma remissao com uma duracéo <1 ano, envolvimento
extranodular, PET/CT positiva no momento do transplante, sintomas B e mais do que

1 tratamento de segunda linha (72,132).

Os doentes que sdo refratdrios ao TACE podem recorrer a um segundo
transplante autélogo ou alogénico (65,72). Adicionalmente, os doentes que nao
responderam ao transplante devem realizar terapéutica subsequente com outros regimes
de segunda linha néo utilizados, ou bendamustina,

bendamustina+carboplatina+etoposido, C-MOPP, everolimus, CGD, GEMOX,
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lenalidomida, MINE, mini-BEAM, vimblastina e nivolumab (em doentes que ja tenham
realizado BV) (72).

9.2 Linfoma de Hodgkin Nodular Predominantemente Linfocitico

9.2.1 Doenca néo refrataria

Visto que o LHNPL ndo apresenta ensaios clinicos aleatorizados que permitam
a comparacao direta de diferentes regimes de quimioterapia ndo existe um regime de
eleicdo para o seu tratamento (72). Todavia, a informacéo obtida nos estudos referentes
ao LHC é aplicada para o tratamento do LHNPL (65,72).

Atualmente, o tratamento do LHNPL estadio I, sem presenca de fatores de risco,
pode ser feita recorrendo apenas a 30Gy de radioterapia, baseado nos resultados de um
estudo retrospetivo realizado pela GHSG (65,133), sendo que, também podera ser

utilizada em doentes com estadio 1A sem doenca volumosa (72).

Os restantes estadios podem ser tratados em conformidade com o tratamento
utilizado no LHC (65). Alternativamente, com base na avaliacdo de diferentes estudos,
os doentes com estadio I-11, que ndo sejam ilegiveis para tratamento com apenas RT,
podem beneficiar da utilizacdo do regime combinado de quimioterapia (ABVD, CHOP,
CVDP), rituximab e ISRT. Os doentes dos estadios 111-1V apresentam como opcdes de
tratamento a utilizacdo de terapéutica combinada, rituximab em monoterapia ou RT
localizada. Ap6s o término do tratamento e no caso de suspeita de doenca R/R, deve ser
realizado um re-estadiamento por PET/CT, sendo que os doentes que estdo a responder
a terapéutica podem realizar RT de consolidacéo caso ainda ndo tenham sido irradiados
(72).

9.2.2 Doenca recidiva/refrataria

No caso de suspeita de LHNPL R/R € necessario realizar uma biopsia para
confirmar uma eventual progresséo para linfoma n&o Hodgkin, como o linfoma difuso
de grandes células B (65,72).
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A terapéutica para a doenca R/R, compreende a utilizacdo de anticorpos anti-CD
20 como o rituximab ou ofatumumab (65), sendo que outras opcdes terapéuticas
incluem, a aplicacdo de RT, terapéutica com os regimes de segunda linha
(R+bendamustina, R+DHAP, R+ICE, R+IGEV), ou um dos regimes preferenciais, ndo
previamente utilizados. O doente deve ter uma avaliacdo continua da resposta ao
tratamento, para averiguar a necessidade de aplicar linhas de tratamento subsequentes
(72).
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10Abordagem terapéutica em populacdes
especiais

10.1 Pediatria

Apesar do LH pediatrico apresentar excelentes respostas ao tratamento, a
otimizacdo da terapéutica nestes doentes € particularmente importante, pois a exposi¢ao
ndo controlada de RT e agentes quimioterapéuticos, é responsavel por um aumento da
mortalidade precoce e maiores taxas de toxicidade cardiaca, pulmonar, gonadal,
enddcrina e aparecimento de neoplasias secundarias. A prioridade do tratamento da
populacdo pediatrica consiste na escolha de um regime que considere o balango entre
um bom controlo da doenga neoplésica e das comorbilidades tardias que possam advir
da terapéutica instituida (134).

Atualmente ainda ndo existe harmonizacdo internacional que permita
estratificar os doentes de acordo com o risco que apresentem. No entanto, conhecendo
os fatores que conferem um pior prognostico da doenca foi criada a “Staging Evaluation
and Response Criteria Harmonization for Childhood ”, um projeto internacional que

permite a interpretacdo e comparacao dos ensaios clinicos a nivel mundial (103).

As seguintes recomendacfes sdo baseadas nas diretrizes de pratica clinica
“NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Pediatric
Hodgkin Lymphoma”, e encontra-se esquematizadas no anexo 3, sendo que a sua
aplicabilidade € para doentes com idade compreendida até aos 39 anos.
Independentemente do estadio apresentado ou da histologia, a participacdo em ensaios

clinicos caso seja possivel, € sempre uma opgao encorajada (103).

10.1.1 Linfoma de Hodgkin Classico

Os doentes pediatricos com LHC de baixo risco incluem os estadios 1A, IIA, IB,
sem doenca volumosa e lesdes extranodulares (103). O regime preferencial consiste na
realizacéo de dois ciclos OEPA, sendo que mediante uma resposta adequada podera ser
omitida a RT, enquanto numa resposta inadequada ao tratamento os doentes beneficiam
de consolidagdo com RT, segundo o estudo EuroNet-PHL-C (135).
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Adicionalmente, de acordo com o estudo AHODO0431 os doentes de estadio
baixo com uma histologia de LHCCM podem alternativamente receber 3 ciclos do
regime AVPC (136), e em caso de resposta inadequada realizar consolidacdo com
ISRT. Em casos particulares podera ser realizado o regime ABVD, tal como nos adultos
(103).

A populacéo pediatrica com LHC estadio IA/IIA (com doenca volumosa e com
ou sem lesdes extranodulares), IB (com ou sem doenca volumosa e lesdes
extranodulares), 11B (sem doenca volumosa, com ou sem lesdes extranodulares) e 1A
considera-se como doentes com risco intermédio. Para estes doentes 0s regimes
preferenciais sdo os de acordo com o0s ensaios clinicos AHODO0031 e EuroNet-PHL-
C1, podendo a semelhanca dos doentes de risco baixo, realizar o protocolo ABVD
(103).

O estudo AHODO0031 define como inicio de tratamento 2 ciclos de ABVE-PC,
e posteriormente a repeticdo de mais dois ciclos ABVE-PC. Caso os doentes
apresentem uma resposta lenta apds os dois primeiros ciclos de quimioterapia (redugédo
< 40% do didmetro perpendicular observado numa TAC), séo eleitos para RT de
consolidacdo, sendo que os doentes com resposta rapida sem resposta completa (CR:
reducdo >80% do diametro perpendicular, sem massa extramediastinal >2.0cm com um
resultado de PET/CT negativo no final da terapéutica) ao tratamento inicial, também

apresentam esta indicagao (137).

Por outro lado, o estudo EuroNet-PHL-C1 preconiza a utilizacdo de 2 ciclos
iniciais de OEPA, sendo adicionado 2 ciclos de COPDAC aos doentes que apresentem
uma resposta adequada (reducdo > 50% do volume tumoral em qualquer nodulo
envolvido ou PET/CT negativa). Nos doentes que ndo apresentam resposta, Sao
adicionados 2 ciclos de COPDAC mais RT em todas as regides inicialmente envolvidas,
com um aumento de 10Gy nas regides que responderam mal ao tratamento (redugéo do

volume <75% e um volume residual >5mL) (138).

Os doentes de alto risco 1B, IlIA, 11IB e IV apresentam como tratamento
preferencial os implementados nos ensaios AHOD1331 e EuroNet-PHL-C1.
Recomenda-se adicionalmente regimes de acordo os ensaios HLHR13, bem como os
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regimes ABVD e BEACOPPesc (apenas recomendado em doentes com doenca
extensa) (103).

Relativamente aos regimes preferenciais, o estudo AHOD1331 sugere a
utilizacdo de dois ciclos de BV-AVE-PC com uma posterior avaliacdo da resposta. Nos
doentes com uma resposta rapida (PET/CT negativo apds os 2 ciclos iniciais) sao
implementados 3 ciclos adicionais de BV-AVE-PC com ISRT nas regifes de
adenopatia mediastinal grande, procedendo-se de igual modo nos doentes com uma
resposta lenta (PET/CT positivo ap6s os 2 ciclos iniciais), mas com a particularidade
de realizar um aumento de 9 Gy nos locais com uma resposta metabdlica incompleta
(Deauville score >3) (139).

Com base no mesmo estudo, o regime inicial constituido por 2 ciclos de ABVE-
PC pode ser considerado. Apds estes ciclos, os doentes recebem 3 ciclos adicionais de
ABVE-PC com ISRT nas regides de adenopatia mediastinal grande. A semelhanca do
regime anterior, também é necessario aumentar a radiacdo nos respondedores lentos e

irradiar as areas com resposta metaboélica incompleta (139).

O estudo EuroNet-PHL-C1 previamente mencionado, nos doentes de alto risco
aconselha a utilizacdo de 2 ciclos iniciais de OEPA, com 4 ciclos adicionais de
COPDAC. Tal como os doentes de risco intermédio, os doentes com uma resposta
inadequada ap6s os dois ciclos iniciais sdo candidatos a RT de consolidacdo em todas
as regides inicialmente envolvidas, com um aumento de 10Gy nas regides que

responderam mal ao tratamento (138).

A terapéuticas alternativa baseada no estudo HLHR13, recomenda 2 ciclos
iniciais de AEPA, com a administracéo de 4 ciclos adicionais de CAPDAC. Os doentes
que ndo apresentarem uma resposta inicial (PET Deauville 4-5 e uma reducdo < 25%

diametro perpendicular) apés os dois ciclos de AEPA, recebem posteriormente RT nos
locais de resposta com resposta insatisfatoria (140).

Todos os doentes com suspeita de doengca R/R necessitam de uma biopsia
confirmatdria. Nos casos positivos é recomendado iniciar tratamento de re-inducéo,
existindo 4 grupos terapéuticos diferentes: regimes baseados em platina; regimes

baseados em etoposido/ifosfamida; regimes baseados em gencitabina; e regimes

baseados em terapéutica dirigida e imunoterapia. N&o existe dados que comprove a
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eficacia de superioridade entre grupos, sendo por isso a escolha do regime de re-inducao

uma decisao individualizada (103).

Apos a re-inducéo é necessario avaliar a resposta do tratamento, caso tenha sido
observada uma resposta metabdlica completa (Deauville score <3), o seguimento
consiste na utilizacdo de quimioterapia em doses elevadas e TACE, com RT de
manutencdo se o doente ainda ndo foi irradiado, ou brentuximab vedontin se o doente
apresentar alto risco de doenca (doenca progressiva ou R/R no primeiro ano de
diagnostico). Por outro lado, caso ndo tenha sido observada uma resposta metabolica
completa, podera ser feita RT antes do TACE. Excecionalmente os doentes com risco
bastante favoravel (estadio inicial ndo I11B ou IVB, sem RT prévia, duracdo de resposta
completa >1 ano, auséncia de doenga extranodular ou sintomas B no momento da
recidiva), podem néo realizar TACE, procedendo apenas ao regime de re-inducéo e RT
(103).

Os doentes que tenham sido refratarios ao TACE, podem realizar um transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas, ou tal como os doentes refratérios a
terapéutica de re-inducdo, podem recorrer a terapéutica subsequente com uma das
seguintes alternativas: bortezomib+ifosfamida+vinorelbina; EPIC; ICE; GDP;

nivolumab; pembrolizumab (103).

10.1.2 Linfoma de Hodgkin Nodular Predominantemente Linfocitico

O tratamento inicial do LHNPL nos estadios iniciais 1A, IIA sem doenca
volumosa segue as recomendacdes do estudo AHODO3P1 e as observagdes do relatorio
anglo-frances realizado por Shankar et al (103). No estadio IA é recomendada a
ressecacao completa do nodulo afetado, sendo sujeito a confirmagédo com uma PET/CT
(141). Apos extragdo procede-se a um periodo de vigilancia do local primério a cada 3-
4 meses durante os primeiros dois anos (103). Alternativamente, apds ressecgdo

completa pode ser realizado 3 ciclos de CVDbP (142).

Na incapacidade de realizar uma ressecacdo completa ou ter sido obtido uma
confirmacdo de vestigio de doenga por PET/CT, é recomendado realizar 3 ciclos de
AVPC (141). Outras alternativas incluem a realizacdo de 2 ciclos OEPA baseado no

estudo EuroNet-PHL-C1, ou a utilizacao de 3 ciclos de CVbP = rituximab, sendo que a
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utilizacdo de rituximab no LHNPL estadio inicial ainda carece de estudos. A adi¢do de
RT de consolidacéo é recomendada em todos 0s regimes caso a resposta ndo tenha sido
adequada (103).

Os restantes estadios da doenca sdo extremamente raros na populagdo
pediatrica, pelo que a informacdo de quais as melhores op¢Oes terapéuticas é muito
reduzida, ndo existindo recomendacdes especificas para estes estadios, sendo por isso
tratado como o LHC. Antes de iniciar qualquer terapéutica é importante reavaliar o
diagndstico patolégico, excluindo LHC e LGCBRTH, bem como nos casos R/R onde

é necessario avaliar a transformacao para linfoma difuso de grandes células B (103).

10.2 Idoso

Semelhantemente a populacéo pediatrica, a otimizacdo terapéutica na populacao
idosa reside na diminuicao da toxicidade nos tratamentos aplicados. A tolerancia nesta
populacdo aos tratamentos curativos é bastante reduzida devido a toxicidade excessiva
e poucas alternativas terapéuticas disponiveis, pela falta de informacdo das novas

opcdes terapéuticas nesta faixa etéria (143).

Segundo as recomendacgdes da ESMO, o regime terapéutico ABVD apresenta-se
como a opcao terapéutica priméria para os doentes com idade superior aos 60 anos (65).
Estes doentes de forma a minimizar a toxicidade devem descontinuar a utilizacéo de
bleomicina apds 2 ciclos e estdo contraindicados a utilizar o protocolo BEACOPPesc
(65,72).

As recomendacgdes da NCCN, nomeadamente no estadio | e Il com doenca
favoravel, consideram a utilizacdo de 4 ciclos do protocolo CHOP juntamente com
ISRT, ou 2 ciclos ABVD com ISRT, com ou sem 2 ciclos AVD. Nos restantes estadios
os doentes poderdo beneficiar da utilizagcdo dos seguintes regimes: 2 ciclos de ABVD
seguidos de 4 ciclos de AVD se PET/CT negativo (caso se observe PET/CT positivo,
apos os 2 ciclos iniciais, dever ser feita uma abordagem individualizada); BV + AVD;
BV + DTIC; e 6 ciclos de CHOP £ ISRT (72).

Os doentes com doenca R/R apresentam um mau prognastico, ndo sendo possivel

atualmente uniformizar recomendacfes para estes doentes. Considera-se por isso a
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paliacdo com terapia individualizada a metodologia mais recomendada, recorrendo a
terapéutica com apenas um agente como a bendamustina, everolimus, lenalidomida,

BV, ISRT, nivolumab ou pembrolizumab (72).
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11Futuras perspetivas no tratamento do

Linfoma de Hodgkin

A implementacdo das novas abordagens terapéuticas recorrendo a novos farmacos
no LHC R/R tem apresentado bons resultados. O sucesso destas novas terapias confere
motivacao para a continuacao do estudo de novas moléculas e abordagens, assim como
avaliar a aplicabilidade destes tratamentos em combinacdo com a quimioterapia para o
tratamento de primeira linha, determinando cada vez melhor quem beneficiara destas

novas terapéuticas (144).

A utilizacdo de células T com recetores de antigénio quimérico (CAR-T), tem sido
uma das novas abordagens que tem revolucionado o tratamento de algumas
malignidades hematoldgicas (145). As células CAR-T sdo células modificadas que
apresentam o dominio extracelular de um anticorpo monoclonal, permitindo o
reconhecimento de antigénios independente da expressdo do sistema de maior
histocompatibilidade. As geracBes mais recentes possuem o dominio intracelular do
recetor das células T juntamente com os componentes de sinalizagdo co-estimulatérios.
A ativacdo destas células de acordo com o antigénio para o qual foram desenhadas
permite a ativacdo das células T com a morte da célula alvo (146). No tratamento do
LH atualmente avalia-se a utilizacdo destas células com a capacidade de detetar
marcadores expressos nas células malignas, como o CD30 (147) e o LMP nos doentes
EBV+ (148).

O uso de terapéutica dirigida recorrendo a pequenas moléculas, como os inibidores
das tirosinas cinases, também demonstra um caminho promissor para 0
desenvolvimento de novas opcdes terapéuticas (149). Como descrito anteriormente, um
dos mecanismos reconhecidos de linfomagénese do LH compreende a ativacdo
amplificada da via JAK2/STAT, captando o interesse de moduladores desta via como
o ruxolitinib, um inibidor seletivo da JAK1/2 (144).

Outro alvo com potencial de tratamento no LH ¢é a tirosina cinase de Bruton, um
mediador responsavel pela ativacdo, proliferacdo e diferenciagdo das células B.
Adicionalmente, demonstrou em varios estudos ser responsavel pela sinalizagdo de

diferentes vias celulares importantes, como a PISBK/mTOR, FAS e NF-xB, conhecidas
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pelo seu papel no desenvolvimento de neoplasias. A inibicdo desta cinase recorrendo
ao ibrutinib ja é uma opcdo terapéutica utilizada no tratamento de diferentes neoplasias

hematoldgicas, tendo o seu interesse vindo a aumentar no tratamento do LH (150).

A utilizacdo de RT no tratamento do LH é um procedimento com eficacia
conhecida, contudo apresenta toxicidades e efeitos secundarios tardios que limitam o
Seu uso na pratica clinica. Para contrariar essas desvantagens tem-se desenvolvido a
terapia dirigida no &mbito da radioimunoterapia, uma abordagem que permite a entrega
da radiacdo de uma forma mais segura e eficaz. Esta nova visdo da RT ja foi incorporada
no tratamento de alguns regimes de condicionamento de transplante de células

estaminais (151).

O itrio-90-basiliximab é um radiofarmaco constituido pela conjugacdo de um
is6topo radioativo a um anticorpo anti-CD25 que tem sido estudo no tratamento do LH,
nomeadamente no condicionamento do TACE. As células RS e os linfocitos
pertencentes ao microambiente tumoral expressam este marcador, apresentando-se por

isso como alvos para esta nova abordagem terapéutica (152).

A modulacdo da regulagdo epigenética é uma alternativa terapéutica eficaz no
tratamento do cancro, existindo diferentes mecanismos da regulacdo epigenética
passiveis de ser modulados, como a metilacdo do DNA e a de-acetilacdo das histonas.
Atualmente, para além dos mecanismos anti-tumorais ja conhecidos, tem crescido o
conhecimento sobre o papel importante que estes mecanismos de regulacéo apresentam
na resposta imune adaptativa, especialmente no desenvolvimento de células dendriticas
e ativagdo dos linfécitos T. Por outro lado, nas células tumorais, a alteragéo a nivel da
metilacdo e acetilacdo do ADN impacta a producdo de antigénios tumorais, citoquinas
anti-tumorais e a inducdo do recetor PD-L1 (153).

Por estas razdes, tem vindo a crescer 0 conceito de imunoterapia-epigenética. Uma
nova abordagem que permite aumentar sinergicamente a resposta imune anti-tumoral,
pela utilizagdo em simultaneo de anticorpos anti-PD1, bem como moduladores da via
epigenética nomeadamente inibidores da ADN metiltransferase, ou da de-acetilases das

histonas, como por exemplo, a azicitidina e entinostat, respetivamente (154).

No anexo 4 estdo especificados alguns ensaios clinicos atualmente a decorrer para

o LH, com as abordagens terapéuticas anteriormente referidas.
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12 Conclusoes

O LH ¢é uma neoplasia hematolinfoide rara, que representa cerca de 13,2% dos
linfomas a nivel mundial, correspondendo a doenca maligna mais comum nos jovens
adultos. Reconhecem-se duas categorias da patologia pelas suas caracteristicas
imunohistoquimicas, o LHC e o LHNPL, repartindo-se em 90% e 10% dos casos,

respetivamente.

A neoplasia apresenta caracteristicas particulares em relacdo a sua origem celular,
com a presenca de células provenientes dos linfocitos B dos centros germinativos.
Distinguem-se dois tipos de células Unicas que se diferenciam pela presenca de uma
morfologia especial, como as células RS caracteristicas do LHC, caracterizadas pela
seu grande tamanho e forma do nucleo em “olhos de coruja”, e as células PL,

particulares do LHNPL, com um nucleo em forma de “pipoca”.

A origem por tras das alteragdes do funcionamento destas células pode assentar em
diferentes mecanismos de linfomagénese, sendo que séo potenciadas pela infecdo com
0 EBV, estando presente em quase 40% dos casos de LHC. Adicionalmente existem
vias de sinalizacdo que comumente podem estar alteradas, como o NF-«kB, JAK/STAT
e AP-1 no LHC, enquanto o conhecimento relativamente ao desenvolvimento do

LHNPL ainda se encontra em crescimento.

O diagnostico do LH, recorrendo a analise imunohistoquimica, e o estadiamento
adequado, através da classificacdo de Ann Arbor, sdo fundamentais para uma correta
estratificacdo do risco, e consequentemente a aplicacdo da abordagem terapéutica mais

adequada.

A terapéutica convencional, baseada na abordagem terapéutica combinada de
radioterapia e poliquimioterapia, tem sido amplamente utilizada no tratamento do LH,
mostrando-se eficaz no controlo da doenca em diferentes estadios, obtendo resultados

satisfatorios no tratamento da doenga com a otimizagao dos regimes aplicados.

A otimizacdo da terapéutica e o desenvolvimento de novas metodologias, encontra-
se intimamente relacionada com a aplicacdo de uma abordagem mediada pela resposta,
recorrendo a PET/CT. Uma ferramenta de enorme utilidade, que permite avaliar a

resposta metabdlica do doente, e consequentemente a resposta ao tratamento.
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No entanto, apesar de o LH apresentar uma elevada taxa de cura 10% a 30% dos
doentes sdo R/R ao tratamento convencional. Nasceu assim a necessidade de procurar
novos farmacos e abordagens que pudessem dar resposta a estes doentes, recorrendo a
terapéutica dirigida, com conjugados anticorpo-farmaco, inibidores dos checkpoints

imunitarios, inibidores das vias de sinalizacdo oncogénicas e imunomoduladores.

A implementacdo destes novos medicamentos, como o BV, pembrolizumab,
nivolumab, rituximab, everolimus e lenalidomida permitiram a extensdo do armamento
farmacoterapéutico para os doentes com R/R frequentes, traduzindo-se em novas

recomendac0es para a pratica clinica.

A abordagem terapéutica em populacbes especiais, como criancas e idosos,
também é continuadamente atualizada, tendo em consideracdo as particularidades e

necessidades especificas de cada grupo, nomeadamente o controlo da toxicidade.

Embora tenham sido feitos avancos significativos no tratamento do Linfoma de
Hodgkin a busca por novas opcdes terapéuticas continua. A compreensao aprofundada
da biologia da doenca e o desenvolvimento de terapias direcionadas sdo areas de
pesquisa em constante evolugdo, com o objetivo de melhorar os resultados e a qualidade

de vida dos doentes.
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AnNexos

A 1. Protocolos dos regimes de quimioterapia mais utilizados no

tratamento do LH no adulto

Protocolo | Farmaco Mecanismo de Dose Administracao Dias | Efeitos secundarios
acao
Doxorrubicina | Intercalagdo no | 25mg/m? V- bolus 1e 15 | Cardiotoxicidade,
DNA, inibicdo da mielosupressdo, infecdes,
enzima distlrbios gastrointestinais,
topoisomerase Il e sindrome de
formacdo de espécies eritrodisestesia
reativas de oxigénio. palmoplantar, alopecia,
febre, alteracdo da cor da
urina.
Bleomicina | Intercalacdo com 10000 IV- 50 mL em solugdo | 1 e 15 | Insuficiéncia pulmonar e

cadeias simples e

duplas de DNA.
ABVD

unidades/m?

normal salina a correr pneumonite intersticial,
durante 15 minutos. distirbios gastrointestinais,
afecdes dos tecidos

cutaneos e subcutaneos.

inibidor do
crescimento  celular
pela inibicdo da
sintese de DNA.

vinblastina Inibidor do ciclo 6 mg/m? IV- 50 mL em solugdo | 1 e 15 | Neurotoxicidade,
celular  (metéfase), normal salina a correr mielossupressdo, distarbios
pela inibicdo da durante 15 minutos. gastrointestinais, alopecia.
polimerizagdo  dos
microtubulos.

dacarbazina | Agente alquilante, | 375 mg/m? | IV- 50 mL em solucdo | 1 e 15 | Mielossupressio,

normal  salina ou distUrbios gastrointestinais.
dextrose 5% em &gua a
correr durante  1-2

horas.

Pré-medicacao

Notas

e Protocolo antiemético para regimes de

altamente emetizantes.

quimioterapia

e Repetir o ciclo de tratamento ao dia 29.

e Asdosagens podem ser sujeitas a modificagdes devido
a manifestacdo de toxicidades ou alteracfes da funcéo

hepética e renal.
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e Hidrocortisona 100mg com administracdo IV, em 50-100mL e Devido a toxicidade hematoldgica do protocolo,

de solucdo salina normal, durante 15-30 minutos antes da poderéa ser necessario administrar filgrastim (G-CSF).

administracéo de bleomicina nos dias 1 e 15.

Fontes:

e Eichenauer DA, Aleman BMP, André M, Federico M, Hutchings M, Illidge T, et al. Hodgkin
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals
of Oncology. 2018 Oct;29:iv19-29.

e Protocolo: BC Cancer Protocol Summary for Treatment of Hodgkin Lymphoma with
DOXOrubicin, Bleomycin, vinBLAStine, and Dacarbazine; Data revisdo: 1 julho 2022;
Acedido a 25/05/2023

e Resumo das caracteristicas do medicamento Bleomicina Accord acedido a 25/05/2023

e Resumo das caracteristicas do medicamento Dacarbazina Medac acedido a 25/05/2023

e Resumo das caracteristicas do medicamento Doxorrubicina Medac acedido a 25/05/2023

e Resumo das caracteristicas do medicamento Solblastin acedido a 25/05/2023

Protocolo Farmaco Mecanismo Dose Administracao Dias Efeitos
de acdo secundarios
Doxorrubicina | Intercalagdo no | 35mg/m? | IV- bolus 1 Cardiotoxicidade,
DNA, inibicéo da mielosupresséo,
enzima infecgdes,
topoisomerase |1l disturbios
e formacdo de gastrointestinais,
espécies reativas sindrome de
de oxigeénio. eritrodisestesia
palmoplantar,
alopecia,  febre,
alteracdo da cor da
urina.
BEACOPPesc | . . -
Ciclofosfamida | Agente 1250 mg/m? | V- 250-500 mL em 1 Cistite,
alquilante, solucéo normal microhematuria,
inibidor do salina a  correr mielossupresséo,
crescimento durante 30 minutos. alopecia, febre.
celular pela
inibicdo da

sintese de DNA.
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Mesna Destoxifica¢do 1000 mg/m? | IV- 100 mL em | Antes da -
das solucéo normal | administracdo
oxazafosforinas salina a correr | da
(ciclofosfamida) durante 15 minutos. | ciclofosfamida e

4 horas apos.

Etoposido Inibicdo da | 200 mg/m? | IV- 1-2L em la3 Hepatotoxicidade,

topoisomerase I solucdo normal mielosupressao,
e formagdo de salina a  correr alopecia, astenia,
radicais livres durante 1 hora. perturbacdes
gastrointestinais.
Procarbazina | Agente 100 mg/m? | Oral la7 Mielosupresséo,
alquilante perturbacdes
inibidor do gastrointestinais.
crescimento
celular pela
inibicéo da
sintese de DNA
Prednisolona | Anti- 40 mg/m? | Oral lal4d Insonias,
inflamatorio e irrititabilidade,
inibicdo da aumento do
migracéo apetite,
linfocitaria. hiperglicemia,
retencéo de
fluidos.

Vincristina Inibidor do ciclo | 1.4mg/m? |IV- 50 mL em 8 Neurotoxicidade,
celular (méximo solucéo normal mielossupressdo,
(metéafase), pela 2mg) salina a  correr distdrbios
inibicdo da durante 10 minutos. gastrointestinais,
polimerizacdo alopecia.
dos
microttbulos.

Bleomicina Intercalacdo com 10000 IV- 100 mL em 8 Insuficiéncia
cadeias simples e | unidades/m? | solucdo normal pulmonar e
duplas de DNA. salina a  correr pneumonite

durante 30 minutos. intersticial,
distdrbios
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gastrointestinais,
afecBes dos

tecidos cutaneos e

libertacdo de
neutroéfilos
funcionais da

medula dssea.

subcutaneos.
Filgrastim (G- Aumento da - Subcutaneo A partir do dia 8 | Pirexia, dor
CSF) producédo e a musculosquelética

distarbios
gastrointestinais,

anemia.

Pré-medicacao

Notas

Protocolo antiemético para regimes de quimioterapia altamente
emetizante no dia 1; protocolo antiemético para regimes de
quimioterapia moderadamente emetizante nos dias 2-7;
protocolo antiemético para regimes de quimioterapia pouco
emetizante no dia 8

Hidrocortisona 100mg com administracdo 1V antes da
administracdo de bleomicina.

Administracdo recorrendo a um cateter central
inserido perifericamente ou um cateter venoso
central.

Repetir o ciclo de tratamento ao dia 22.

As dosagens podem ser sujeitas a modificacGes
devido a manifestacdo de toxicidades ou alteracfes
da funcdo hepdtica e renal.

Medicag¢do adicional de suporte:

Alopurinol 300 mg uma vez por dia durante o
primeiro ciclo de tratamento.

Profilaxia de Pneumocystis Jirovecii, com
trimetoprim/sulfametoxazol durante 6 meses até o
término do tratamento.

De acordo com as politicas em vigor da regido,
administrar  profilaxia antiflngica, antiviral e
antibidtica em doentes com neutropenia (< 0.5 x10°
/L).

Fontes:

e Eichenauer DA, Aleman BMP, André M, Federico M, Hutchings M, Illidge T, et al. Hodgkin

lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals

of Oncology. 2018 Oct;29:iv19-29.

e Protocolo: EscalatedBEACOPP; Organizagdo: NHS; Data: julho 2018 acedido a 25/05/2023

e Resumo das caracteristicas do medicamento Doxorrubicina Medac acedido a 25/05/2023

e Resumo das caracteristicas do medicamento Endoxan acedido a 25/05/2023
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Resumo das caracteristicas do medicamento Etoposido Sandoz acedido a 25/05/2023

Resumo das caracteristicas do medicamento Natulan acedido a 25/05/2023

Resumo das caracteristicas do medicamento Prednisolona Labesfal acedido a 25/05/2023
Resumo das caracteristicas do medicamento Uromexitan acedido a 25/05/2023

Resumo das caracteristicas do medicamento Vincristina Teva 1 mg/ml Solucdo Injetavel.
acedido a 25/05/2023
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A 2. Arvores de decisdo terapéutica para o tratamento do LH no adulto, adaptado das recomendagfes da NCCN e
ESMO.

[ Diagnéstico de LHC em estadio limitado ]

NCCN ESMO

—"_

2 ciclos de ABVD

2 ciclos de 2 ciclos de
ABVD ABVD
PET-CT PET-CT
Heste e

PET-CT PET-CT
| Negativo Positivo

-
-

1
I

Deauville 1-2 Deauville 3 Deauville 4 Deauville 5 1ciclo de 2 ciclos de
ABVD BEACOPPesc
2 ciclos de 2 ciclos de L
ABVD ABVD Biopsia 20 Gy ISRT 30 Gy ISRT
20 Gy ISRT?
1 ciclo de
ABVD Ou |
ou 1 ciclo de a- Sem fatores de risco de acordo com a estratificacéo de risco da GHSG
20 Gy ISRT* (BRI S0 PET-CT PET-CT
ISRT Negativo Positivo
i ou
1 ciclo de
ABVD + 30 Gy 4 de AVD 0 -
ISRT Gy Positiva
~— p J J \ J
A
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Diagnéstico de LHC em estadio intermédio

NCCN
Y
2 ciclos de ABVD
Y Y
) )
PET-CT PET-CT
Negativo Positivo
| —— ——
Y Y
2 ciclos de
ABVD + 30 Gy 2 ciclos de
ISRT ou 4 BEACOPPesc
ciclos de AVD \. J
— /—L\
PET-CT PET-CT
Negativo Positivo
1 ciclo de
BEACOPPesc Eroae
ou 30 Gy ISRT
—

ESMO

y
ciclos de

BEACOPPesc
+ 2 ciclos
\_ABVDou J

h 4
)

30 Gy ISRT

o

ewen f e

30 Gy
ISRT

A

v
Doenca
R/R

—_—

2 ciclos de
ABVD

v

)

PET-CT
Negativo

30 Gy ISRT

—
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)

PET-CT
Positivo
N —

4
)

2 ciclos de
BEACOPPesc

1

30 Gy ISRT
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[ Diagnéstico de LHC em estadio avancado ]

i @ Cido’_} de 2 ciclos de
2 ciclos de ABVD Brentuximab a
vedontin + AVD BEACOPPesc
PET-CT PET-CT PET-CT PET-CT PET-CT PET-CT
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
v v v Y r )
4 ciclos de
. 3 ciclos de N A(B)VD ou 2 2 ciclos de
ciclos de AVD) e Observar Biopsia ciclos de BEACOPPesc
BEACOPPesc

PET-CT PET-CT
Negativo Positivo
1 cu:lo de
EACOPPesc Biopsia
ISRT

A

Doenga R/R

PET-CT PET-CT
Negativo Positivo
2 ciclos de
EACOPPesc Biopsia
ISRT

A

Negativa

ciclos
BEACOPPesc ou

6 ciclos de
ABV

‘ ESMO \
Y

2 ciclos de

BEACOPPesc

—

2 ciclos de ABVD

PET-CT PET-CT PET-CT PET-CT
Negativo Positivo Negativo Positivo
l VL ciclos de
2 ciclos de 4 ciclos de by e 5 BEACOPPesc
BEACOPPesc BEACOPPesc ciclos ou 4 ciclos
PET-CT PET-CT PET-CT PET-CT
Negativo Positivo Negativo Positivo
RT localizada RT localizada
Observar nédulos > 2.5 Observar lmdulos >25
cm

a- Regime alternativo se IPS>4
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| LiC RR ]

NCCN ESMO

DHAP Ou IGEV

ouICE Ou BV

PET-CT PET-CT
Negativo Positivo

Repetir PET/CT
ouTAC

Considerar RT

N nos nodulos
Edpaa linfaticos ativos
PET-CT positivos
negativo

Quimioterapia em altas doses

Quimioterapia em altas doses + +TACE?+ BV

Negati Positiv TACE +
cgativa 'ositiva RTf£BV® ou
observar £ RT

Deauville 4 Deauville 5

Se recidivar

Restadiamento
BV £ Nivolumb® ou
Pembrolizumab®
Restantes i
estadios
—— Se multiplas
considerar transplante de recidivas
células
A 4 estaminais hematopoiéticas,
(Doente recebeu | Doente receben | Terapéutica segunda Tramsplante
3-4 ciclos de intei Linha® segvida . o
m,,'mcl:,h;: - e md: e P de quimi ia em alogénico de células estaminais®
sem RTPl quimioterapia per e ou regime paliativo 4 base de
b | g d t encitabina ou ensaios clinicos
Terapéutica segunda
tinha® seguida .

de q“im,-;:ﬂp,-, e »| Restadiamento

altas doses + TACE =

ISRT Ou terapéutica

segunda linha® +RT

Terapéutica
sistémica
subsquente®
—

a- Doentes de alto risco podem considerar realizar duplo TACE.

b-  Doentes de alto risco de recidiva.

C-  Aprovado em doenga recorrente apés TACE + BV.

d-  Avaliacéo de benificio/risco em doentes jovens com boa condig&o e tumor quimiosensiveis.

€- Terapéutica de segunda linha: BV; BV + bendamustina; BV + nivolumab; DHAP; gemcitabina+bendamustina+vinorelbina; GVD; GVD +
pembrolizumab; ICE; ICE + BV; ICE + nivolumab; IGEV; pembrolizumab.

f-  Locais previamente néo irradiados.

g- Inclui terapéutica de segunda linha ndo previamente utilizada. Caso refratario a 3 linhas terapéuticas utilizar: bendamustina; bendamustina +
carboplatina + etoposido; C-MOPP; everolimus; GCD; GEMOX; lenalidomida; MINE ; Mini-BEAM ;nivolumab; vinblastina.
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Diagnéstico de LHNPL

—_—
NCCN ESMO
| —
y A 4 A 4 l
(Fstadio 1A (com doenga ) [ B
Estadio IA/ITA sem volumosa) TBY/TIA o TILTV Estadio IA sem .
doenga volumosa ( doenga volumosa ou nio Lty fatores de risco s estadios
\ \__ contigua"yIIB ) \ J
A A Y A 4 Y
4 N ) . ' '
, Quim.iotm'apiac + / Observar se assintomatico \ Tratamento
Rituximab o 30 Gy ISRT baseado no LHC
+ISRT ou R-CHOP
Observar 30 Gy ISRT — e Rt - 4
=ISRT
ou
Rituximab
o
iacio da doenca localizada com y
A Y
) O
PET-CT PET-CT
Negativo Positivo
N’ N/
Y Y
Observar se
assintomdtico ou Bioosi
ISRT caso ainda 1opsia
\ ndo feitoRT

_I_/
[Negativa] [po::ﬁva]

Y v
30 Gy Doenga
ISRT R/R

a- Doentes IA com excisdo completa do nddulo linfatico.

b- Realizacdo de ISRT em monoterapia pode ser uma opgéo para estes doentes
c- ABVD ou CHOP ou CVbP
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Suspeita de LHNPL R/R

|
3

NCCN ESMO
Biopsia Biopsia
—_—
i Y \4 ¢
oo )
i ) Linfoma difuso
Negativa Positiva de grandes Positiva Negativa
I I [ |
Observar Anti-CD20P
Observar Observar
ou ou
— oo
Terapéutica Quimioterapia
segunda linha® de salvamento®
+ : b
\+ Anti-CD20° /
ISRT
ou
Rituximab
ou
ISRT
Restadiamento

—

Doenca
Progressiva

Terapéutica

segunda linha®
ou

Tratamento
baseado no

\LHC refratario

Resposta
Clinica

I

Observar

|

Terapéutica de segunda linha: R+bendamustina; R+DHAP; R+ICE; R+IGEV. Inclui também
terapéutica de primeira linha, ndo utilizada previamente: R+ABVD; R+CHOP; R+CVbP

Rituximab ou ofatumumab

A escolha do regime depende de fatores como: extensdo da doenca, tratamentos anteriores e o

tempo que demorou a recidivar
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[ Diagnéstico de LHC ]

A 3. Arvores de decisdo terapéutica para o tratamento do LH na populacio pediatrica, adaptado das recomendacoes
da NCCN.

Risco Baixo

Risco Intermédio

l A 4 l

Regime ABVD de
2 Ciclos de OEPA || 2°900me ] 4 1os de AVPC?

tratamento
na populacdo adulta

2 Ciclos de OEPA

ST

A 4

2 ciclos de
ABVE-PC

Resposta
Adequada

—\

Resposta Resposta
Adequada Inadequada

Resposta Resposta
Adequada Inadequada

! v

v v

2 ciclos de 2 ciclos de
COPDAC COPDAC +ISRT®

2 ciclos de ABVE- 2 ciclos de ABVE-
PC + ISRT® PC +ISRT

a- Recomendado apenas na histologia de celularidade mista.
b-  Em todos os nédulos mais um incremento de radiacdo nos nédulos com resposta inadequada.

c-  Se existir auséncia de resposta completa ap6s os dois ciclos de ABVE-PC.

Nota: A definicdo de resposta adequada depende do ensaio clinico que deu origem a recomendagdo. No

subcapitulo 10.1 encontra-se detalhada a especificagdo para cada alternativa terapéutica.
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Diagnéstico de LHC

Risco Elevado

|

Y h 4 ) 4
Regime ABVD ou
2 ciclos de - . 2 ciclos de BEACOPPesc de acordo
2 Ciclos de OEPA AFEP.
BV-AVE-PC 1eos R A ABVE-PC com o tratamento na
\ populacédo adulta
{1 ! ! I ‘o
4 N\ ' N { N f N\ 4 ™ 4 ™\ 4 N\ ' ™
Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta
Adequada Inadequada Adequada Inadequada Adequada Inadequada Adequada Inadequada
L J . J L. o L o L o . 7 . v . >
v A4 h 4 v ) 4 v A 4 h 4
f ' H .
[ 3ciclosde (3 ciclos de BVA clos de [ 4ciclosde ( . ) ( 4ciclosde [ 3ciclosde | =
BV-AVE-PC + AVE-PC + ‘:: cie “:C CAPDAC + 4 ciclos de CAPDAC + ABVE-PC + ABVE-PC +
APD, CAPDAC

b d a b

" ISRT# J \ BT J “ ~ " ISRT © J \ J " — J \ — J \ ISRT
A 4
. a- Naadenopatia mediastinal grande.
Avaliacdo da
Resposta b- Em todos os nddulos e na adenopatia mediastinal grande, com a implementagdo de um
I . P . . .
incremento de radiacdo nos nddulos com resposta inadequada no final do tratamento.
c- Nos nddulos com resposta inadequada, com a implementacdo de um incremento de radiagéo.
4 v . .
d- Nos nédulos com resposta inadequada.
Resposta D RR
Adequada ocnga Nota: A defini¢&o de resposta adequada depende do ensaio clinico que deu origem a recomendacéo. No subcapitulo 10.1

encontra-se detalhada a especificacdo para cada alternativa terapéutica.
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[ Suspeita de LHC R/R ]

[ Biopsia ]

favoravel®

Terapia de
re-indugao®

[ Em doentes com prognéstico ]

terapia de re-indugdo® + ISRT

Deauville 1-3 Deauville 4-5

( Terapia subsquente® ou ]

alotransplante de células
P Sy

P

Terapéutica de re-inducéo: BV+bendamustina; BV+gencitabina; BV+nivolumab; DHAP; GV; IGEV; IV.

Considerar em estadio inicial ndo I11B ou IVB, sem RT prévia, duragdo de resposta completa >1 ano, auséncia de doenca
extranodular ou sintomas B no momento da recidiva.

Locais nao previamente irradiados.

Em doentes de alto risco: doenca progressiva ou R/R no primeiro ano de diagndstico

Terapéutica subsequente: bortezomib+ifosfamida+vinorelbina; EPIC; ICE; GDP; nivolumab; pembrolizumab

No caso de refratario ao TACE
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[ Diagnostico de LHNPL ]

4 #
Estadio IA/TIA
Estadio IA - dnm;:‘):;plm Restantes estadios
wvolumosa)
Re . Tratamento como
ssecagio LHC
———
Completa Incompleta
Tz 3 ciclos de CVbP 3 ciclos de AVPC : ‘“‘"ﬂ’s de C‘;bpi 2 ciclos de OEPA
g B o s “\
Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta Resposta
Adequada Inadequada Adequada Inadequada Adequada Inadequada
\ l s \ s \ J
(~ ISRTou ) (~ ISRTou )
ISRT s Ponderar
terapeutica terapeutica
.~ J \__adicional \__adicional

a- No caso de suspeita de recidiva confirmar com a realizacéo de uma bidpsia e reestadiamento
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A 4. Ensaios clinicos ativos de novas op¢des terapéuticas para o LH.

Identificador Estado Condicao Intervencéo Fase
ClinicalTrials.gov
Ativo- Sem
NCT02917083 LHC R/R Células CD30 CAR-T 2
Recrutamento
Ativo- Sem Células CD30 CAR-T
NCT05352828 LHC R/R 1
Recrutamento +Nivolumab
Ativo- Recrutamento Condicionamento
NCT04871607 itrio-90-basiliximab +BEAM 2
do TACE
Ativo- Sem
NCT03697408 LHR/R Itacitinib+Everolimus 1/2
Recrutamento
Ativo- Sem
NCT02940301 LHR/R Ibrutinib +Nivolumab 2
Recrutamento
Ativo- Sem
NCT02744612 LHR/R Ibrutinib + BV 2
Recrutamento
Ativo- Sem
NCT03681561 LHC R/R Ruxolitinib+Nivolumab 1
Recrutamento
NCT04871607 Ativo- Recrutamento LHR/R Azicitidina+Pembrolizumab 2
NCT03179930 Ativo- Recrutamento Linfoma R/R Entinostat+Pembrolizumab 2
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