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RESUMO

Introducdo linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia que atinge tipicamente
criancas e adultos jovens, com uma taxa de cura superior a 80%.
Consequentemente, estes pacientes podem viver por décadas com efeitos tardios
(ET) persistentes e emergentes da doenca e do seu tratamento. Estes sobreviventes
possuem risco aumentado para varios tipos de doencas, dentre elas, segunda
neoplasia, doenca cardiaca, pulmonar, disfuncdo enddcrina e infertilidade.
Objetivos Analisar epidemiologicamente os pacientes com diagnéstico de LH
tratados com esquemas terapéuticos de primeira linha no Servico de Oncologia
Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), visando os ET do
tratamento empregado. Métodos e analise estatistica estudo de coorte
retrospectivo, realizado através da revisdo dos prontuarios médicos dos pacientes
pediatricos com diagnéstico de LH tratados com esquemas de primeira linha no
Servico de Oncologia Pediatrica do HCPA, no periodo de 1995 a 2012.
Caracteristicas dos pacientes, resposta ao tratamento e efeitos tardios foram
avaliados através de analise descritiva. As variaveis continuas foram descritas por
média e desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartilica. As variaveis
categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e relativas. O método de
Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a sobrevida global e a sobrevida livre de
eventos. A comparacéao entre as curvas de sobrevida foi realizada pelo teste de log-
rank. Para avaliar a associacdo entre as variaveis categoéricas, 0s testes qui-
quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram aplicados. Para comparar as médias
das doses dos esquemas quimioterapicos conforme efeitos tardios, o teste t-student
foi aplicado. Resultados total de 51 pacientes, o tempo de seguimento foi de 6,9
anos (mediana), a idade ao diagnadstico variou entre 3 a 17 anos (media 9,53 anos
DP=3,85); 41(80,3%) eram do sexo masculino. O tipo histolégico predominante foi
esclerose nodular (56,5%). A sobrevida global foi de 91,8% em 5 anos e 82,7% em
10 anos e a Sobrevida livre de eventos (SLE) em 5 e 10 anos foram 76,4% e 76,4%,
respectivamente. Dezoito (35,3%) apresentaram ao menos um ET, sendo 1 (2%)
alteracdo musculoesquelético, 1 (2%) segunda neoplasia, 6 (11,8%) infertilidade, 8

(15,7%) alteracdo pulmonar, 9 (17,6%) alteracdo da tiredide. Trinta (58,8%) dos



pacientes receberam radioterapia e 13 (43,3%) apresentaram ET, sendo 9 (17,6%)
alteracao da tireoide, 8 (15,7%) alteracdo pulmonar, 6 (11,8%) infertilidade 1 (2%)
alteracdo musculo-esquelética, 1 (2%) segunda neoplasia e nenhuma alteracao
cardiaca. Dezoito (36,7%) pacientes receberam radioterapia cervical e 12 (66,7%)
desses apresentaram ET contra 6/31 (19,4%) dos que nao fizeram (P= 0,003); 23
(46%) receberam radioterapia do mediastino e 13 (56,5%) desses pacientes
desenvolveram ET e apenas 5/27 (18,5%) dos que nao receberam desenvolveram
ET (P=0,013). Dentre os esquemas terapéuticos mais utilizados nesta coorte, 26
(53,1%) receberam ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona,
doxorrubicina, bleomicina e vimblastina (COPP/ABV) e 10 (38,5 %) dos que
receberam este esquema apresentaram ET em comparacdo com 6/23 (26,1%) dos
que ndo utilizaram (P=0,537); 14 (28,6%) dos pacientes receberam bleomicina,
etoposide, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisona
(BEACOPP) e 3/14 (21,4%) desses apresentaram ET ao passo que 13/35 (37,1%)
dos que ndo utilizaram esse esquema apresentaram ET (P=0,336); 7 (14,3%)
receberam bleomicina, vimblastina, doxorrubicina, dacarbazina (ABVD) e apenas 1
(14,3%) apresentou ET em comparacdo com 15/42 (35,7%) que n&o receberam
(P=0,402); 4 (8,2%) dos pacientes receberam bleomicina, vimblastina, doxorrubicina,
dacarbazina (ABVPC) e 1 (25%) contra 15/45 (33,3%) dos que nao receberam este
esquema apresentaram ET (P=1). Conclusdo devido ao risco de ET e aos bons
indices de sobrevida, a atencdo especial para criacdo de regimes de tratamento com
cada vez menor toxicidade tardia, assisténcia médica para pacientes pds-tratamento
e preparacdo dos médicos e sistemas de salude sdo de suma importancia para

assegurar a qualidade de vida desses sobreviventes.

Palavras-chaves: Linfoma de Hodgkin, Efeitos tardios, Cancer infantil,

Quimioterapia, Radioterapia



ABSTRACT

Introduction Hodgkin linfoma (HL) is a malignancy which typically affects children
and adolescents, with a cure rate higher than 80%. Consequently, these patients
may live for decades with treatment-related late effects (LE), which are persistent and
emergent. These survivors possess increased risk for various diseases, including
second malignancies, cardiac and pulmonary disease, endocrine dysfunction and
infertility. Objectives Perform an epidemiological analysis of patients diagnosed with,
and treated for, HL with first line chemotherapeutic regimens at the Pediatric
Oncology Unit of the Federal University Hospital of Porto Alegre (HCPA), focusing on
each treatment’'s late effects. Methods and statistical analysis This is a
retrospective cohort study, performed by revising medical charts of patients
diagnosed with HL and treated with first line chemotherapeutic regimens at the
Pediatric Oncology Unit of the HCPA, from 1995 to 2012. Patient characteristics,
response to therapy and late effects are reported via descriptive analysis. Continuous
variables are reported via mean and standard deviation or median and interquartile
ranges. Categorical variables are described by absolute and relative frequencies.
The Kaplan-Meier method was used to estimate overall and event-free survival. The
comparison between survival curves were performed with the log-rank test. To
explore the association between categorical variables, the Pearson Chi-square test
or Fisher's exact test were employed. The relationship between late effects and
mean chemotherapeutic dose was evaluated with the student’'s T test. Results a
total of 51 patients, of which 41 (80.3%) were males. Median follow-up time was of
6.9 years. Age at diagnosis varied between 3 and 17 years (mean 9.53; SD 3.85).
The most common histological subtype was nodular sclerosis (56,5%). Overall
survival (OS) was of 91.8% in 5 years and 82.7% in 10 years, and event-free survival
(EFS) was 76.4% and 76.4% for 5 and 10 years, respectively. Eighteen (35.3%)
patients presented at least one LE, being 1 (2%) musculoskeletal alterations, 1 (2%)
second malignancy, 6 (11.8%) infertility, 8 (15.7%) pulmonary alterations, 9 (17.6%)
thyroid alterations and none presented cardiac alterations. Thirty (58.8%) patients
received radiotherapy and of these 13 (43.3%) presented LE, being 9 (17.6%) thyroid
alterations, 8 (15.7%) pulmonary alterations, 6 (11.8%) infertility, 1 (2%)

musculoskeletal alterations, 1 (2%) second malignancy, and none presented cardiac



alterations. Eighteen (36.7%) patients received cervical radiotherapy, and of these 12
(66.7%) presented LE, against 6 (19.4%) of 31 patients who were not submitted to
cervical radiotherapy and developed a LE (P=0.003). Twenty-three (46%) patients
received mediastinal radiotherapy, and of these 13 (56.5%) presented LE, against 5
(18.5%) of 27 patients who did not receive this treatment and developed a LE
(P=0,013). With regards to treatment, 26 (53.1%) patients received COPPABV and
10 (38.5%) of these presented LE, against 6 (26.1%) of 23 patients who did not
receive COPPABYV and presented LE (P=0.537). Fourteen (28.6%) patients received
BEACOPP, and of these 3 (21.4%) presented LE, against 13 (37.1%) of the 35
patients who did not receive BEACOPP and presented LE (P=0.336). Seven (14.3%)
patients received ABVD and only one (14.3%) presented LE in comparison to 15
(35.7%) of 42 patients who did not receive ABVD and presented LE (P=0.402); four
(8.2%) patients received ABVPC and 1 (25%) presented LE, against 15 (33.3%) of
45 patients who did not receive ABVPC and presented LE (P=1). Conclusion
Because of the high overall survival rates in children and adolescents diagnosed
with, and treated for LH, special attention should be given to treatment regimens with
reduced late effects burden. In order to guarantee the quality of life of LH survivors,
adequate medical attention to patients should be provided post-treatment. Physicians
and other health care professionals would also benefit from training sessions which

focus on these issues.

Keywords: Hodgkin linfoma, Late effects, Childhood cancer, Chemotherapy,

Radiotherapy
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1. INTRODUCAO

O céancer é uma das doencas mais antigas ja conhecidas no Brasil e no
mundo, e persiste como uma das principais causas de 6bito, sendo considerado um
problema de saude publica. De acordo com estimativas mundiais do projeto
Globocan 2012, da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC) da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), houve 14,1 milhdes de casos novos de
cancer e um total de 8,2 milh6es de mortes por cancer, em todo o mundo, em 2012
(OMS, 2012).

No Brasil, a estimativa para o ano de 2014, que sera valida também para o
ano de 2015, aponta para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos novos de
cancer, incluindo os casos de pele ndo melanoma, reforcando a magnitude do
problema do cancer no pais (INCA, 2014).

Ainda conforme os dados do INCA 2014, ndo levando em consideracao os
casos de cancer de pele ndo melanoma, estimam-se 395 mil casos novos de cancer,
204 mil para o sexo masculino e 190 mil para sexo feminino. Em homens, os tipos
mais incidentes serdo os canceres de prostata, pulmao, célon e reto, estbmago e
cavidade oral; e, nas mulheres, os de mama, célon e reto, colo do Utero, pulméo e

glandula tiredide (Figura 1).

Figura 1. Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2014/2015, exceto

pele ndo melanoma, na populacao brasileira

Distribuigio proporcional dos dez tipos de cincer mais incidentes estimados para 2014 por

sewo, exceto pele ndo melanoma®

Localizacin primeria Cas0s % Localizacdo primaria casos %

Frastata 68,500 22,5% Homenz Mulherez  Mama Feminina 7120 20.8%

Tragusia, Bronguio e Fulman 18200 5.4% Celon e Aeta 17.530 EL%

Calon & Rete 15.070 5,0% Colo do Hera 15.580 T

Essimago 121870 43% Traqueiz, Branguio e Pulmda  10.930 40%

Cavidads Dral 11.280 7% Glandula Tireoide G.050 29%

Escfage B0 26% Essimago 7.520 2T%

Laringe .90 2.5% Corpa dio Litera 5.500 22%

Bexiga 6.730 2.2% Orvdrio S.6ED 21%

Leucemias 5.050 1.7% Linfoma ndo Hodglin 4 850 18%

Sistema Nervoso Cenral 4980 1,6% CEMIas 4.320 18%

*Nameros arredandados para 10 ou milSplos de 10

FONTE: INCA, 2014
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Como o percentual mediano dos tumores pediatricos observado no registro de
cancer de base populacional (RCBP) brasileiro encontra-se proximo a 3%, permite-
se calcular que ocorrerdo, em 2014, cerca de 11.840 casos novos de cancer em
criancas e adolescentes até 19 anos. As regides Sudeste e Nordeste apresentarao
maior nimero de casos novos: 5600 e 2790, respectivamente, seguidas da regido
Sul, com 1350 casos novos. (INCA, 2014).

Em estimativa mundial de 2012, ocorreram 659 mil casos novos de linfoma de
Hodgkin (LH), sendo 385 mil no sexo masculino e 274 mil no sexo feminino, e 254
Obitos por esse tipo de cancer. As mais altas taxas de incidéncia deram-se na
América do Norte, partes da Europa e Austrélia/Nova Zelandia, enquanto as mais
baixas foram observadas em regides menos desenvolvidas. Para o Brasil, no ano de
2014, estimam-se 1300 casos novos de LH em homens e 880 em mulheres. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 1,28 casos novos a cada 100 mil
homens e 0,83 a cada 100 mil mulheres (INCA, 2014).

Em paises desenvolvidos, os linfomas (Hodgkin e ndo Hodgkin) séo a terceira
neoplasia mais comum na crianca depois das leucemias e tumores cerebrais
(Ferreira et al.,, 2012). No Brasil, ja foi demonstrado que o linfoma é o segundo
cancer mais comum na crianca (B. de Camargo et al., 2010). A incidéncia na Europa
e nos Estados Unidos da America (EUA) é de 2 a 3 em 100.000 por ano. O LH
constitui 12% do total dos linfomas. E mais frequente no sexo masculino, podendo
também ter predominio na raca branca. A incidéncia do LH em criangas varia de
acordo com a idade, sendo extremamente raro em lactentes e mais comum em
adolescentes entre 15 e 19 anos de idade. (Costa et al., 2008; Machado et al.,2004).

O linfoma é um tumor maligno do sistema linfatico subdividido em duas
grandes classes: linfomas ndo Hodgkin (LNH) e os linfomas de Hodgkin (LH). No LH
ha a presenca de células indicativas chamadas células de Reed-Sternberg (R-S), e
proliferacdo descontrolada de células (principalmente linfocitos B dos centros
germinativos ou dos centros pds-germinativos) sem que haja um controle efetivo
pelo sistema imunoldgico, tendo sido inicialmente descritas por Thomas Hodgkin em
1832.

A apresentacao inicial mais comum € a presenca de linfadenomegalia indolor,

firme, na regido cervical, supraclavicular ou, menos frequentemente, axilar ou
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inguinal. Frequentemente, ao menos em 2/3 dos casos, encontra-se uma massa de
mediastino anterior que pode causar sintomas de compressdo de traquéia ou
brénquios, tais como tosse nao produtiva, estridor, dispnéia, disfagia e sindrome da
veia cava superior (Hudson et al., 2011). Hepato-esplenomegalia pode ser
encontrada em pacientes com doenga avancgada. Disfuncéo hepatica ou invasao da
medula 6ssea (anemia, neutropenia ou trombocitopenia) podem estar presentes
dependendo da extensdo e da localizacdo da doenca. A doenca primariamente
localizada na regido subdiafragmatica € rara e ocorre em aproximadamente 3% dos
casos. (Krikorian et al., 1986).

A evolucéo dos protocolos quimioterapicos e radioterapicos no tratamento das
neoplasias pediatricas tem demonstrado um aumento progressivo nos indices de
cura. As estatisticas mostram que, enquanto nos anos 60 as taxas de sobrevida
eram de apenas 4%, em 2012 estas alcancaram niveis superiores a 70%, se
precocemente diagnosticada e adequadamente tratada em centros de referéncia
(INCA, 2012). Cerca de 95% das criancas e jovens em estagio inicial de LH e 85%
de pacientes com doenca avancada sao curadas com quimioterapia e radioterapia
(Wolden et al., 2012).

Embora a combinacdo de esquemas intensivos de quimioterapia e
radioterapia tenha obtido excelentes resultados, a preocupacdo a curto e longo
prazo com os efeitos colaterais € substancial, levando muitos grupos a avaliar
formas reduzidas de terapia (Donaldson et al., 2002 e Dorffel et al., 2003).

Os efeitos toxicos agudos dependem da intensidade do tratamento quimio ou
radioterapico. Uma vez que ambas as formas diminuem a producdo de células
sanguineas, ha risco de hemorragias, infecgcbes e fadiga. Pode ocorrer também
gueda de cabelo, nauseas, vomitos, diarréia, mucosite, rash cutéaneo, entre outros.
Dentre os efeitos tardios da quimioterapia e radioterapia nestes pacientes estéo
também a segunda neoplasia (desenvolvimento de outros tipos de cancer; entre
eles, mama, pulméo, tiredide, linfomas e leucemias), infertilidade, alteracdo
endocrina, pulmonar, renal e cardiaca (Metzger et al., 2011).

Apesar dos avancos no tratamento, os efeitos tardios da terapia ainda
continuam sendo motivo de grande preocupacédo, visto que o paciente ainda se

encontra em pleno desenvolvimento maturativo durante seu tratamento. Os efeitos
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da terapia observados a longo prazo levaram varios grupos a tentativa de reducao
da terapia, particularmente em criancas com doenca de baixo risco (Tebbi et al.,
2012). Estas tentativas tém variado na sua abordagem, e incluem a eliminacao de
terapia de radiacdo, a ndo utilizagdo de drogas alquilantes (Donaldson et al., 2007),
ou a reducédo de dose da quimioterapia e / ou terapia de radiacao (Ruhl et al., 2001,
Ferme et al., 2007 e Engert et al., 2010).

Portanto, consideramos de grande importancia avaliar os dados de
seguimento dos pacientes tratados no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), para que se tenha o conhecimento
demogréfico, de prevaléncia e incidéncia dos efeitos tardios causados pelo
tratamento utilizado. Desta forma, é possivel verificar o desempenho da terapéutica

ao longo dos anos e gerar melhorias no tratamento e no seguimento dos pacientes.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para a busca de informacdes
Foi realizada uma revisdo nas bases Medline, Scielo e Web of Knowledge,
utilizando como descritores os termos “lymphoma in children” (32492 resultados),
‘lymphoma treatment in children” (19373 resultados), “late effects of cancer therapy”
(6464 resultados), “late effects of lymphoma treatment” (1633 resultados), “late
effects of lymphoma treatment in children” (686 resultados), “bleomycin treatment
late effects” (255 resultados), “procarbazine treatment late effects” (115 resultados),
e “radiotherapy late effects in children” (1210 resultados). Os artigos foram
selecionados inicialmente baseados em sua relevancia conforme demonstrada pelo
resumo, momento no qual foram baixados na integra para leitura mais detalhada.
Além dos artigos cientificos encontrados em busca de base de dados, também
foram utilizadas como referéncias as diretrizes (guidelines) de centros de referéncia
em oncologia e em oncologia pediatrica, como as divulgadas pelo INCA (Instituto
Nacional do Céancer), o NCI (National Cancer Institute), o NCCN (National

Comprehensive Cancer Network), e a OMS (Organizacdo Mundial da Saude).
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2.2 Cancer Infanto-juvenil

As taxas de incidéncia do cancer na infancia estdo em ascensao nas ultimas
quatro décadas. Por outro lado, as taxas de cura dos tumores na infancia tém
aumentado, variando entre 70-90% nos EUA e entre 70-80% no Brasil, se o
diagndstico for precoce e o tratamento realizado em centros especializados (INCA,
2012).

Na cidade de Sao Paulo, existe um registro de base hospitalar de cancer da
Fundacdo Oncocentro de Sdo Paulo (FOSP), em que podem ser verificadas
informacgdes sobre os tipos mais frequentes de cancer na populacao brasileira de 0 a
18 anos, no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2008: 25,7% dos casos foram de
leucemias, 16,3% de linfomas e 12,8% de tumores do SNC (FOSP, 2008).

Conforme o National Cancer Institute (NCI) aproximadamente 12.400 criangas
e adolescentes abaixo de 20 anos recebem o diagnostico de cancer a cada ano, e
cerca de 2.300 vao a o6bito pela doengca nos EUA (SEER, Review 1975-2010). No
Brasil, ocorreram 2812 &bitos por cancer em criancas e adolescentes (de 0 a 19
anos) em 2011. As neoplasias ocupam a segunda posicdo (7%) de Obitos nesta
faixa etaria, perdendo somente para 6bitos por causas externas (INCA, 2014).

Os principais tumores na infancia e na adolescéncia, segundo o Programa de
Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais dos Estados Unidos (SEER), no
periodo de 2006-2010 (figura 2) sdo, em ordem de maior incidéncia: leucemias,

tumores de SNC, e linfomas, sendo os linfomas responsaveis por 24,95/1.000.000.
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Figura 2. Principais tumores diagnosticados na infancia e adolescéncia.
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Dados de incidéncia do cancer infanto-juvenil do HCPA analisados no ano de
2004 apresentaram uma incidéncia de 22% para leucemias, seguidos dos linfomas e
tumores do sistema nervoso central, com incidéncia de 15% e 12%,

respectivamente, conforme demonstrado na figura 3.
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Figura 3. Neoplasias infanto-juvenil HCPA

B Leucemias
B Linfomas
OTumores do SNC

22% O Tumores Osseos Malignos
B Retinoblastoma
O Sarcomas de Partes Moles
B Tumores do SNS
OTumores Renais
B Outras Neoplasias
B Tumores Hepéaticos
OTumores de Células Germinativas
@ Carcinomas

12%

FONTE: Servi¢o de Oncologia Pediatrica do HCPA

O grupo de pacientes pediatricos em relagdo aos adultos apresenta
diferencas histolégicas, nos sitios primarios, nos componentes genéticos associados
e em particularidades de resposta ao tratamento. Doenc¢as malignas na infancia, por
serem predominantemente de natureza embrionaria, sdo constituidas de células
indiferenciadas, o que ocasiona um crescimento celular mais rapido, menor periodo
de doenca sub-clinica e melhor resposta ao tratamento, o que também contribui para
um melhor prognéstico (OMS, 2012).

O tratamento do cancer pediatrico inclui diferentes op¢des, dependendo do
tipo histologico e extenséo local, regional ou sisttmica ao diagnodstico. A doenca
pode ser tratada com quimioterapia, radioterapia e cirurgia isoladamente ou em
combinacgao, devendo seguir as orientacées dos protocolos assistenciais nacionais
ou internacionais reconhecidos (OMS, 2012). Os tratamentos quimioterapicos em
altas doses seguidos de transplante com células tronco-hematopoiéticas (TCTH)
estdo, também, entre as opcbOes de tratamento mais recentes, indicados para

pacientes com cancer e estadio de pior progndstico. Entre as modalidades de TCTH
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pode-se destacar a autéloga, alogénica ou singénica, conforme a procedéncia da
medula 6ssea (Pizzo, Poplack, 2011).

2.3 Linfoma de Hodgkin

Em 1832, Thomas Hodgkin (Figura 4) publicou um artigo notavel, intitulado
‘On Some Morbid Appearances of the Absorbant Glands and the Spleen”,
descrevendo a doenca que viria a ter o seu nome, Doenca de Hodgkin distinguindo
este disturbio raro das causas mais frequentes de linfadenopatia e esplenomegalia,
como tuberculose, sifilis, amiloidose, carcinoma, linfoma ndo-Hodgkin, e leucemia
aguda e cronica (Aisenberg, 2000).

A histopatologia do LH foi descrita primariamente por Stenberg em 1898 e
Reed em 1902, representada pela presenca de células indicativas chamadas células
R-S (Figura 5) (Metzger et al., 2011).

Figura 4. Thomas Hodgkin (1798+1866)

FONTE: http://www.2ndhalflounge.com/2011/04/gary-vs-cancer/
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Figura 5. Células de Reed Stenberg

FONTE:http://encontrandodrhodgkin.blogspot.com.br/p/linfoma-de-hodgkin.html

No estudo das caracteristicas das células cancerigenas (ou seja, as células
R-S), houve a percepcao de que, na maioria dos casos, o LH surge de mutacdes
nos linfocitos B e, mais dificilmente, nos linfécitos T. A maioria dessas células possui
genes de imunoglobulina identicamente rearranjados, 0 que sugere hipermutagao
somatica a partir de células B de centros germinativos ou de centros pos-
germinativos. Algumas poucas células R-S tém arranjos de receptores de células T,
sugerindo que estas tenham surgido de muta¢des nestas células (Robins e Cotran,
2009). As causas destas mutagbes, como na maioria dos canceres, s&o
desconhecidas. Contudo, alguns agentes patogénicos sdo apontados, dentre eles o
virus Epstein-Barr (EBV). Células tumorais EBV-positivas expressam proteina
latente da membrana 1 (LMP-1), uma proteina codificada pelo genoma do EBV com
atividade transformadora. O EBV é bastante frequente nas células R-S no subtipo
celularidade mista. Estudos tém sugerido associacao entre infeccées causadas pelo
herpesvirus-6, citomegalovirus e o virus de Epstein-Barr. (Armstrong et al., 1993,
Siddon et al.,, 2012, Neparidze et al., 2014, Mohamed et al., 2014). Um estudo
publicado em 2014 concluiu que o EBV é fator prognostico independente para o
linfoma de Hodgkin classico e, assim sendo, o exame de identificacdo do EBV deve
ser rotina ao diagnéstico do LH, principalmente em paises com alta prevaléncia de
infeccéo por EBV (Elsayed et al., 2014).

A OMS, divide em cinco subtipos o LH (Tabela 1), cada um possuindo suas
préprias caracteristicas de acordo com a celularidade, a imunofenotipagem das

células R-S e a clinica apresentada.



Tabela 1. Divisdo histolégica e caracteristicas morfoldgicas e clinicas do LH

Subtipos

Morfologia

Aspectos clinicos tipicos

Esclerose nodular

-Células R-S ocasionais
-Infiltrado composto por linfécitos
T, eosindfilos, macréfagos e
plasmécitos

-Porc¢Bes de fibrose dividindo as
areas celulares em nodulos
-Células R-S: CD15+, CD30+,
EBV-

-Mais comumente estagio | e
Il

-Acometimento do mediastino
levando a sintomatologia
compressivas (dispnéia),
dentre outros

-Pacientes adultos jovens em
sua maioria

Celularidade mista

-Células R-S freqlientes

-Células mononucleares
freqlentes

-Infiltrado composto por linfécitos T
-Células R-S: CD 15+, CD 30+
EBV=70%

-Estagio lll e IV
correspondem a mais de 50%
dos pacientes diagnosticados
-Atingem principalmente
adultos jovens e adultos com
mais de 55 anos

Rico em linfécitos

-Células R-S freqiientes
-Células mononucleares
frequentes

-Infiltrado composto linfécitos T
-Células R-S: CD15+. CD30+,
EBV=40%

-Subtipo incomun
-Mais comum em adultos em
idade avancada

Deplecéao
linfocitica

-Células R-S frequentes
-Variante de fibrose difusa
-Células R-S: CD15+, CD30+
EBV+ (maioria)

-Subtipo incomun
-Apresenta-se
preferencialmente em
estagios avancados

Predominancia
linfocitaria

-Células dendriticas, foliculares e
células B reativas

-Células R-S: CD20+, CD 15-.
CD30- e EBV-

-Subtipo incomun
-Acomete adultos jovens
-Linfadenomegalia axilar ou
cervical
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O LH é raro em criangcas com idade inferior a cinco anos, sendo mais

frequente em adolescentes e pré-adolescentes. A literatura demonstra que, nos

paises desenvolvidos, o pico de incidéncia da doenca ocorre mais tardiamente do

que nos paises sub-desenvolvidos, onde o pico situa-se entre 5-9 anos (Lobo et al.,
1994 e Buyukpamuku et al., 1999).

O LH apresenta-se, usualmente, como adenopatia supraclavicular ou cervical

indolor, de consisténcia emborrachada e de crescimento rapido. Em trés quartos dos

casos, o0 primeiro ganglio é percebido na regido cervical (figura 6); nos restantes, o

ganglio é axilar ou inguinal. (Metzger et al., 2011 e Bendit I, 2008). Ao menos dois

tercos dos pacientes apresentam algum grau de envolvimento do mediastino, que

pode causar tosse e outros sintomas de compresséao traqueal ou brénquica. Doenca
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com apresentacdo primaria de localizacdo subdiafragmética ocorre em apenas 3%

dos casos (Metzger et al., 2011).

Figura 6. Adenomegalia cervical

FONTE: http://www.infoescola.com/doencas/linfoma/

Aproximadamente 30% dos pacientes com LH apresentam sintomas clinicos
ndo especificos, como febre, fadiga, anorexia, perda de peso e sudorese noturna
(Bendit I, 2008). Trés sintomas especificos constituem os da classe B e possuem
correlacdo com o prognostico do paciente: Febre inexplicada, perda de peso maior
que 10% em 6 meses antes do diagndstico e sudorese noturna (Metzger et al.,
2011). O baco esta envolvido em um terco dos casos, sendo a estrutura intra-
abdominal mais acometida. O envolvimento da medula 6ssea ocorre em 3,5 & 15%
dos pacientes. O acometimento por doenga extra-ganglionar € incomum e ocorre,
principalmente, na pele, trato gastrointestinal e sistema nervoso central (Bendit I,
2008).

No LH podem ocorrer anormalidades nas contagens do sangue periférico, que
incluem leucocitose, linfopenia, eosinofilia e monocitose. Desordens auto-imunes
podem ser observadas em associacdo com o LH, incluindo sindrome nefrotica,
anemia hemolitica auto-imune, neutropenia auto-imune e trombocitopenia imune
(Metzger et al., 2011).

O diagnostico diferencial de LH deve ser feito com outros tipos de linfoma tais
como o linfoma linfoblastico e linfoma primario de mediastino; linfadenopatias

infecciosas, entre elas a micobactéria atipica e toxoplasmose; bem como outras
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neoplasias, principalmente, sarcomas e tumores germinativos. O diagndstico
definitivo do LH é realizado através da biopsia excisional de um linfonodo e
confirmacdo histopatolégica (Metzger et al., 2011). A Tabela 2 demonstra as

recomendacdes para avaliacdo diagnostica das criangcas com esta neoplasia.

Tabela 2. Avaliagcdo diagnostica em criangcas com diagnostico de LH

Avaliacdo diagndstica | Elementos importantes | Comentarios

Historia médica Sintomas B -Febre inexplicada, perda de
peso maior que 10% em

meses, sudorese noturna

Sintomas de massa | -Sindrome da veia cava
mediastinal superior e sinais de

compressdo  brénquica e

traqueal
Exame fisico Linfonodos -Localizacdo e tamanho
Tonsilas -Modularidade e tamanho
Ausculta pulmonar -Estridor e sibilos
Abdomen -Hepatoesplenomegalia
Exames laboratoriais Hemograma -Anemia, leucocitose e
linfopenia
Bioquimica -Aumento LDH e diminui¢&o

da albumina, aumento da
fosfatase alcalina relacionada
a envolvimento ésseo,
elevacédo de marcadores
inflamatorios (proteina C

reativa, ferritina)

Exames de imagem RX de torax Avaliacdo do mediastino
TC de pescoco e torax -Localizacdo e tamanho do
linffonodo para avaliacdo de

envolvimento pulmonar

TC ou RNM de abdome e | -Localizacdo e tamanho dos




pelve linffonodos e envolvimento
hepatoesplénico.
Imagem funcional Pet-CT -Atividade metabdlica dos
linfonodos e orgaos
envolvidos.

Cintilografia com gélio

Cintilografia ~ 6ssea  com

tecnécio-99

-Alta sensibilidade e baixa

especificidade.

-Atividade metabdlica dos
linfonodos e orgéos
envolvidos.

-Baixa sensibilidade, podendo

ser substituido pelo Pet-CT.

-Atividade
lesbes Osseas, podendo ser
substituido pelo Pet-CT

metabodlica das

Biopsia

Medula 6ssea

Linfonodo

-Limitado para pacientes com
sintomas B ou doenga

avancada (estadio Il ou 1V)

-Confirmacao histolégica

Modificado de Pizzo, Poplack, 2011
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O estadiamento é feito através da analise do exame clinico bem como da

utilizacdo de varios procedimentos de investigacdo (como imagens radiologicas e

bidpsia de linfonodos e de medula 6ssea). Sao definidos quatro estagios (I-1V), de

acordo com a distribuicdo da doenca, e ainda sao subdivididos em A (auséncia) ou B

(presenca) dos seguintes sintomas: febre elevada, sudorese noturna e/ou perda de

peso acima de 10%. (Metzger et al., 2011).

O estadiamento utilizado para o LH (figura 7) foi aprovado na Conferéncia de

Ann Arbor, realizada em 1971 (Carbone et al., 1971) e revisto em 1989 (Lister et al.,

1989). Os estagios sao definidos como:

a) Estagio I: acometimento de uma unica regidao de linfonodo () ou de um Unico

orgéo ou local extralinfatico (IE);



29

b) Estagio Il: acometimento de somente duas ou mais regides de linfonodo no
mesmo lado do diafragma (II) ou com acometimento limitado de 6rgdo ou tecido
extralinfatico contiguo (IIE);

c) Estagio lll: acometimento de regides de linfonodo nos dois lados do diafragma
(1), podendo incluir o baco (lIS) e/lou acometimento limitado de 6rgdos ou locais
extralinfaticos contiguos (IIE/IIIES);

d) Estagio IV: focos multiplos ou disseminados de acometimento de um ou mais

orgaos ou tecidos extralinfaticos, com ou sem acometimento linfatico.

Figura 7. Estadiamento do Linfoma de Hodgkin
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FONTE:http://oncologiamanaus.blogspot.com.br/2009/05/linfomas.html

O tratamento classico do LH, em geral, consiste em poliquimioterapia, com ou
sem radioterapia, dependendo do estagio da doenca no momento do diagndstico. O
esquema de quimioterapia utilizado de rotina no HCPA, assim como nos demais
centros de tratamento de cancer, sofreram mudancas nas Ultimas décadas. Um
breve historico destes esquemas € relatado a seguir.

A primeira modalidade a produzir sobrevida livre de doenca prolongada em
pacientes com LH foi a radioterapia com doses de 35-44 Grays (Gy), sendo
pacientes pediatricos e adultos tratados de forma semelhante durante a década de
1960 (Kaplan, et al., 1970). Esta abordagem obteve otimas taxas de cura em um
namero significativo de pacientes com doenca localizada, mas ficou abaixo do ideal
para estagios avancgados e doencas volumosas (Hudson et al., 2012).

Historicamente, entre os resultados inesperados da Segunda Guerra Mundial,
estd o desenvolvimento dos derivados de gas mostarda, como a mostarda

nitrogenada [bis metila (beta-cloroetil) amina]. Este material foi a primeira droga
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antineoplasica moderna a produzir respostas significativas em doencas malignas: a
doenca de Hodgkin se destacou entre os transtornos publicados por Goodman e
colaboradores em 1946. Infelizmente, as remissdes foram de curta duracdo, e ao
longo dos préximos 30 anos, uma variedade de outras drogas ativas na doenca de
Hodgkin emergiram, incluindo vimblastina (Nobel et al., 1958), vincristina (Whitelaw
et al., 1963), procarbazina (Mathea et al., 1963), bleomicina (Blum et al., 1973),
nitrosureias (Lessner, 1968), doxorrubicina (Gottlieb et a.l, 1973), e etoposido (Issell
et a.l, 1984).

Nos anos 60, o desenvolvimento do esquema promissor de Lacher & Durant
(1965), empregando clorambucil e vinblastina, e o reconhecimento dos efeitos
adversos da radioterapia com altas doses de radiacdo motivou as primeiras
investigacdes de modalidade de terapia combinada em criancas com LH (Donaldson
et al., 1982).

Na sequéncia do esquema promissor de Lacher & Durant (1965) empregando
clorambucil e vimblastina combinado, De Vita e colaboradores, em 1970, montaram
o MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona), regime que alterou
radicalmente a perspectiva de pacientes com doenca avancada de Hodgkin
(Aisenberg, 1999).

Seguindo a introducdo de MOPP para o tratamento de doenca de Hodgkin,
outras combinacbes de drogas eficazes foram relatadas: ABVD (bleomicina,
vimblastina, doxorrubicina dacarbazina) introduzido por Bonnadonna & Santoro
(1982); e o regime BEACOPP (bleomicina, etoposide, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina e prednisona) para tratamento de pacientes com LH
avancado, protocolo desenvolvido pelo grupo alemédo de estudos em linfoma de
Hodgkin em meados dos anos 90 (Diehl et al., 1997).

O desenvolvimento do esquema ABVD e a necessidade de evitar sequelas
relacionadas ao MOPP, tais como infertilidade e leucemia secundaria, levaram a
esquemas derivados do mesmo como o COPP (ciclofosfamida, vincristina,
procarbazina e prednisona) que substituiu os agentes alquilantes, se tornando
menos gonadotoxico e leucemogénico (Hudson et al., 1993 e Hunger et al., 1994).

No final dos anos 90, os anticorpos monoclonais surgiram como um foco

importante para o desenvolvimento de medicamentos para tratamento de céancer,
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entre eles Trastuzumab e Rituximab, o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para
o tratamento do céancer, produzindo regressao de linfadenopatia em 50% dos
pacientes com linfoma folicular recidivado (Mclaughlin et al,1998). No entanto,
embora possam produzir beneficios clinicos significativos, especialmente quando
administrado com a quimioterapia, anticorpo monoclonal sozinho ndo produz um
beneficio clinico duradouro (Katz et al., 2011).

O Brentuximab Vedotin (BV; anticorpo anti-CD30), recentemente aprovado
nos EUA, tem como alvo as células que expressam CD30, como as células R-S do
LH, sendo utilizado amplamente no tratamento de LH recaido ou recidivado, como
demonstrado por um centro britanico, onde resultados positivos em 45 pacientes
confirmam relatos anteriores sobre a eficacia do BV no cenério de linfoma CD30+
recidivado ou refratario (Monjanel et al., 2014). Os pacientes recentemente
diagnosticados com LH também podem se beneficiar da utilizagdo de imunoterapia
dirigida contra CD30 e com uma taxa de toxicidade relacionada a terapia, tanto
aguda quanto de longo prazo, mais baixa do que com a quimioterapia convencional
(Eichener et al., 2014). Assim, estudos prospectivos avaliam atualmente variantes de
ABVD e BEACOPP em combinagdo com o BV como primeira linha de tratamento em
pacientes com diagndstico primario de LH (Younes et al., 2013 e Borchmann, 2013).

Em um estudo multicéntrico fase Il de droga Unica em pacientes com recidiva
pos-transplante autdlogo de medula éssea, o0 BV demonstrou uma taxa de resposta
global de 75%, principalmente com remissdes parciais e remissdes completas
(Younes et al., 2012).

Em pacientes que sofrem recaidas da doenca, sdo disponiveis drogas
alternativas, dependendo do tratamento inicial empregado. Para a maioria desses
pacientes, altas doses de quimioterapia seguidas de transplante autélogo de medula
0ssea representa o tratamento mais indicado (Eichener et al., 2014).

No HCPA, em meados dos anos 90, a depender do estadiamento da doenca,
a maioria dos pacientes era tratada com MOOP-ABV (meclorefamina, vincristina,
procarbazina, prednisona, doxorruibicina, bleomicina e vimblastina). No final dos
anos 90 até o inicio do século XXI, passaram a ser utilizados os esquemas
COPP/ABV (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona/doxorrubicina,
bleomicina e vimblastina) e ABVD, BEACOPP, seguido do ABVE (doxorrubicina,
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bleomicina, vimblastina e etoposide) e ABVE-PC (doxorrubicina, bleomicina,
vimblastina e etoposide), esquemas dependentes do estadio da doenca e seguidos
ou nédo de radioterapia.

A terapia atual do LH € bem sucedida na cura da maioria dos pacientes; por
conseguinte, o objetivo da investigagdo da doenca mudou para melhorar a
toxicidade a longo prazo. O desenvolvimento de novos agentes para LH continua
sendo uma area ativa de pesquisa, pois existe o interesse em encontrar novos
medicamentos que possam contribuir para a diminui¢cdo da toxicidade causada pelas
terapias de primeira linha, ao mesmo tempo mantendo a eficacia e a manutencao da
remissdo. Além disso, apesar do sucesso da terapia moderna, cerca de 15% dos
pacientes com LH poderédo falhar com o tratamento de primeira linha, e para estes
pacientes as opcdes de tratamento sdo limitadas, gerando a necessidade de novos

agentes terapéuticos (Moskowitz, 2012).

2.4 Efeitos tardios do tratamento do linfoma de Hodgkin

Apesar dos avancos no tratamento do LH, os efeitos tardios da terapia ainda
continuam sendo motivo de grande preocupacéo, visto que o paciente ainda esta em
pleno desenvolvimento maturativo. Estes efeitos a longo prazo da terapia levaram
varios grupos a tentativa de reducdo da mesma, particularmente em criancas com
doenca de baixo risco (Tebbi et al., 2012). Essas tentativas tém variado na sua
abordagem, incluindo a eliminacdo de terapia de radiacdo, a nao utlizacdo de
drogas alquilantes (Donaldson et al., 2007), ou a reducdo de dose da quimioterapia
e/ou terapia de radiacédo (Ruhl et al., 2001).

Dentre os efeitos tardios da quimioterapia e radioterapia nestes pacientes
estdo o desenvolvimento de outros tipos de céancer (mama, pulmao, tiredide,
linfomas e leucemias), infertilidade, alteracdo enddcrina, pulmonar, renal e cardiaca
(Ng, 2008). Em estudo recente, Khimani e colaboradores (2013) publicaram os
resultados de uma andlise de efeitos tardios, realizada através de questionario, em
273 pacientes em follow-up de LH. Destes, 161 participantes (59,0%) relataram ter
desenvolvido ao menos um efeito tardio. O desenvolvimento de uma ou mais
complicagbes cardiacas foi o efeito tardio mais relatado por 111 participantes
(40,7%). Além disso, 51 (18,7%), 47 (17,2%) e 25 (9,2%) participantes relataram
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complicagbes pulmonares, doencas malignas e complicagbes infecciosas,
respectivamente (Khimani et al., 2013).

Os efeitos tardios do tratamento podem se manifestar mais precocemente ou
a longo prazo, dependendo do tratamento utilizado e da idade da crianca ao ser
exposta ao tratamento. Efeitos da radioterapia, tais como alteragéo de crescimento e
hipotireoidismo podem se manifestar ja nos primeiros anos apd6s o tratamento;
outros provocados pela quimioterapia, entre eles, cardiopatia, alteracdo de funcao
renal e perda auditiva, se manifestam mais tardiamente (Lopes et al., 2000). As
tabelas 3 e 4 resumem alguns dos efeitos tardios da radioterapia e quimioterapia,

respectivamente.

Tabela 3. Efeitos tardios da radioterapia

Orgéos ou sistemas Efeitos tardios

Ossos Diminuicdo do crescimento, baixa estatura,

deformidades cosméticas

Musculos Atrofia, deformidades cosméticas

Dentes Maior risco de caries e periodontites

Visao Catarata, retinopatias, queratoconjuntivites
Cardioplumonar Efuséo pericéardica, pericardite constrictiva,

doenca coronariana preococe, fibrose

pulmonar

Sistema nervoso central Déficit neuropsicologico, mudancas
estruturais (atrofia, dilatagédo, calcificagao

ventriculares)

Renal Hipertensdo, diminuicdo do clearance da
creatinina

Genitourinario Fibrose da bexiga

Enddcrino Hipotireoidismo, nodulos tireoidianos,

infertilidade, menopausa precoce, déficit do

hormonio do crescimento




Gastrointestinal

Mal-absorcdo, estreitamento

disfuncéo hepatica

intestinal,

Modificado de Lopes et al., 2000

Tabela 4. Efeitos tardios da quimioterapia

Orgéo

Droga

Efeitos

Ossos

Corticosteroide

Necrose avascular,

osteoporose

Cardiopulmonar

Antraciclicos

Ciclofosfamida

Cardiomegalia, faléncia
cardiaca

Faléncia cardiaca

Carboplatina
Metotrexate

Nitrosuréias

Bleomicina Fibrose pulmonar
Metotrexate Pneuminite intersticial
Sistema nervoso Metotrexate Convulsées, hemiplegia,
mudanca neuropsiquica
Cisplatina Neuropatia perfiférica,
perda de audicéo
Vincristina Neuropatia periférica
Renal Ifosfamida Sindrome de Fanconi
Cisplatina Diminuic&o clearance da

creatinina,
hipomagnesemia,
acidose tubular renal
Insuficiéncia renal
Faléncia renal aguda
Faléncia renal com

sintomas tardios

Genitourinario

Ciclofosfamida

Ifosfamida

Cistite hemorréagica
Fibrose da bexiga

Carcinoma da bexiga

Gonadal

Ciclofosfamida, outros

Infertilidade, menopausa

34
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alquilantes e precoce

Procarbazina

Gastrointestinal Metotrexate Fibrose, cirrose, testes de

funcéo hepatica alterada

Modificado de Lopes et al., 2000

A partir da década de 90, foram realizadas modificacbes nos esquemas de
tratamento para evitar a toxicidade cardiaca, preservar a funcdo gonadal dos
pacientes do sexo masculino e reduzir o risco de cancer de mama em pacientes do
sexo feminino. A utilizagdo de regimes apenas com radioterapia foi abandonada. A
dose cumulativa de antraciclina foi limitada a menos de 300mg/m?, dose limiar
associada ao maior risco de cardiotoxicidade (Van Dalen et al., 2006). O etoposide
foi incorporado ao esquema de tratamento como uma alternativa eficaz aos agentes
alquilantes para reducéo da toxicidade gonadal (Tebbi et al, 2006).

Hoje, cerca de 40 anos apés o desenvolvimento de quimioterapia combinada
para o tratamento do LH, cerca de 80% dos pacientes sdo curados. No entanto, a
consequéncia deste sucesso é a mortalidade cumulativa que excede o da doenca de
Hodgkin em 15 anos pés-tratamento (Hoppe, 1997; Aisenberg, 1999). Leucemia
mieldide secundaria a quimioterapia com MOPP, linfomas ndo-Hodgkin secundario,
tumores sélidos (especialmente de pulmao, mama, e trato gastrointestinal) e doenca
cardiaca secundaria a irradiacdo, respondem pela maior parte da mortalidade
relacionada ao tratamento (Aisenberg, 2000).

Consequentemente, para 0s pacientes com LH, tempo e recursos
significativos sdo gastos com a organizacdo e gestao de follow up, e diretrizes tém
sido criadas para a vigilancia adequada das recidivas e segundas neoplasias entre
estes sobreviventes (COG, 2014).

Cerca de 20-30 anos apds o diagnoéstico, 75% dos sobreviventes irao
desenvolver uma condicdo crénica de saude e quase a metade ird desenvolver uma
doenca grave, colocando-os em risco de vida ou de morrer de uma condi¢do crbnica
(Geenen et al.,, 2007). Assim sendo, o Institute of Medicine recomenda o
acompanhamento de todos os sobreviventes de cancer infanto-juvenil, incluindo a

vigilancia periddica para efeitos tardios com base em seus riscos (Hewitt, 2003).
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Em 2000, foi relatado um estudo desenvolvido pela Universidade de Gaz, na
Austria, onde foram avaliados os efeitos tardios poOs-tratamento de cancer em 454
criancas e adultos jovens no periodo de 1990 a 1998. Os 6rgaos mais comumente
afetados foram SNC (87 pacientes), sistema endocrino (71), olhos e ouvidos (50),
rins (39) e figado em 26 pacientes (Lackner et al., 2000).

Outro estudo publicado em 2010 por Oeffinger e colaboradores acompanhou
sobreviventes pos-tratamento de LH. Foram convidados a participar 72
sobreviventes de LH; destes, um nédo estava disponivel, 4 foram perdidos durante o
follow-up, 5 ndo responderam, e 62 (86%) participaram. Os participantes tendiam a
ser mais velhos do que os nao participantes, apresentando um intervalo de idade de
29 a 55 anos (média de 37 anos), sendo que um terco dos pacientes ja havia
concluido o tratamento a mais de 25 anos. Apds 6 meses do inicio do estudo, 41%
dos sobreviventes relataram ter concluido a mamografia e 20% o ecocardiograma
recomendados. (Oeffinger et al., 2010)

The Childhood Cancer Survivorship Study (CCSS), provavelmente a pesquisa
mais abrangente de taxas de mortalidade especificas e toxicidades tardias em
criancas sobreviventes ao cancer, relatou uma taxa de mortalidade por segunda
neoplasia de 15,2%, por cardiotoxicidade de 7% e por evento pulmonar de 8,8%
(Armstrong et al., 2009 e Mertens et al.,, 2008). O risco de cancer de mama
secundario é maior entre criancas do sexo feminino tratadas para LH e tumores
sélidos pbs-irradiacdo toracica (Meadows et al.,, 2009). Ap6s 30 anos de
acompanhamento, o risco de cancer de mama secundario na coorte do CCSS é de
aproximadamente 30%, sendo duas vezes maior em sobreviventes de LH em

comparacao a outras neoplasias da infancia (De Bruin et al., 2009).

2.4.1 Cardiotoxicidade

O aumento da mortalidade por doenca cardiaca apoés radioterapia do
mediastino para LH tem sido relatado em varios estudos (Hancock et al., 1993; Lee
et al., 2000; Ng et al., 2002a e Aleman et al., 2003). A inducéo de cardiotoxicidade
dose-dependente por antraciclinas tem sido observada em sobreviventes de outras
neoplasias, que usualmente sdo tratados com dose mais altas de antraciclicos
(Kremer et al., 2002).
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O efeito cardiotoxico da doxorrubicina esta relacionado com a idade do
paciente. Em adultos, a insuficiéncia cardiaca relacionada a esta quimioterapia
ocorre com doses superiores a 550mg/m?2. No entanto, em criancas, doses muito
mais baixas podem estar associadas a um declinio do desempenho cardiaco,
provavelmente pelo comprometimento do crescimento do miocardio, que pode
permanecer assintomatico por muitos anos (Donaldson et al., 2002).

Em 2005, Aviles e colaboradores conduziram um estudo prospectivo de 476
pacientes com linfoma de Hodgkin em estagio avancado randomizados para receber
ABVD, DBVE (epirrubicina em vez de doxorrubicina) e MBVD (mitoxantrona em vez
de doxorrubicina). A dose cumulativa foi de 400 mg/m? de doxorubicina, 560 mg/m?
de epirubicina e 160 mg/m? da mitoxantrona para os trés respectivos esquemas.
Como parte do estudo, a avaliacdo cardiolégica, que incluiu histérico cardiaco,
exame fisico, eletrocardiograma, angiografia e ecocardiograma, foi realizada antes e
depois da quimioterapia a cada 4 meses nos primeiros dois anos, a cada 6 meses
no terceiro e quarto anos e, posteriormente, a cada ano. Este € o Unico estudo de
rastreamento disponivel, que examinou o risco cardiaco de pacientes com LH
tratados exclusivamente com quimioterapia a longo prazo. Em um seguimento meédio
de 11,5 anos, 39 (8%) pacientes apresentaram insuficiéncia cardiaca congestiva ou
infarto do miocardio, vinte dos quais morreram como resultado do evento cardiaco.
As taxas de mortalidade para eventos cardiacos, em comparacdo com a populacéo
normal para pacientes tratados com DBVE, ABVD e MBVD foram 19,4%, 46,4% e
67,8% respectivamente (Aviles et al., 2005).

Em 2007 Aleman e colaboradores publicaram um estudo onde 28% dos
pacientes receberam apenas radioterapia, 5% receberam apenas quimioterapia,
38% receberam radio e quimioterapia sem antraciclinas, e 29% receberam radio e
quimoterapia com antraciclinas. A média de idade no inicio do tratamento foi de 25,7
anos. Observou-se 619 casos de doenca cardiovascular pelo menos 5 anos apos o
diagnostico de LH em 1.474 sobreviventes acompanhados (Aleman et al., 2007).

Cardiotoxicidade induzida por radiagdo € geralmente observada em 5 a 10
anos apos a radioterapia. Toxicidade relacionada com antraciclina pode ser
observada em diferentes intervalos ap6s a terapia (Aleman et al., 2007). N&o

obstante, a irradiacdo de &rea cardiaca tem sido associada com arritmias, infarto do
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miocardio, pericardites e morte subita cardiaca; nestes casos o uso de antraciclinas
também apresenta uma adicdo de risco significativa (Myrehaung et al., 2008). Na
maioria dos estudos, o uso combinado de radioterapia do manto e doxorrubicina
esta associado a um risco maior de cardiotoxicidade do que ao uso de apenas um
deles. (Myrehaung et al., 2008 e Aleman et al., 2007).

Um estudo prospectivo utilizou o banco de dados de cancer suéco, com 9946
pacientes com diagnostico de LH entre 1965 e 1995. No total, 4912 pacientes
faleceram durante o seguimento. Destes, 2601 foram a ébito mais de um ano apdés o
diagnéstico de LH. Em 1413 pacientes avaliados, 698 apresentaram doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral ou doenca
valvular. A média de seguimento foi de 11,8 anos (Andersson et al., 2009).

Investigadores do Hospital Universitario de Toronto Princesa Margaret, no
Canad4, avaliaram o risco de internacdo por doenca cardiaca em 615 sobreviventes
de LH e observaram que o risco foi maior entre 0s pacientes que receberam
combinacéo de radioterapia do mediastino e doxorrubicina, com uma taxa de risco
de 2,8 em comparacdo a populacdo em geral, enquanto que a radioterapia sozinha
apresentou uma taxa de risco de 1,82 (Myrehaug et al., 2008). O mesmo grupo
realizou, em 2010, um estudo de coorte de base populacional em que foram
analisados os registros de 1190 pacientes com LH; doenca cardiaca pré-existente foi
identificada como um fator de risco preditor mais forte para hospitalizacdo por causa
cardiaca pos-tratamento de LH (Myrehaug et al., 2010).

Outro estudo de coorte com 1132 paciente pés-tratamento para LH relatado
por Schellong e colaboradores, em 2010, demonstrou doenca cardiaca em 50
pacientes, sendo 28 sintomaticos e 22 assintomaticos. Foi encontrado defeito
valvular em 33 pacientes, doenca arterial coronariana e do miocardio em 14,
alteracdes do pericardio em 8 pacientes e desordens de conducdo em 1 (Schellong
et al., 2010).

Mais recentemente, em 2014, Leger e colaboradores publicaram um estudo
onde foi avaliada a cardiotoxicidade em criancas sobreviventes de cancer expostas
a baixa dose de antraciclina (100mg/m?). Foi encontrada uma significativa proporgéo
7125 (28%) de anormalidades no ventriculo esquerdo avaliado através de

ecocardiograma (Leger et al., 2014).
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Devido ao risco aumentado de cardiotoxicidade para os sobreviventes do LH,
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda a verificacdo de
pressdo arterial, glicemia, triagem lipidica e manejo agressivo dos fatores de risco
cardiovasculares anualmente. Além disso, também é recomendada uma avaliacao
dos perfis lipidicos a cada 1 a 3 anos, e uma avaliacdo via ecocardiograma em 10
anos apos o tratamento (NCCN, 2010).

As diretrizes de pratica clinica da Sociedade Europeia de Oncologia Médica
(ESMO) para o acompanhamento da doenca cardiaca relacionada a terapia do
cancer recomenda a avaliacdo da funcao cardiaca com ecocardiograma 4 a 10 anos
apos a terapéutica com antraciclinas em pacientes que foram tratados com idade
abaixo de 15 anos, ou acima de 15 anos, se a dose de doxorrubicina acumulada foi
> 240 mg/m? ou dose de epirrubicina > 360 mg/m?. Para doenca cardiaca
relacionada com a radioterapia, foi recomendado o acompanhamento cardiaco
individualizado conforme a necessidade de cada paciente e quadro clinico (Bovelli et
al., 2010).

As diretrizes de triagem cardiaca disponiveis, como as descritas acima, sao
desenvolvidas por especialistas na area em funcdo do aumento do risco de doenca
cardiaca apos a terapia para LH e sua associacao com fatores de tratamento e de
risco relacionados com o paciente. No entanto, ainda faltam obter dados que
documentem a eficicia de varios testes de rastreio cardiaco em termos de ganho de
sobrevida (Ng et al., 2011).

2.4.2 Alteragdes Pulmonares

E bem estabelecido que a bleomicina e as antraciclinas, e em menor grau,
outros farmacos antineoplasicos, tais como a ciclofosfamida e o etoposide, podem
causar toxicidades pulmonar e cardiaca relacionadas com a dose administrada, as
quais podem ser potencializadas pela adicdo de radioterapia do mediastino
(Sénécal, 2008; Villani et al., 2003; Sleijfer, 2001; Malik et al., 2000). Um estudo
prospectivo de funcdo pulmonar pos-tratamento de LH demonstrou que a
radioterapia mediastinal foi a uUnica variavel de tratamento com significancia
estatistica (Horning, 1994). O risco de toxicidade pulmonar por bleomicina varia

aproximadamente de 18 a 46%, o que pode ser fatal (Martin et al., 2005).
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Entre 1987 e 1998, Ng e colaboradores acompanharam 175 pacientes com
diagndstico de LH que receberam ABVD como parte do esquema de tratamento. Em
relacdo a toxicidade pulmonar, 14% dos pacientes desenvolveram toxicidade a
bleomicina, nescessitando sua suspensdo, enquanto que 7% desenvolveram
pneumonite requerendo medicamentos até 3 meses apos o tratamento. Nenhum dos
fatores analisados, incluindo idade, tamanho do tumor, ndmero do ciclo de
guimioterapia, adicdo de radioterapia, campo e dose da radioterapia, previram a
toxicidade pulmonar de forma significativa. Foram observados 19 O6bitos, cujas
causas foram progressdo de doenca (12), toxicidade pulmonar (4), leucemia
secundaria (1), doenca cardiaca (1) e outras causas (1) (Ng et al., 2002c).

Toxicidade pulmonar foi observada em 18% dos pacientes avaliados em um
estudo retrospectivo, onde foram incluidos 141 pacientes com LH tratados com
regimes de quimioterapia que incluiam bleomicina no periodo de 1986 a 2003.
Aqueles com alteragdo pulmonar apresentaram uma taxa de sobrevida mediana de
63% contra 90% dos ndo afetados. A incidéncia e a mortalidade por toxicidade
pulmonar foram maiores em pacientes com idade acima de 40 anos (Martin et al.,
2005).

Oguz et al, 2007 acompanharam 75 criancas com diagndstico de LH e LNH,
no periodo de 1992 a 2003, e os dividiram em dois grupos: O grupo 1 consistia de
pacientes que receberam guimioterapia e radioterapia toracica; ja o grupo 2 consistia
de pacientes que receberam apenas quimioterapia. Foi avaliada a toxicidade
pulmonar durante 5 anos, em média, apés o final do tratamento. Os achados
apontaram para fibrose intersticial (visto em Rx de toérax) em 17 pacientes, e
alteracao de funcéo pulmonar em apenas 10 pacientes. A conclusdo demonstra que
sequelas pulmonares na infancia induzidas por quimioterapia ou radioterapia podem
permanecer assintomaticas por muitos anos (Oguz et al., 2007).

Outro estudo publicado em 2010 acompanhou 147 pacientes com LH em
remissao completa que receberam esquema quimioterapico com ABVD, MOPP-
ABVD (mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona) ou VEBEP
(etoposide, epirrubicina, bleomicina, ciclofosfamida e prednisona) seguido de
radioterapia. Foi observada, em analise de Rx de torax, alteragéo de parénquima em

61 dos 78 pacientes do grupo que recebeu ABVD, em 32 dos 36 pacientes do grupo
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VEBEP e em 27 dos 33 pacientes que receberam MOPP-ABVD. N&o houve
diferenca estatistica em relacdo a espirometria nos trés grupos (Busia et al., 2010).

Outro estudo publicado em 2011, onde foram acompanhados 184 pacientes
com diagnostico de LH tratados com ABVD, revelou pneumonite induzida por
bleomicina em 15 % dos sobreviventes (28 de 184) (Ngeow et al., 2011).

Avivi e colaboradores avaliaram 67 pacientes com diagnéstico de LH poés-
tratamento de primeira linha no periodo de 1999 a 2005 no Centro Médico de
Rambam, onde todos receberam regimes de quimioterapia contendo bleomicina. Em
acompanhamento médio de 57 meses pdés-tratamento, os resultados dos testes de
funcéo pulmonar apresentavam alteragées anormais em 14 pacientes (20,8%) (Avivi
et al., 2012).

2.4.3 Alteragdes enddcrinas

Criancas sobreviventes do LH parecem ter maior risco de desenvolver
alteracdes na tiredide do que os adultos, especialmente as que receberam RT
(Constine et al., 1984). Dentre os efeitos tardios que afetam a tiredide estédo
hipotireoidismo, hipertireoidismo, nédulos benignos e malignos. No estudo do CCSS,
34% dos 1791 sobreviventes, apds 5 anos de tratamento para LH, apresentaram
anormalidades da tire6ide (Sklar et al., 2000). Investigadores de Stanford
observaram alteracfes da tiredide em 17% das criancas que receberam dose de
radioterapia menores que 26 Gy e em 78% naguelas que receberam mais de 26 Gy
(Constine et al., 1984).

Hipotireoidismo ocorre em cerca de 30% dos pacientes em varios momentos
apos irradiacdo do manto, com a maioria dos casos ocorrendo em 2 a 3 anos apos o
tratamento. Testes de funcao tireoidiana sdo normalmente incluidos como parte do
seguimento de pacientes irradiados (Ng, 2008).

Um estudo desenvolvido no Centro Médico Universitario de Eberhard-Karls
avaliou a funcao tireoidiana de 177 pacientes em acompanhamento pés-tratamento
para LH no periodo de 1995 a 1997. Foram observadas anormalidades na tiredide
em 51 (28%) dos pacientes, apdés um seguimento médio de 6 anos. Dentre as
anomalias, 48 apresentaram hipotireoidismo, sendo 26 deles subclinico, enquanto

que 3 pacientes apresentaram hipertireoidismo (Bethge et al., 2000).
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Demirkaya e colaboradores avaliaram, através de um estudo retrospectivo, a
funcao tireoidiana de 55 criangas com LH em remissao completa entre 1955 e 2008.
Os testes de funcéo da tiredide foram anormais em 14 (24,5%) pacientes. Destes,
11 (78,6%) tiveram diagnodstico de hipotireoidismo subclinico e 3 (21,4%)
sintomético. Quase um quarto de todas as alteracdes da funcdo da tiredide foram
detectados no primeiro ano de acompanhamento e foi encontrada uma relagéao
estatisticamente significativa entre a dose da RT do manto e disturbios da tiredide
(Demirkaya et al., 2011).

J& a principal causa de infertilidade/disfuncdo gonadal entre os sobreviventes
do LH é o uso de agentes alquilantes, principalmente ciclofosfamida e procarbazina
e, mais antigamente, mecloretamina (Hobbie et al., 2005, Haukvik et al., 2006 e van
den Berg et al., 2004).

Embora seja bem conhecido que poliquimioterapia depleta as reservas dos
foliculos do ovério, a gonodoxicidade de cada agente nao € de facil estabelecimento.
Os agentes alquilantes, de forma dose-dependente, sdo mais frequentemente
associados a toxicidade gonadal irreversivel. O risco de faléncia ovariana primaria é
de 50% em mulheres jovens que recebem ciclofosfamida com dose cumulativa de
9,3 g (Falorio et al., 2008).

O Grupo Aleméao de Estudo do LH analisou o estado menstrual em 405
pacientes do sexo feminino ap6s o tratamento de LH e encontraram amenorréia
permanente em 51,4% das mulheres que receberam oito ciclos de BEACOPP
(Behringer et al., 2005).

Fatores de risco associados com menopausa precoce avaliados em 518
mulheres sobreviventes do LH foram relatados por De Bruin e colaboradores em
2008. Em um seguimento médio de 9,4 anos apds o tratamento, 19% das mulheres
tiverem menopausa prematura. Os riscos cumulativos pés MOPP e MOPP/ABV
foram de 63% e 42%, respectivamente. Nao se observou um efeito significativo com
ABVD e EBVP (epirrubicina, bleomicina, vimblastina e prednisona) (De Bruin et al.,
2008).

De maneira semelhante, em um estudo realizado por Hodgson e
colaboradores, a frequéncia de gravidez em mulheres que receberam ABVD foi

similar ao do grupo controle (Hodgson et al., 2007). A funcéo reprodutiva também
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parece ser preservada em pacientes que receberam quimioterapia com Stanford V
(doxorrubicina, vimblastina, vincristina, bleomicina, etoposide e prednisona) (Horning
et al., 2002). Por outro lado, o esquema BEACOPP desenvolvido pelo Grupo Aleméao
de Estudo do Hodgkin, para pacientes em estagio avancado, esta associado a um
risco significativo de esterilidade. Em uma publicacdo recente de 38 homens
tratados com BEACOPP, 89% apresentaram azoospermia e todos os demais,
dispermia (Sieniawsski et al., 2008).

Radioterapia infradiafragmatica pode afetar a funcdo reprodutiva em
pacientes com LH. Uma dose de 4 a 6 Gy de radioterapia nos testiculos causara
azoospermia permanente na maioria dos homens. Doses maiores de 8 a 10 Gy para
0s ovarios levara a insuficiéncia ovariana na maior parte das mulheres (Ng, 2008).

A funcdo gonadal foi avaliada em 64 pacientes tratados para LH durante a
infancia, no periodo de 1972 a 1994. Trinta pacientes (47%) apresentaram
hipogonadismo primario, levando a conclusdo que a combinacdo de RT pélvica e
quimioterapia sdo o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de
hipogonadismo primario, tanto em homens como em mulheres (Zaletel et al., 2010).

Em 2012 foi publicada uma pesquisa do Grupo Alemdo de Estudo do
Hodgkin, onde participaram 1323 pacientes poOs-tratamento para LH. Foi relatado
que 34% das mulheres com idade acima dos 30 anos sofreram sintomas graves de
menopausa mas, em contraste, os sobreviventes do sexo masculino apresentaram
niveis médios de testosterona dentro da normalidade e néo relataram aumento dos
sintomas de hipogonadismo (Behringer et al., 2012).

Varios estudos tém sido publicados para estabelecer o papel dos horménios
analogos da gonadotrofina (GnRH) e contraceptivos orais para preservar a
fertilidade em pacientes do sexo feminino tratados para cancer, no entanto, a

literatura é controversa (Oktay et al., 2007 e Blumenfeld et al., 2008).

2.4.4 Segunda neoplasia

Uma segunda neoplasia pode ocorrer anos a décadas apés a remissao do LH
e surgem na mama, tireoide, trato gastrointestinal, pulméo, pele, trato urogenital e
cérebro. H4 também um risco aumentado de leucemia e LNH. A etiologia e fatores

de risco para cada tipo de cancer variam, mas geralmente estédo relacionados com
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certos tipos de agentes quimioterapicos e doses de radioterapia (Lin et al., 2005),
que serdo brevemente descritos e relacionados a determinadas neoplasias
secundarias a sequir.

Em 2000, Van Leeuwen e colaboradores publicaram um estudo onde foi
avaliado o risco de segunda neoplasia em 1253 pacientes tratados para LH antes
dos 40 anos de idade em dois centros holandeses. Foi encontrado um total de 137
casos de neoplasia secundaria (Van Leeuwen et al., 2000).

Em outro estudo publicado em 2001 por Cellai e colaboradores, 1524
pacientes foram avaliados pos-tratamento para LH, por um periodo de 30 anos, no
Hospital Universitario de Florengca. Cento e vinte e duas neoplasias malignas
secundarias foram encontradas, sendo cancer de pulmdo (23% dos casos),
leucemia (15%), cancer de mama (13%), cancer do trato gastrointestinal (12%),
cabeca e pescoco (8%) e linfoma ndo Hodgkin (8%). Melanoma, sarcomas, tumores
de sistema nervoso central e outros também foram relatados, em menor propor¢ao
(Cellai et al., 2001).

Ng e colaboradores acompanharam por 28 anos (1969-1997), 1319 pacientes
tratados para LH em hospitais filiados de Harvard. Foi encontrada uma taxa de
incidéncia cumulativa para segunda neoplasia em 15 e 20 anos de seguimento de
14 e 23%, respectivamente. Cento e oitenta e um pacientes desenvolveram
neoplasias secundarias, sendo 23 leucemia aguda, 24 LNH, 3 mieloma multiplo e
131 tumores solidos. O tempo médio de desenvolvimento destas foi de 5,3 anos
para leucemias agudas, 7,1 anos para LNH e 13,8 anos para tumores solidos (Ng et
al., 2002b).

Um estudo de coorte colaborativo britanico, divulgado em 2011, avaliou 5798
pacientes tratados para LH, e obteve como resultado 459 segundas neoplasias. O
risco relativo de segunda neoplasia apds quimioterapia isoladamente foi de 2,0,
sendo que nas modalidades combinadas o risco aumentou para 3,9 (Swerdlow et al.,
2011).

Outro estudo retrospectivo multicéntrico avaliou a malignidade pulmonar pds-
tratamento de LH no periodo de 1969 e 2007, incluindo 1976 pacientes. Destes, 55

foram diagnosticados com neoplasia toracica (Schoenfeld et al., 2012).
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A leucemia secundaria esta associada com quimioterapia, e o principal agente
sao as drogas alquilantes. Schellong et al relataram uma diminuicdo da incidéncia de
leucemia secundaria com doses cumulativas limitadas e alquilantes menos
leucemogénicos (Schellong et al., 1997).

O LNH é outra neoplasia que pode ocorrer apés o tratamento do LH, com um
risco relativo de 5 a 20 em comparacao com a populacdo pediatrica geral. Este risco
aumenta apos 5 a 10 anos depois da remissdo e diminui progressivamente com o
tempo (Bhatia et al., 2003 e Metayer et al., 2000). A mortalidade nesses pacientes &
alta; um estudo demonstrou desfecho de 6bito em quatro dos seis pacientes e uma
sobrevida média de 2,5 meses apos o diagndstico (Bhatia et al., 1996).

O cancer de mama pos-tratamento de LH apresenta RR elevado de 5,2 para
136 e a incidéncia cumulativa aumenta com maior seguimento (Travis et al., 2003 e
Neglia et al., 2001). Apesar de controverso, alguns investigadores concordam que a
incidéncia de cancer de mama aumenta 10 a 20 anos apds a remissao entre as
mulheres na faixa dos 30 e 40 anos, cerca de 20 anos antes que a populacdo em
geral (Travis et al., 2003 e Wolden et al., 1998).

A radioterapia esta fortemente ligada ao cancer de mama secundario. Tinger
e colaboradores publicaram um estudo com 31 pacientes no qual os pacientes
tiveram RR de 6,2 quando receberam dose de radioterapia maior do que 40 Gy, em
comparacdo com 2,6 naqueles que receberam doses menores de radioterapia
(Tinger et al., 1997).

Estudos demostram que o risco de carcinoma da tire6ide secundario € 1,74 a
36,4 vezes maior do que na populacdo pediatrica geral e representa o segundo
tumor secundario mais comum. O risco aumenta 10 anos ap0s a remissao e
mantem-se elevado apdés 40 anos (Metayer et al., 2000 e Neglia et al., 2001). O
maior fator de risco parece ser a radioterapia. Tucker e colaboradores encontraram
uma maior incidéncia de carcinoma em pacientes que receberam mais de 2 Gy de
irradiacdo na tiredide (Tucker et al., 1991). O papel da quimioterapia nao € claro pois
também ja foi relatado que ela pode atuar tanto como fator de risco quanto de
protecéo (Lin et al., 2005).

Tumores gastrointestinais pos-tratamento de LH tem entre 7,2 e 22 vezes

mais chances de ocorrer do que na populacao geral (Dores et al., 2002). A terapia
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combinada esta bem estabelecida como fator de risco (Foss Abrahamsen et al.,
2002). Um estudo internacional de caso controle desenvolvido por Morton e
colaboradores em 2013 conclui que pacientes que receberam radioterapia
subdiafragmatica tiveram aumento de risco de cancer de estbmago dependente de
dose, com risco aumentado para aqueles que receberam também altas doses de
procarbazina (Mortom et al., 2013).

O COG (Children Oncology Group) modificou sua recomendacéao para rastreio
de cancer colo retal ap06s radiacdo abdominal seguindo as recomendacdes
publicadas por Bhatia e colaboradores em 2003. A recomendacdo atual é que a
monitorizacdo comece apds 15 anos apds radiacdo ou aos 35 anos de idade, ou o
gue ocorrer por ultimo, com monitorizacdo mais frequente se clinicamente indicado.

O risco relativo (RR) de cancer de pulmao pés-tratamento para LH varia de
51 a 27 (Bhatia et al., 2003). A tumorigénese pulmonar nesses pacientes
permanece incerta. Swerdlow e colaboradores em 2011 encontraram risco
aumentado uniforme de trés a quatro vezes em todos 0s grupos, enquanto Bhatia e
seus colaboradores em 2003 encontraram que todos os tumores ocorreram em local
de irradiagdo do manto. No entanto, independentemente da idade, radiacdo e
quimioterapia tiveram efeito aditivo, e 0 cancer associado ao tratamento ocorreu
cerca de 5 anos antes em relacédo aos que receberam apenas radioterapia (Gilbert et
al., 2003 e Travis et al., 2002).

Os sarcomas sao 10 a 14,9 vezes mais comuns em relacao a populacéo geral
pos-tratamento do LH (Wolden et al., 1998) e, em comparacao com adultos, foram
mais frequentes em criancas (Tucker et al., 1988). Agentes alquilantes e radioterapia
sao relatados como fatores de risco independentes, especialmente em tecido 6sseo.
Estes tecidos sdo particularmente sensiveis a radioterapia, e alguns estudos
demonstram haver uma relacdo dependente de dose para o desenvolvimento de
neoplasia (Tucker et al., 1987 e Meadows et al., 1988).

ApoOs o tratamento de LH, o risco de cancer genital varia de 1,4 a 3,0 no sexo
masculino e no sexo feminino varia de 4,1 a 7,3 (van Leewen et al., 2000). Apesar
de haver associacdo entre o uso de ciclofosfamida e radioterapia pélvica no

desenvolvimento de cancer de bexiga em adultos, em criangcas o verdadeiro risco
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pode ndo ser estimavel, pois elas recebem doses menores e, em geral, de menor
duracédo (Kersun et al., 2004).

O risco elevado entre os pacientes jovens com LH sugere que esses
sobreviventes podem se beneficiar de um rastreio para cancer mais precoce do que
0s sobreviventes mais velhos e a populacdo em geral (Punnett et al., 2010). Por
exemplo, o Royal College of Radiology, do Reino Unido, recomenda screening de
cancer de mama 8 anos apos RT de mediastino ou aos 25 anos de idade, o que

ocorrer mais tarde (Ralleigh et al., 2004).

2.4.5 Outros efeitos tardios

Numerosos estudos descobriram que aproximadamente um terco dos
sobreviventes do LH apresentam fadiga persistente apés o tratamento (Ganz et al.,
2007). Fadiga parece ser mais comum ap@s tratamento de LH do que de leucemia e
cancer de testiculo, e esta associada com significativo comprometimento da
qualidade de vida. Anemia e hipotireoidismo devem ser descartados nesses
pacientes, bem como complicacdes cardiacas. Depresséo e insdnia também devem
ser consideradas (Hodgson, 2008).

Uma vez descartadas estas causas, 0 exercicio é a intervengcdo mais
comprovada para reduzir a fadiga em sobreviventes de cancer, sendo os aerobicos
0s que proporcionam maximo beneficio (Ganz et al., 2007).

E relevante o efeito clinico da terapia do LH no crescimento dos 6rgdos nos
pacientes pediatricos, o que ndo é um problema em adultos. Por exemplo, dose
completa de radioterapia produz hipoplasia de 6ssos e tecidos moles em criancas
pré-puberes. Em pacientes que recebem radioterapia de manto, esta se manifesta
como encurtamento da coluna vertebral e clavicular e subdesenvolvimento dos
tecidos moles do pescoco. Estes efeitos ndo parecem significativos com doses de
RT de 21 Gy fracionada, a dose padrao utilizada atualmente nos protocolos norte
americanos de tratamento do LH pediatrico (Punnett et al., 2010).

O CCSS realizou um estudo multicéntrico para avaliar a incidéncia de
acidente vascular cerebral (AVC) entre sobreviventes de LH na infancia entre 1970 e
1986. Foram incluidos 1926 pacientes, dos quais 26 apresentaram AVC. Destes, 25

ocorreram apos 5 anos de tratamento. Foi concluido que pacientes pos-tratamento



48

para LH na infancia tém maior risco de AVC. Também ha relatos de que a exposi¢ao
a radioterapia do manto é fortemente associada com AVC do territorio posterior.
(Bowers et al., 2005).

Sendo assim, com a obtencédo de conhecimento demografico, prevaléncia e
incidéncia dos efeitos tardios causados pelo tratamento utilizado em nossa
instituicdo € possivel verificar o desempenho da terapéutica ao longo dos anos e

gerar melhorias no tratamento e no seguimento dos nossos pacientes.

3. OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

Analisar epidemiologicamente os pacientes com diagndstico de linfoma de
Hodgkin tratados com terapéutica de primeira linha no Servico de Oncologia
Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, atendidos pelo sistema publico de

saude, no periodo de 1995 a 2012, visando os efeitos tardios do tratamento

empregado.

3.2 Objetivos Especificos
3.1.1 Avaliar dados epidemioldgicos gerais dos pacientes incluidos no estudo;
3.1.2 Associar os dados epidemiolégicos com a histologia do linfoma, o
estadiamento, progndstico e tratamento;
3.1.3 Analisar e associar os efeitos tardios com 0s respectivos tratamentos

utilizados;
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ABSTRACT

Background: Hodgkin lymphoma (HL) survivors are at risk for developing several
other health conditions due to treatment late effects (LE). Here we report the LE
observed in a south Brazilian cohort treated for HL via public health care system from
1995 to 2012. Methods: Retrospective cohort study analyzing LE in patients
diagnosed with HL and treated with first line chemotherapy at the Pediatric Oncology
Service of the Federal University Hospital of Porto Alegre, Brazil, from 1995 to 2012.
Results: a total of fifty one; 41 (80.3%) were male. Age at diagnosis ranged from 3 to
17 years old (mean=9.53; SD=3.85). Median follow-up time was of 6.9 years. The
predominant histological subtype was nodular sclerosis (56.5%). Five-year and 10-yr
overall survival (OS) was 91.8% and 82.7%, respectively. Five-year and 10-yr event-
free survival (EFS) was 76.4%. Eighteen patients (35.3%) presented at least one LE.
The most frequent were infertility (6; 11.8%), pulmonary alterations (8; 15.7%), and
thyroid alterations (9; 17.6%). Thirty patients (58.8%) received radiotherapy, of which
13 (43.3%) presented LE. The most frequent LE were thyroid alterations (9; 17.6%),
pulmonary alterations (8; 15.7%) and infertility (6; 11.8%). Eighteen patients (36.7%)
received cervical radiotherapy (CR); of these 12 (66.7%) presented LE, against 6 of
31 (19.4%) patients who did not receive CR and developed LE (P=0.0003). Twenty-
three (46%) patients received mediastinal radiotherapy (MR); of these, 13 (56.5%)
developed LE against 5 of 27 (18.5%) patients who did not receive MR and
developed LE (P=0.013). Twenty-six patients (53.1%) were treated with COPPABYV,
14 (28.6%) with BEACOPP, 7 (14.3%) with ABVD, and 4 (8.2%) with ABVPC. There
was no association between the incidence of LE and the chemotherapeutic regimen
utilized. Conclusion: In order to guarantee the quality of life of LH survivors,
adequate medical attention to children and adolescents received radiotherapy should
be provided post-treatment. Physicians and other health care professionals would
also benefit from training sessions which focus on possible LE in order to reduce LE

burden.
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Introduction

In developing countries, Hodgkin lymphoma (HL) and non-Hodgkin lymphoma
(NHL) are the third most common malignancy in children and adolescents, preceded
only by leukemia and central nervous system tumors [1]. A recent Brazilian study
demonstrated that lymphoma is the second most common malignancy in children
and young adults [2]. About 95% of those diagnosed at an early stage, and about
85% of those diagnosed at an advanced stage are cured with chemotherapy and
radiotherapy [3]. In spite of these advances, treatment late effects (LE) bring
considerable burden to the patient and their family members, urging many study
groups to reduce chemotherapy and radiotherapy, particularly in those with lower risk
staging [4]. These attempts have varied in their strategies, and include eliminating
radiation therapy, not utilizing alquilating drugs [5], or reducing doses of
chemotherapy and/or radiotherapy [6]. The LE that have already been reported
include second malignancy (breast, lung, thyroid, lymphoma and leukemia), infertility,
and endocrine, pulmonary, renal and cardiac dysfunction [7]. Seventy-five percent of
lymphoma survivors will develop a chronic disease, and almost half will develop a life
threatening condition 20-30 years after their initial diagnosis of lymphoma [8]. For this
reason, the Institute of Medicine suggests following all childhood cancer survivors,
including careful monitoring for the most probable late effects according to risk
stratification [9].

The purpose of this study was to determine the LE due to treatment for HL in
children and adolescents who received first line therapy for this disease at a public
hospital from 1995 to 2012.

Methods

Were included all children and adolescents diagnosed with HL, who received
first line therapy at the Pediatric Oncology Unit of the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), Brazil, via the public health care system, from 1995 to 2012.
Data evaluation:

This retrospective cohort study was approved by the HCPA Ethics Committee
under number 12-0381. Patients included all children and adolescents diagnosed

with HL, who were identified by revising the Pediatric Oncology Unit paper (1995-
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1999) or electronic (2000-2012) patient archives, reviewed by a single researcher.
Variables were evaluated via data collection forms which included the following
items: age, gender, ethnicity, body surface area, serology, staging, time between first
symptoms and diagnosis, histological HL subtype, therapeutic regimen (chemo and
radiotherapy), radiation dose, chemotherapy cumulative doses for each drug,
duration of treatment, response to treatment (complete remission, recurrence, or
death), and late effects. Late effects (LE) with emphasis on cardiac, endocrine,
pulmonary, and musculoskeletal alterations, and on second malignancies were
evaluated via information obtained during each patient’s follow-up appointments on
the following moments: immediately after treatment completion, and after the first,
second, fifth, tenth and fifteenth year of follow-up after treatment completion.
Variables considered were: 1. History and clinical exam; 2. Laboratory exams: 2.1
Complete blood count; 2.2 Biochemistry: Lactate dehydrogenase (LDH), aspartate
transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), bilirubin and fractions, urea,
creatinine, urinalysis, alkaline phosphatase (ALP), thyroid stimulating hormone
(TSH), and thyroxine (T4); 2.3. Serology: Anti-human immunodefficiency virus (HIV)
and Epstein-Barr virus (EBV); 2.4. Spermogram; 3. Imaging exams: Chest X-Ray,
ultrasonography or computerized tomography (CT) of the affected area, galium
scintigraphy, and echocardiogram (for evaluation of ejection fraction); 4. Evaluation
of pulmonary function: spirometry with bronchodilators, lung volume and capacity,
pulmonary diffusion, and airway resistance. All parameters utilized to establish
normality or alterations were those established by the HCPA. Tumor staging was
performed according to the Ann Arbor system [10]. Exams and test results employed
for staging were: patient’'s history, clinical exam, chest X-Ray, abdominal
ultrasonography or of other affected region, chest and abdomen CT or of the affected
region, and bone marrow biopsy. Three specific symptoms comprised those of the B
staging: unexplained fever, weight loss of more than 10% in 6 months before
diagnosis, and night sweats [11]

The therapeutic regimens employed during this study’s time span were the
following: 1) nitrogen mustard, vincristine, procarbazine, prednisone, bleomycin,
vinblastine, and doxorubicin (MOPPABV); 2) etoposide, doxorubicin,

cyclophosphamide, vincristine, procarbazine and prednisone (BEACOPP); 3)
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cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone, doxorubicin and bleomycin
(COPPABYV); 4) doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine (ABVD); 5)
doxorubicin, vincristine, cyclophosphamide, and prednisone (ABVPC); 6) bleomycin,
vincristine, doxorubicin, etoposide, prednisone, and cyclophosphamide; 7)
carboplatin, cisplatin, cytarabine, etoposide (DECA), and 8) doxorubicin, vinblastine,
vincristine, bleomycin, etoposide and prednisone (Stanford V), followed or not by
radiotherapy. Chemotherapy regimens were chosen according to each patient’s
disease staging.

Statistical considerations:

Patient characteristics, response to treatment, and treatment late effects are
reported via descriptive statistics. Continuous variables were described via mean and
standard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR). Categorical
variables were described by relative or absolute frequencies.

Kaplan-Meier curves were used to estimate overall and event-free survival,
events being death or disease recurrences. The log-rank test was employed for the
comparison between curves. To evaluate the association between categorical
variables, the Pearson’s qui-squared test or Fisher's exact test were employed. The
latter substituted the qui-squared test when at least 25% of each grid showed an
expected frequency of less than 5 patients. The Student’s t-test was applied to
compare mean chemotherapeutic doses according to treatment late effects. All
analysis was performed with the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

software, v.20. P values below 0.05 were considered significant.

Results
Patient characteristics

Were included all patients with HL diagnosed who received first line therapy
at the Pediatric Oncology Unit of the Federal University Hospital of Porto Alegre
(HCPA), Brazil, via the public health care system, from 1995 to 2012, a total of 51
patients. In five patients no data of local ou dose of radiotherapy were found because
they permormed this procedure at another institution and in five some data were not
found because there was loss of the chart paper. Median follow-up time was of 6.9

yrs (P25=4.2yrs; P75=11yrs). Age at diagnosis varied between 3 and 17yrs (median=
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10yrs; P25=6yrs; P75=12yrs). Forty-one patients were males and 10 were females,
in a 4.1:1 proportion, in accordance to what the literature describes for Europe (2:1)
and Asia (3.5:1) [12]. Median time between the onset of first symptoms and diagnosis
was of 85 days (P25=41 and P75=180). With regards to histological subtype, 26
(56.5%) cases were nodular sclerosis, 13 (28.2%) mixed cellularity, 6 (13%) non-
classical nodular lymphocyte predominant, and 1 (2.1%) lymphocyte-rich, in
accordance to what is observed in developed countries and differently form what is
observed in developing countries, where the nodular sclerosis subtype is less
frequent [13]. B symptoms were reported by 18 (36%) of the 51 patients evaluated.
With regards to disease location, 7 patients (14%) presented only cervical
lymphadenopathy, 1 (2%) presented only mediastinal lymphadenopathy, 1 (2%)
presented only axillary lymphadenopathy, and 1 (2%) presented only inguinal
lymphadenopathy. There were no patients presenting only with abdominal
lymphadenopathy. Twenty-four patients (48%) presented lymphadenopathy in 2
locations and 16 (32%) in 3 or more locations. Of these, 7 (14%) had extranodular
disease. With regards to staging, and according to Ann Arbor, 21 cases (41%) were
early stage, 14 (27.4%) intermediate, and 16 (31.3%) advanced. Forty-five patients
(91.5%) achieved complete remission by completing first line treatment and 8 (17%)
presented at least one disease recurrence. These characteristics are summarized on
table 1.

With regards to treatment, 26 patients (53.1%) received the COPPABV
regimen, 14 (28.6%) received the BEACOPP regimen, 9 (18.3%) the ABVD regimen,
4 (8.1%) the ABVEPC regimen, 2 (4%) the MOPPABYV regimen, 1 (2%) the DECA
regimen, 1 (2%) the STAFORD V regimen, 1 (2%) the ABVPC regimen and (2%)
received other regimens. Table 2 demonstrates the distribution of first line therapy
employed for this cohort, as well as bone marrow transplants during the study period.
Survival and treatment late effects analysis

Kaplan-Meier curves (figurel) were employed to estimate overall survival in 5
and 10 years, which was of 91.8% and 82.7%, respectively. EFS for 5 and 10 years
was estimated at 76.4% for both time periods. No association was found between
disease staging and the time it took to diagnose HL since the onset of symptoms

(Spearman correlation coefficient; rs = -0,179; p=0,257). There was also no significant
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relationship between the duration of symptoms and OS or EFS (Wald test: 1.32 and
1.13; P=0.251 and P=0.288, respectively). Table 3 demonstrates that there was no
significant relationship between OS and EFS and staging, histological subtype and B
symptoms, whereas table 4 demonstrates the relationship between
chemotherapeutic regimens and late effects.

The late effects evaluated were second malignancy, infertility, and pulmonary,
renal, cardiac, musculoskeletal, and thyroid alterations. Of the 51 patients included in
this cohort, 18 (35.3%) presented at least one LE, being 1 (2%) musculoskeletal
alteration, 1 (2%) second malignancy, 6 (11.8%) infertility, 8 (15.7%) pulmonary
alterations, 9 (17.6%) thyroid alterations, being that, of these, 7 (13.7%) comprised
hypothyroidism.

Thirty (58.8%) of the 51 patients in this cohort received radiotherapy. Of these,
13 (43.3%) presented one LE, whereas only 5 of the 21 patients (23.8%) who did not
receive radiotherapy developed LE (P=0.255). Of those who received radiotherapy, 9
(17.6%) presented thyroid alterations, being that 13.7% consisted of hypothyroidism,
8 (15.7%) presented pulmonary alterations, 6 (11.8%) presented infertility, 1 (2%)
presented musculoskeletal alterations and 1 (2%) presented second malignancy.

Eighteen patients (35,3%) received cervical radiotherapy and the chi-squared
test demonstrated that, of these, 12 (66.7%) presented a LE, whereas only 6 of the
31 patients (19.4%) who did not receive cervical radiotherapy presented LE
(P=0.003). It was also possible to observe that 7 of the 18 patients (38.9%) who
received radiotherapy presented thyroid alterations as a LE, whereas only 2 of the 31
(6.5%) patients who did not received radiotherapy presented this LE (Fisher’'s exact
test, P=0.008). Mean dose of cervical radiotherapy was not different between
patients with or whithout thyroid alteratiosn (t test; P=0.656), indicating that the
underlying risk factor is whether or not the patient received radiotherapy, regardless
of the dose.

Twenty-three of the 51 patients (46%) received mediastinal radiotherapy.
Analysis by the chi-squared test demonstrated that, of these, 13 (56.5%) developed a
LE, whereas only 5 of the 27 patients (18.5%) who did not receive mediastinal
radiotherapy develop a LE (P=0.013). According to the Fisher’s exact test, 6 of the 23

patients who received mediastinal radiotherapy presented pulmonary alterations,
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whereas only 2 of the 27 patients (7.4%) who did not receive mediastinal
radiotherapy presented this same alteration (P=0.121). The Student’s t-test
demonstrated that there was no significant association between the dose of
mediastinal radiotherapy and pulmonary alterations (P=0.762). Eighteen of the 51
patients (35.3%) underwent abdominal radiotherapy. The Fisher’s exact test did not
demonstrate a statistical significance between abdominal radiotherapy and LE, since
none of the patients who received abdominal radiotherapy presented a LE (P=0.078).
Table 5 demonstrates these relationships more clearly.

With regards to the most frequent chemotherapeutic regimens employed in
this cohort, 14 patients (28.6%) were treated with BEACOPP. The Fisher’s exact test
demonstrated that, of these, 3 patients (21.4%) presented a LE, whereas 13 of the
35 patients (37.1%) who did not receive BEACOPP presented LE (P=0.336). Two of
the patients treated with BEACOPP (14.3%) presented thyroid alterations and 1
(7.1%) presented musculoskeletal alterations. Pulmonary alterations, second
malignancy, infertility and cardiotoxicity were not observed. Twenty-six of the 51
patients (53.1%) received the COPPABV regimen, whereas 23 patients (46.9%) did
not. The chi-squared analysis showed that 10 of the 26 patients (38.5%) who
received this regimen presented a LE in comparison to 6 of the 23 patients (26.1%)
who did not receive COPPABV and presented a LE (P=0.537). The patients who
received COPPABV and developed LE presented with pulmonary alterations (6;
23.1%), thyroid alterations (5; 19.2%) and infertility (3; 11.5%). Musculoskeletal
alterations, second malignancy, and cardiotoxicity were not observed. Seven patients
(14.3%) received the ABVD regimen and only 1 patient (14.3%) presented a LE
(musculoskeletal alteration), whereas 15 of the 42 (35.7%) patients who did not
receive ABVD presented a LE (Fisher’s exact test, P=0.402). Of the 4 patients (8.2%)
who received the ABVPC regimen, only 1 (25%) presented LE (thyroid alteration),
whereas 15 of the 45 patients (33.3%) who did not receive this treatment presented
LE (Fisher’'s exact test, P=1.0).

With regards to specific medications, 43 of the 51 patients (87.8%) received
bleomycin. Of these, 16 patients (37.2%) presented LE. Eight (18.6%) presented
thyroid alterations, 7 (16.3%) presented pulmonary alterations, 5 (11.6%) presented

infertility, 1 (2.3%) presented second malignancy and 1 (2.3%) presented
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musculoskeletal alterations. None of the 6 patients who did not received bleomycin
developed LE (P=0.159). The association of pulmonary alterations and cumulative
doses of bleomycin by body surface area was evaluated by the chi-squared test after
separating doses into three categories: 1) < 60mg/m?, 2) 60-80 mg/m? and 3) > 80
mg/m?). No significant association was found (P=0.565), however in the first
category, 1 of 12 (8.3%) patients developed pulmonary alterations, in category 2, 5 of
23 (21.7%) patients presented pulmonary alterations and in category 3, 1 of 8
(12.5%) patients presented pulmonary alterations. Thirty eight patients (74.5%)
received procarbazine. Of these, 16 (42.1%) presented LE, whereas 2 of the 13
patients (15.4%) who did not receive procarbazine developed LE (Fisher’s exact test,
P=0.103). Eight of the patients who developed LE (21.1%) presented with thyroid
alterations, 7 (18.4%) presented with pulmonary alterations, 6 (15.8%) presented
infertility, 1 (2.6%) presented second malignancy, and 1 (2.6%) presented
musculoskeletal alterations. The association of infertility and cumulative doses of
procarbazine by body surface area was evaluated by the chi-squared test after
separating doses into three categories: 1) < 3000mg/m?, 2) 3000-4000mg/m? and 3)
> 4000mg/m?). No significant association was found (P=0.480). In the first category,
there were no LE. In the second category, 2 of 13 patients (15.4%) presented
infertility. A slight increase was observed in the third category, where 3 of 16 patients
(18.8%) presented infertility. Considering the use of cyclophosphamide, 40 of the 51
(78.4%) patients were treated with this medication. Of these, 15 (37.5%) presented
LE, whereas 3 of the 11 patients (27.3%) who did not receive cyclophosphamide
presented LE (Fisher’'s exact test, P=0.726). Of those who presented late effects, 8
(25%) developed thyroid alterations, 7 (17.5%) developed pulmonary alterations, 4

(10%) developed infertility, and 1 (2.5%) developed musculoskeletal alterations.

Discussion

To our knowledge, this is the first Brazilian study to report data obtained from
monitoring HL survivors post-treatment with emphasis on treatment late effects. Most
HL patients are cured [3], and many studies have demonstrated that, in the long run,
HL survivors are at risk for cardiovascular diseases [14,15], second malignancies

[16,17], thyroid [18] and pulmonary alterations [19,20] and a variety of other health
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conditions. As a result, follow-up strategies should consider these conditions as
well as possible disease recurrence, in order to improve the patient’s quality of life
and life expectancy.

HL is rare in children below five years of age, being more frequent in pre-
adolescents and adolescents. The literature reports that, in developed countries, the
peak incidence of the disease occurs at a later age when compared to developing
countries, when the peak incidence occurs in patients who are 5-9 years old [21-23].
In this study, median age at diagnosis was 10 years, similar to what has been
described by other Brazilian authors [24-26]. The proportion of male to female
patients in our cohort is consistent with that of the literature, which reports that HL is
more frequent in males [12, 27]. Contrary to what is observed in developing
countries, the predominant histological subtype in our cohort was nodular sclerosis,
which is more consistent with what is observed in developed countries [22,28]. In
75% of the cases, the first enlarged lymph node is noticed in the cervical region; in
the remaining 25%, the first enlarged lymph node is noticed in the axillary or inguinal
regions [11,29]. In this cohort, 48% of the patients presented with two distinct regions
of lymph node involvement. In general, bone marrow infiltration is present in 3.5-15%
of patients diagnosed with HL. Presence of disease in extralymphatic sites is rare
and occurs predominantly in the skin, gastrointestinal tract and central nervous
system [29]. Our cohort is consistent with these reports, since 14% of patients
presented with extralymphatic disease, including bone marrow. The probability of
EFS was of 76.4% in 5 years, slightly lower to what is found in protocols utilized in
developed countries, where EFS for 5 years is approximately 90% [28,30].

HL survivors are at risk for developing a series of LE which may alter their
lifespan and quality of life significantly. These include, but are not limited to second
malignancy, infertility and cardiac, pulmonary, endocrine, and renal disease [11].
Consequently, these patients may live for decades with persistent and emerging late
effects as a result of their previous cancer treatment, which may be a burden to
public health care strategies and to the patient and his family. Our cohort exemplifies
this phenomenon, since LE were observed in 18 of 51 patients (35.3%), and ranged
from second malignancy (2%), to infertility (11.8%), pulmonary (15.7%), thyroid

(17.6%), and musculoskeletal (2%) alterations.
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Second malignancy and cardiac disease are the two main contributors for the
increase in morbidity and mortality in HL survivors in the long run [7]. In this cohort,
none of the patients presented cardiotoxicity, probably as a result of our mean follow
up time of only 6.9 years. Radiotherapy-induced cardiotoxicity is usually observed 5-
10 years post-treatment, and anthracyclin-induced cardiotoxicity varies with regards
to how soon it presents itself [15]. Moreover, one would expect that chemotherapy-
induced cardiotoxicity would be infrequent, since there is a very well established limit
for doxorubicin cumulative dose in pediatric patients, which should not exceed 300
mg/m? [31-33]. In our cohort, the higher cumulative dose of doxorubicin administered
to a patient was of 400 mg/m?. Another contributing factor to the fact that cardiac
alterations were not observed in our cohort is that only the ejection fraction was
evaluated, which may not have been sufficient. Only one case of second malignancy
(papillary carcinoma of the thyroid) was observed, possibly because the mean follow-
up time for this study was of 6.9 years. It has been reported that the risk of
presenting with a second malignancy is higher after 10 years post-remission, and
remains high until after 40 years post-remission [34,35].

Similar to what has been observed in other studies [19,20], pulmonary
alterations were observed in this cohort. With regards to the use of bleomycin, 16,3%
of the patients who received this medication presented pulmonary alterations, which
is similar 15-46% incidence reported by other authors [20,36]. The relationship
between pulmonary toxicity and mediastinal radiotherapy in our cohort was
significant, with 26% of the patients presenting this LE and in accordance with a
prospective study by Horning and collaborators which showed that mediastinal
radiotherapy was the only treatment variable which correlated positively and
significantly with a decline in pulmonary function [37].

Also in our cohort, 17,6% of the patients demonstrated thyroid alterations, and
of these 77,8% received cervical radiotherapy. Constine and collaborators observed
thyroid alterations in 17% of children who received cervical radiotherapy of less than
26 Gy and in 78% of children who received cervical radiotherapy of more than 26 Gy
[38]. However, there was no significant difference with regards to radiotherapeutic
dose in our cohort.

COPPABV, BEACOPP, and ABVD were the most utilized chemotherapeutic
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regimens in this cohort (53.1%, 28.6% and 18.3%, respectively). The incidence of LE
in patients who received COPPABV was 38.5%, followed by 21.4% in those who
received BEACOPP and 18.3% in those who received ABVD. Ng and collaborators,
who evaluated patients treated with the ABVD regimen, reported 19 deaths, 12 of
which were due to disease progression, 4 which were due to pulmonary toxicity, 1
which was due to secondary leukemia, 1 which was due to cardiac disease and 1
due to othe causes [39]. Another study by Sieniawski and collaborators evaluated the
BEACOPP regimen and found that 89% of patients treated with this regimen
developed azoospermia and dyspermia, and harbored a significant risk for sterility
[40].

In our cohort, 5-yr OS and EFS, when related to the COPPABV, BEACOPP,
and ABVD regimens was of 92.3% and 76.3%; 92.9% and 77.9%; and 100% and
85.7%, respectively. A study by Viviani and collaborators compared the ABVD
regimen with the BEACOPP regimen in patients with advanced stage HL. It was
concluded that these treatment strategies yielded similar OS in the long run [41]. This
contradicts the HD 9 study findings of Engert and collaborators, who report that the
BEACOPP regimen is superior to the COPP/ABVD regimen when evaluating OS
[42,43]. Recently efforts have been made to reduce HL treatment intensity, reducing
the amount of chemotherapy [44-45], dose [45], or radiation fields [46].

Given the high OS rates observed in HL, it is possible to observe the late
effects which are commonly associated with therapeutics. Nevertheless, efforts to
reduce these long term effects are still warranted and depend heavily on
multidisciplinary efforts and on maintaining an active patient-doctor relationship, with
established follow-up times. These follow-up appointments should occur annually
and include a complete medical exam, with special attention to specific signs and
symptoms such as those reported in 2011 by Thompson and collaborators, who also
took into consideration individual risk factors for each patient [47].

Unfortunately, the acceptance of this follow-up strategy encounters several
barriers; annual check-ups, for example, require investments in time and other
resources. Moreover, HL survivors, when adults, are usually unaware of the possible
LE and their respective signs and symptoms. Khimani and collaborators, in 2013,

observed a significant association between the development of cardiopulmonary
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complications and a decline in quality of life and energy levels, which corroborates the
necessity of new efforts to reduce treatment intensity and/or manage LE more

efficiently.

Conclusion

Treatment strategies for HL are necessary and have evolved to the point of
offering a 5-yr event-free survival of nearly 90%. However, treatment late effects still
pose a problem to these patients and to public health care systems. Once these late
effects have been identified, it is important to investigate how current therapies can
be better adapted to possibly reduce long term effects. It has been reported by us
and others that treatment LE are still quite persistent in patients treated for HL.
Medical assistance, adequate physician training, and prevention strategies are only a
few of the efforts that should be undertaken in order to reduce the impact of
treatment LE in life expectancy and quality of life. Nevertheless, there is still limited
information regarding what factors should be taken into consideration during follow
up appointments. For this reason, it is of great importance to evaluate the information
collected during check ups in order to obtain demographic information, prevalence
and incidence of treatment late effects. These indicators are useful for evaluating

treatment success, as well as for developing improvements in patient management.
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Figure 1. Overall survival and event-free survival in 5 and 10 years
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Table 1. Patient characteristics in the study cohort
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Median Range
Age at diagnosis (years) 10 P25=6 P75=12
Time lapsed between symptom onset and 85 P25=41 P75=180
diagnosis (days)
Follow up time (years) 6.9 P25=4.2 P75=11

Gender
Male
Female

41 (80.3%)
10 (19.6%)

Histological subtype
Nodular sclerosis
Mixed cellularity

26 (56.5%)
13 (28.2%)

Lymphocyte-rich 1(2.1%)

Nodular lymphocyte predominant 6 (13%)
Staging

Early staging 21 (41%)

Intermediate staging 14 (27.4)

Advanced staging

16 (31.3%)

Complete remission post first line treatment

45 (91.7%)

Recurrence

8 (17%)
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Table 2. First line chemotherapy, radiotherapy and bone marrow transplant

performed in the study cohort

Chemotherapeutic n (%) Radiotherapy | n (%) Bone marrow | n (%)
regimen transplant

COPP/ABV 26 (53.1%) | Cervical 18 (35,3%) | Autologous 7 (13.7%)
BEACOPP 14 (28.6%) | Mediastinal 23 (46%) transplant

ABVD 9 (18.3%) Abdominal 18 (35.3%) | Allogenic 1 (2%)
ABVEPC 4 (8.1%) transplant

MOPPABYV 2 (4%)

DECA 1 (2%)

STANFORV 1 (2%)

ABVPC 1 (2%)

OUTRO 1 (2%)
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Table 3. Association between overall survival and event-free survival with

staging, histological subtype, and B symptoms

Overall Overall P Event-free Event-free

survival survival survival in 5 | survival in

in 5 yrs in 10 yrs yrs 10 yrs
Early staging 95.2% 88.4% 0.44 80.7% 80.7% 0.64
Intermediate staging 85.7% 73.5% 0.44 70.7% 70.7% 0.64
Advanced staging 92.9% 82.5% 0,44 76.2 76.2 0.64
Nodular sclerosis 85.7% 74.1% 0.08 68.3% 68.3% 0.13
Subtype
Mixed cellularity 100% 100% 0,08 92.3% 92.3% 0.13
subtype
Lymphocyte-depletion | ---- | - e I
subtype
Lymphocyte-rich 100% 0% 0.08 0% 0% 0.13
subtype
Nodular lymphocyte 100% 100% 0,08 83.3% 83.3% 0.13
predominant subtype
Presence of B 93.8% 85.9% 0.64 71.6% 71.6% 0.92
symptoms
Absence of B 90.4% 80.8% 0.64 77.9% 77.9% 0.92

symptoms
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Table 4. Association between late effects and most common chemotherapeutic

regimens employed in the study cohort

Late effect n (%) Late effect n (%) P
Received BEACOPP 3/14 (21.4%) Did not receive BEACOPP | 13/35 (37.1%) 0.33
Thyroid alterations 2 (14.3)%
Musculoskeletal 1(7.1%)
Alterations
Received COPPABV 10/26 (38.5%) Did not receive COPPABV | 6/23 (26.1%) 0.53
Pulmonary alterations 6 (23.1%)
Thyroid alterations 5 (19.2%)
Infertility 3 (11.5%)
Received ABVD 1/7 (14.3%) Did not receive ABVD 15/42 (35.7%) 0.40
Musculoskeletal 1 (14.3%)
Alterations
Received ABVPC 1/4 (25%) Did not receive ABVPC 15/45 (33.3%) 1.0

Thyroid alterations

1 (25%)




Table 5. Association between late effects and radiotherapy
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n (%) n (%) P
Patients submitted to 30 (58.8%) | Patients not submitted to 21 (41.2%)
radiotherapy radiotherapy

Late effects 13 (43.3%) | Late effects 5 (23.8%) 0.255
Cervical radiotherapy 18(36.7%) No cervical radiotherapy 31 (64.7%)

Late effect 12 (66.7%) | Late effect 6(19.4%) 0.003
Thyroid alterations 7(38.9%) Thyroid alterations 2 (6.5%) 0.008
Mediastinal radiotherapy | 23 (46%) No mediastinal radiotherapy | 27 (54%)

Late effect 13 (56.5%) | Late effect 5 (18.5%) 0.013
Pulmonary alterations 6 (26.1%) Pulmonary alterations 2 (7.4%) 0.121
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6. Consideragdes finais

O linfoma de Hodgkin (LH) é uma doenca que atinge tipicamente criancas e
adultos jovens, sendo raro em criancas com idade inferior a cinco anos e mais
frequente em adolescentes e pré-adolescentes. A literatura demonstra que, nos
paises desenvolvidos, o pico de incidéncia da doencga ocorre mais tardiamente do
que nos paises sub-desenvolvidos, onde o pico situa-se entre 5-9 anos (Lobo et al.,
1994, Hesseling et al., 1997 e Buyukpamuku et al., 1999). Neste estudo, a mediana
da idade ao diagnéstico foi 10 anos, similar & descrita por autores brasileiros
(Bittencourt et al., 1987, Farias et al.,1996 e Oliveira et al., 2000).

As estatisticas mostram que a sobrevida para criancas com LH em 2012
alcancaram niveis superiores a 70%, se precocemente diagnosticadas e
adequadamente tratadas em centros de referéncias (INCA, 2012). Em estudo de
Wolden e colaboradores, em 2012, foi demonstrado que cerca de 95% das criangas
e jovens em estagio inicial de LH e 85% de pacientes com doenca avancada s&o
curadas com guimioterapia e radioterapia. Nossa coorte demonstrou niveis similares
a estes, onde a sobrevida global foi de 91,8% em 5 anos e 82,7% em 10 anos, € a
sobrevida livre de eventos (SLE) em 5 e 10 anos foram de 76,4% e 76,4%,
respectivamente.

Consequentemente, estes pacientes podem viver por décadas com efeitos
tardios persistentes e emergentes da doenca e do seu tratamento. Estes
sobreviventes tém risco aumentado para varios tipos de doencas, dentre elas,
segunda neoplasia, doenca cardiaca, pulmonar, enddcrina, renal e infertilidade
(Metzger et al., 2011). Fato semelhante foi evidenciado em nossa analise, onde ETs
foram observados em dezoito (35,3%) dos 51 pacientes, sendo 0 (0%)
cardiotoxicidade, 1 (2%) alteracdo musculoesquelética, 1 (2%) segunda neoplasia, 6
(11,8%) infertilidade, 8 (15,7%) alteracao pulmonar, 9 (17,6%) alteracéo da tireoide.

Recentemente os esforcos tém focado na reducdo da intensidade do
tratamento do LH, diminuindo a quantidade da quimioterapia (Ferme et al., 2007 e
Engert et al., 2010), a dose (Engert et al., 2010) ou os campos da radioterapia
(Paumier et al., 2010).
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Em virtude do sabido risco de desenvolvimento de ET, consideramos de suma
importancia esforcos para desenvolvimento de regimes de tratamento para reduzir
ainda mais os efeitos a longo prazo provenientes do mesmo, levando em
consideracdo a toxicidade tardia, os altos indices de sobrevida e também a
assisténcia médica para pacientes pos-tratamento de LH. Este acompanhamento
deveria incluir um exame fisico anual, com rigorosa atencdo para estes riscos.
Infelizmente, a aceitacdo desta estratégia de follow-up possui varias barreiras;
dentre elas, a vigilancia ao longo da vida exige compromisso e recursos
substanciais; os adultos, sobreviventes do cancer infantil, geralmente, ndo tém
conhecimento adequado sobre os ET.

E essencial que todos os médicos que avaliam estes pacientes estejam
cientes de seus riscos especiais, sendo importante a criacdo de um mecanismo de
transicdo dos pacientes pds-tratamento oncologico para que possam ter os ET
diagnosticados e tratados em tempo habil, possibilitando, assim, que o0s
sobreviventes tenham uma boa qualidade de vida; por exemplo, em 2011 Thompson
e colaboradores publicaram estudo com orientaces de cuidado dos pacientes
sobreviventes do LH, levando em consideracéo os riscos individuais dos pacientes
(Thompson et al, 2011)

Em suma, consideramos de grande importancia avaliar os dados de
seguimento dos pacientes tratados no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), para que se tenha o0 conhecimento
demogréfico, de prevaléncia e incidéncia dos efeitos tardios causados pelo
tratamento utilizado. Desta forma, é possivel verificar 0 desempenho da terapéutica

ao longo dos anos e gerar melhorias no tratamento e no seguimento dos pacientes.
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7. ANEXOS

7.1. ANEXO 1 - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

FICHA CADASTRAL DOS PACIENTES TRATADOS COM PRIMEIRA LINHA
TERAPEUTICA PARA LINFOMA DE HODGKIN NO SERVICO DE ONCOLOGIA
PEDIATRICA DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE NO PERIODO
DE 1995 A 2012

Numero:

DADOS GERAIS:
Nome:

Prontuario:

Idade:

Sexo:

Raca:

Estado civil
Profisséo:
SINTOMAS:
Tempo de evolugao:
Sintomas B:
Emagrecimento:
Sudorese noturna:
Febre:

Outros:

EXAME FiSICO:
Peso:

Estatura:

Estado geral:
Linfonodos palpaveis:
Hepatomegalia:
Esplenomegalia:
Outras alteracoes:
ANTECEDENTES:



Historia patologica pregressa:
Historia familiar:

EXAMES AO DIAGNOSTICO - DATA=

LABORATORIAIS
Hemoglobina:
Leucdcitos:
Segmentados:
Linfocitos:

Mondcitos:

Eosindfilos:

Plaquetas:

Ureia:

Creatinina:

Acido Urico:

LDH:

Ferritina:

TGO:

TGP:

Fosfatase alcalina:
VHS:

EQU:

Sorologias:

EBV:

Toxoplamose:

HIV:

Outros:

EXAMES DE IMAGEM
Rx de térax:

Ecografia de abdémen:
Ecografia da regido acometida:
Tomografia de térax:

Tomografia de cranio:
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Tomografia do local acometido:

Cintilografia com galio:
Outros:

PATOLOGIA
Anatomopatolégico:
Imunohistoquimica:
AMO

BMO
ESTADIAMENTO
QUIMIOTERAPIA
PROTOCOLO:

Ciclol:

Medicamentos:

Ciclo 2

Medicamentos:

Ciclo 3

Medicamentos:

Ciclo4

Medicamentos:

Ciclo5

Medicamentos:

Ciclo6

Medicamentos:

Outros Ciclos:

DOSES CUMULATIVAS
Medicamentos e valores
RADIOTERAPIA
Campo:

Dose:

TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA

Data:
OBSERVACOES:
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DATA DO FINAL DO TRATAMENTO

RECIDIVA
Data:
Local

Tratamento:

DATA DA ULTIMA CONSULTA AMBULATORIAL

OBITO
Data:

Causa:

EXAMES DO FINAL DE TRATAMENTO
Sintomas e alteracéo de exame fisico
Sim e qual

Nao

Hemograma

Data e resultado

EQU
Data e resultado

Ecocardiograma

Data e resultado

Provas de funcéo Pulmonar (Data e resultado)
Espirometria com BD:

Volumes e capacidade pulmonares:

Difusdo pulmonar:

Resisténcia das vias aéreas:
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Bioquimica: data e resultado
LDH

TGO

TGP

BT e fracOes

Ureia

Creatinina

Fosfatase alcalina

TSH

T4 livre

Sorologias:
Anti HIV
EBV

Espermograma

Exames de imagem
RX térax:

Ecografia do local acometido:

Tomografia computadorizada do local acometido:

Cintilografia com galio:

Segunda neoplasia: AP E DATA

EXAMES DE FOLLOW
FOLLOW 1; +-1 ANO

Hemograma:
Data e resultado:
EQU

Data e resultado:

94



Ecocardiograma

Data e resultado:

Avaliacdo de funcdo pulmonar: data e resultado
Espirometria com BD:

Volumes e capacidade pulmonares:

Difusao pulmonar:

Resisténcia das vias aéreas:

Bioquimica:
LDH

TGO

TGP

BT e fracdes
Ureia
Creatinina
Fosfatase alcalina
TSH

T4 livre
Sorologias:
Anti HIV
EBV

Espermograma:

Exames de imagem:

RX torax

Ecografia de abdome

Ecografia ou tomografia do local acometido

Cintilografia com galio

Segunda neoplasia: AP E DATA



EXAMES DE FOLLOW
FOLLOW 2; +- 2 ANO

Hemograma

Data e resultado

EQU

Data e resultado

Ecocardiograma

Data e resultado

Avaliacao de fungao pulmonar: data e resultado
Espirometria com BD

Volumes e capacidade pulmonares

Difuséo pulmonar

Resisténcia das vias aéreas

Bioquimica:
LDH

TGO

TGP

BT e fracOes
Ureia
Creatinina
Fosfatase alcalina
TSH

T4 livre
Sorologias:
Anti HIV
EBV
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Espermograma

Exames de imagem:

RX térax

Ecografia de abdome

Ecografia e/ou tomografia do local acometido

Cintilografia com galio

Segunda neoplasia: AP E DATA

EXAMES DE FOLLOW
FOLLOW 3: +- 5 ANO

Hemograma

Data e resultado

EQU
Data e resultado

Ecocardiograma

Data e resultado

Avaliacao de funcao pulmonar data e resultado
Espirometria com BD

Volumes e capacidade pulmonares

Difus&o pulmonar

Resisténcia das vias aéreas.

Bioquimica:
LDH
TGO
TGP
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BT e fracOes
Ureia

Creatinina
Fosfatase alcalina
TSH

T4 livre

Sorologias:
Anti HIV
EBV

Espermograma

Exames de imagem:

RX térax

Ecografia de abdome

Ecografia e ou tomografia do local acometido
Cintilografia com galio

Segunda neoplasia: AP E DATA

EXAMES DE FOLLOW
FOLLOW 4: +- 10ANO

Hemograma

Data e resultado

EQU

Data e resultado

Ecocardiograma

Data e resultado
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Avaliacao de fungao pulmonar data e resultado
Espirometria com BD

Volumes e capacidade pulmonares

Difus&o pulmonar

Resisténcia das vias aéreas

Bioquimica:

LDH

TGO

TGP

BT e fracGes
Ureia

Creatinina
Fosfatase alcalina
TSH

T4 livre

Sorologias:
Anti HIV
EBV

Espermograma

Exames de imagem:

RX torax

Ecografia de abdome

Ecografia e ou tomografia do local acometido

Cintilografia com galio

Segunda neoplasia: AP E DATA
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EFEITOS TARDIOS OBSERVADOS (descrever)

1.

o

Cardiotoxicidade

2. Alteracéo pulmonar
3.
4. Alteracao tireodide

Alteracédo renal

4.1 Hipotireoidismo
Alteracdo musculo-esquelética

Inferitilidade
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