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RESUMO

Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes com Linfoma de Hodgkin refratario a primeira linha de tratamento,
atendidos no periodo de outubro de 2021 a outubro de 2022. Métodos: Trata-se de um estudo analitico
transversal, retrospectivo, com dados secundarios e abordagem quantitativa e descritiva, conduzido em um
centro de referéncia na amazb6nia com portadores de LH que foram refratario ou recairam apdés realizar
tratamento de primeira linha. Resultados: Foram avaliados 48 pacientes com média de idade de 30-39 anos,
com tempo de diagnéstico entre 2 e 5 anos em 68,75%, predominancia no subtipo esclerose nodular de
70,84%. Sintomas B estavam presentes em 91,67% e massa Bulky em 50% ao diagnéstico. Transplante de
medula éssea foi realizado em 29% dos pacientes, 12,5% evoluiram a 6bito, estando os demais em remissao
ou realizando algum tipo de tratamento. Conclusdo: LH é uma doenca altamente curdvel, porém a
refratariedade segue ocorrendo em uma parcela dos casos, que podem ser melhor manejados com acesso a
medicac¢bes especificas e existéncia de um centro transplantador no estado.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the profile of patients with Hodgkin's Lymphoma refractory to first-line treatment.
Methods: This is a cross-sectional, retrospective analytical study with secondary data and a quantitative and
descriptive approach, attended at reference hospital in amazonia, with patients with HL who were refractory
or relapsed after undergoing first-line treatment. Results: 48 patients with a mean age of 30-39 years, with a
time of diagnosis between 2 and 5 years in 68.75%, predominance in the nodular sclerosis subtype of 70.84%
were evaluated. B symptoms were present in 91.67% and Bulky disease in 50% at diagnosis. Bone marrow
transplantation was performed in 29% of the patients, 12.5% died, remaining patients were in remission or
following some type of treatment. Conclusion: HL is a highly curable disease, but refractoriness continues to
occur in a number of cases, which can be better managed with access to specific medications and the
existence of a transplant center in the state.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar el perfil de los pacientes con LH refractario al tratamiento de primera linea. Métodos: Se
trata de un estudio transversal, retrospectivo analitico con datos secundarios y un analisis cuantitativo y
descriptivo, atendido en un hospital de referencia en amazonia, con pacientes con LH refractario o recidivante
tras recibir tratamiento de primera linea. Resultados: Se evaluaron 48 pacientes con media de 30-39 afios,
con un tiempo de diagndstico entre 2 y 5 afios en 68,75%, predominio en el subtipo esclerosis nodular de
70,84%. Los sintomas B estaban presentes en 91,67% y la masa voluminosa en 50% al diagnéstico. Se
realizé trasplante de médula 6sea en 29% de los pacientes, 12,5% fallecid, permaneciendo los otros en
remision o siguiendo algun tipo de tratamiento. Conclusidn: LH es una enfermedad altamente curable, pero
persiste la refractariedad en algunos casos, que se puede manejar mejor con el acceso a medicamentos
especificos y existencia de un centro de trasplante en el estado.

Palabras clave: Linfoma, Enfermedad de Hodgkin, Epidemiologia.

INTRODUCAO

Os linfomas s&@o neoplasias provenientes do sistema hematopoiético e tém como caracteristica
fundamental a extensa proliferagédo clonal de células linfoides, sendo divididos em inUmeros subtipos, de
acordo com as caracteristicas dessas células. No geral, podem ser classificados em dois grandes tipos, o
Linfoma de Hodgkin (LH) e o linfoma ndo-Hodgkin (LNH) (RIBEIRO LA, et al., 2021). Segundo Bray F, et al.
(2018), no Brasil, estima-se que as neoplasias hematolégicas sejam responséveis por aproximadamente 5%
dos casos e 7% de todos os 6bitos por cancer.

Entre as caracteristicas clinicas mais frequentes, adenomegalias indolores, de crescimento relativamente
lento s&o muito marcantes, comumente associadas com a presenca de sintomas B (febre, perda ponderal e
sudorese noturna) (ALAGGIO R, et al., 2022; MOMOTOW J, et al., 2021). As localizagbes mais comuns de
apresentacdo da doenca sdo nos linfonodos acima do diafragma, como cadeias cervicais bilaterais,
mediastinais e axilares. Outros locais incluem esplénico, axilar, abdominal, hilar ou inguinofemoral, em ordem
decrescente de frequéncia, podendo acometer outros locais em situacbes mais raras (SHANBHAG S e
AMINDER RF, 2018). As massas podem crescer bastante antes que o diagnéstico seja estabelecido; sendo
a presenca de massa “Bulky” definida pelo didmetro transversal da massa tumoral superior a 8-10 cm e
confere um prognéstico pior em pacientes com doenca em estagio inicial (HERNANDEZ-RAMIREZ RU, et al.,
2017).

Histéria detalhada, exame clinico, bem como procedimentos de imagem, incluindo Tomografia com
contraste (TC) e tomografia por emissao de pésitrons (PET-CT) sdo obrigatoérios para o estadiamento inicial
(HUTCHINGS M, et al., 2006). Para Eichenauer DA, et al. (2018), diagnostico envolve bidpsia de linfonodo
ou outro 6rgédo afetado e analise histopatolégica e imuno-histoquimica, sendo este o método de escolha.

No tratamento da LH, 80% dos pacientes podem ser curados usando um tratamento de primeira linha
(INCA, 2020). Um esquema de quimioterapia de escolha amplamente consolidado como terapia de primeira
linha é o ABVD (Combinagdo de adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina), sendo realizados em
média 4-8 ciclos de acordo com o0 estagio inicial, podendo ou ndo ser complementado com tratamento
radioterapico convencionalmente representam o padréo de 12 linha (EICHENAUER DA e ENGERT A, 2020).

Cerca de 20 a 30% dos pacientes progredirdo ou recairdo dentro de 10 anos de estratégias baseadas em
ABVD. Além disso, dados recentes mostram que 0s pacientes que permanecem em remissdo apos 5 anos
do diagnostico tém possibilidade de recaidas muito tardias por pelo menos mais 20 anos. Assim, uma
proporcao consideravel de pacientes desenvolverd LH recidivante/refratario e necessitara de terapia de
resgate de segunda linha, que sera curativa em aproximadamente metade deles (WANG H, et al., 2019;
MOHTY R, et al., 2021; VASSILAKOPOULOS TP, et al., 2020).

Ap6s a falha do tratamento de primeira linha, a maioria dos pacientes com requer tratamento sistémico,
podendo ser utilizadas outros protocolos de quimioterapia, a depender do servico. Porém, de fato, a terapia
amplamente consolidada para resgate em pacientes recaidos/refratério é o transplante de medula autélogo,
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apesar do prognéstico desfavoravel e dos riscos inerentes ao procedimento (DESAI S e ANSELL SM, 2021).
Atualmente, deve-se mencionar o grande avan¢o nas terapias — alvo em LH, que possuem atividades
promissoras em pacientes de LH R/R, inclusive os que recairam ap0ds Transplante de Medula 6ssea (TMO)
fazendo atualmente parte do standard of care de LH, entre eles, o anti-CD 30, Brentuximab vedotin (BV) e os
anti-PD1, como Nivolumab e Pembrolizumab, além de anticorpos biespecificos em estudo e CAR-T Cell (sigla
em inglés para Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy) CD30 (DESAI S e ANSELL SM, 2021; MOTOK A
e STEILD C, 2018), promissores no tratamento de LH R/R, porém ainda de dificil acesso e custo elevado.

Diante da crescente presenca de pacientes portadores de LH R/R no servico onde foi realizado esse
estudo, objetivamos conhecer essa populacdo de pacientes com o intuito de compreender fatores que
influenciem na falha do tratamento de primeira linha, e avaliar de que forma pode-se melhorar a assisténcia
desses pacientes e seu desfecho clinico, a partir dos dados obtidos por esse estudo.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico transversal, retrospectivo, com dados secundéarios e abordagem
guantitativa e descritiva de prontuérios fisicos, o qual foi conduzido no ambulatério de Hematologia de um
centro de referéncia na amazdnia. A populagéo desse estudo foi composta por 48 pacientes portadores de
Linfoma de Hodgkin recaidos/refratario que foram atendidos entre outubro de 2021 e outubro de 2022 no
servico.

Foi realizada a analise de variaveis sociodemograficas (sexo, faixa etaria, local de origem), perfil clinico
(subtipo, estadio inicial, presen¢a de sintomas B e massa Bulky ao diagnostico, tempo de diagndstico,
presenca de comorbidades), avaliando-se ainda as linhas de quimioterapia realizadas, necessidade de
radioterapia, acesso a terapia alvo, realizacdo de transplante de medula 6ssea autélogo e alogénico e
desfecho clinico dos pacientes.

Foram incluidos neste estudo pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, portadores de LH que
foram refratario a primeira linha de tratamento- em geral esquema ABVD, fazendo-se a ressalva de pacientes
gue iniciaram o tratamento em outros servicos de referéncia e que eventualmente receberam outros
esquemas em 12 linha, os quais também foram incluidos no estudo, contanto que atendidos no periodo
supracitado. O trabalho foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa. Os pesquisadores
asseguraram o sigilo dos dados coletados e a utilizac&o de tais informacgdes Unica e exclusivamente para fins
cientificos preservando, integralmente, o anonimato do paciente através do Termo de Compromisso de
Utilizacdo de Dados.

RESULTADOS

No estudo, foram analisados 48 prontuarios de pacientes com diagnéstico de Linfoma de Hodgkin e que
foram refratério a primeira linha de quimioterapia destinada ao tratamento padrdo da doencga, de outubro de
2021 a outubro de 2022. De acordo com os critérios de inclusao, o total de prontuérios citados foram incluidos
no estudo e suas informacdes foram criteriosamente analisadas perante as variaveis pré-estabelecidas, sendo
expostas a seguir.

Dos 48 pacientes refratario a primeira linha de quimioterapia, 28 deles eram do sexo masculino,
correspondendo a 58,33%, e 20 pacientes ao sexo feminino, com 41,67% do total analisado (Tabela 1).
Evidenciando a relagdo masculino: feminino de 1,4:1,0.

Em relacdo a idade dos pacientes analisados, a faixa etaria em que o maior nimero de pacientes se
enquadrou foi entre 30 e 39 anos, correspondendo a 37,50% da amostra, com uma mediana de 34,5 anos.
J& a segunda faixa etaria com maior representatividade foi aquela entre 20 e 29 anos, com 27,08% dos
pacientes analisados.
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Tabela 1 - Faixa etaria (em anos).

Faixa Etéaria Quantidade Percentual
20 a 29 anos 13 27,08
30 a 39 anos 18 37,50
40 a 49 anos 12 25,00
50 a 59 anos 3 6,25
2 60 anos 2 4,17
Total 48 100

Fonte: Fujishima JS, et al., 2023.

Os pacientes presentes no estudo também foram analisados em relacdo ao tempo de diagndstico,

correspondendo o periodo entre a data da confirmacgao diagnostica do LH até o momento da inclusédo do
mesmo no estudo (Tabela 2). Diante disso, foi observado que 68,75% dos pacientes estavam entre 2 e 5
anos de tempo de diagnéstico, seguidos por aqueles que estavam a periodo inferior a 2 anos do diagndéstico,

correspondendo a 14,58%.

Tabela 2 - Tempo de diagndstico, em porcentagem.

Tempo de Diagnéstico Quantidade Percentual
<2 anos 7 14,58
2 ab5anos 33 68,75
6 a 10 anos 6 12,50
> 10 anos 2 4,17
Total 48 100

Fonte: Fujishima JS, et al., 2023.

Ainda que o estudo tenha sido realizado em um grande centro de referéncia regional, situado em uma
capital, rotineiramente recebe pacientes de outros municipios, e eventualmente de outros estados. Observou-
se uma discreta diferenca quanto a origem dos pacientes, com 52,08% originarios da capital do estado e
adjacéncias, enquanto os originarios de outros municipios e outros Estados, representaram 47,92% dos
analisados.

Em relagcdo as caracteristicas clinicas dos pacientes, foram analisadas algumas particularidades no
momento do diagndstico. Quanto a presenca ou nao de massa Bulky (massa linfonodal > 8cm), metade dos
analisados tinham massa linfonodal caracterizada como Bulky (50,0%) (Tabela 3).

Aqueles que ao diagnostico apresentavam sintomas B representam a grande maioria, correspondendo a
44 dos pacientes, uma representatividade de 91,67%. Ja em relacdo ao estadio inicial, aqueles com o estadio
IV corresponderam a 39,59%, seguidos por aqueles com estadio Il e estadio Il, 27,08% e 31,25%,
respectivamente. Apenas 1 paciente dos pertencentes ao estudo ndo apresentou estadio inicial descrito em
prontuario (Tabela 3).

Quanto ao subtipo de LH a partir da imunohistoquimica do diagnéstico, dos 48 pacientes incluidos no
estudo, 34 deles tinham o subtipo Esclerose Medular correspondendo a 70,84%, seguido por aqueles com
subtipo Celularidade Mista, com 20,83%, j& os de Predominancia Linfocitaria e Deple¢&o Linfocitaria, com
2,08% (Tabela 3).
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Tabela 3 - Dados Clinicos (Bulky, Subtipo, Estadio clinico, Sintomas B).

Variavel Categoria Quantidade Percentual
Sim 24 50,00
BULKY N0 24 50,00
Esclerose Nodular 34 70,84
Celularidade mista 10 20,83
Subtipo Deplecgdo Linfocitaria 1 2,08
Predominancia Linfocitaria 1 2,08
Sem Informacdo 2 4,17
1 15 31,25
. _ . 1] 13 27,08
Estadio Clinico Inicial v, 19 39.59
Desconhecido 1 2,08
. Sim 44 91,67
Sintomas B N3O Z 833

Fonte: Fujishima JS, et al., 2023.

O tratamento do LH protocolado no servigo tem o esquema ABVD como quimioterapia de primeira linha,
e outros protocolos podem ser utilizados para o tratamento de segunda linha, sem uma preferéncia
estabelecida, a depender da experiéncia e escolha do prescritor, além da avaliacdo individual de cada
paciente.

Diante disso, 46 dos pacientes analisados foram submetidos ao ABVD como tratamento de primeira linha
e consequentemente foram refratério, e 2 pacientes que foram encaminhados de outros servigos haviam
realizado protocolos distintos de 12 linha. Apds a confirmacéo da refratariedade a primeira linha, os pacientes
foram submetidos aos demais protocolos de quimioterapia disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS),
como GDP (Gencitabina+Dexametasona+Cisplatina) correspondendo a 79,17% dos pacientes que j& haviam
realizado ou estavam realizando este protocolo de quimioterapia. O protocolo ICE
(Ifosfamida+Carboplatina+Etoposideo), com 62,5% daqueles que ja haviam feito ou que atualmente estavam
sendo submetidos a ele, seguidos por DHAP (Citarabina+Cisplatina+Dexametasona), sendo representados
por 25% daqueles que fizeram ou tinham este protocolo como atual tratamento terapéutico (tabela 4).

Uma parcela destes pacientes recaidos/refratario as quimioterapias disponiveis no SUS, através de meios
judiciais, conseguiram dispor de tratamento ainda n&o disponibilizados como as chamadas “terapias alvo”. 10
pacientes ja haviam sido tratados com Brentuximabe ou ainda o faziam como linha de tratamento e 3
pacientes estavam em uso de Nivolumabe (tabela 4).

Tabela 4 - Protocolos de quimioterapia.
Protocolo de Quimioterapia

Tipo Sim Nao
Qtd. % Qtd. %
ABVD 46 95,83 2 4,17
GDP 38 79,17 10 20,83
ICE 30 62,50 18 37,50
DHAP 12 25,00 36 75,00
Brentuximabe 10 20,83 38 79,17
Nivolumabe 3 6,25 43 93,75
Outros protocolos 12 25,00 36 75,00

Fonte: Fujishima JS, et al., 2023.

AplGs a refratariedade a primeira quimioterapia, varios esquemas terapéuticos podem ser realizados,
podendo estar associado a radioterapia, e a depender da agressividade da doenca, ter um desfecho favoravel
ou ndo. O Transplante de medula éssea também é uma opc¢édo importante, € mesmo que nao realizada em
nosso Estado, deve sempre estar dentre as op¢Bes, mesmo diante das dificuldades do tratamento fora de
domicilio.
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Dos 48 pacientes, 43,7% (21) encontravam-se em Remisséo, independentemente do nimero de linhas de
tratamento realizadas. Cerca de 22,92% (11) mantinham-se em quimioterapia, e 8,33% (4) estavam
realizando Imunoterapia com terapia alvo, no momento da coleta de dados. A transformagao histolégica foi
observada em 2,08% (1) e 16,67% (8) tiveram um desfecho desfavoravel, evoluindo ao 6bito. Pacientes
recaidos sem realizagdo de tratamento na ocasido corresponderam a 4,17% (2) e 14,5% (7) dos pacientes
encontram-se em aguardando Transplante de Medula Ossea (Gréafico 1).

Gréfico 1 - Desfecho clinico dos pacientes.

Em Remissdo [ 43,75
Em Quimioterapia [N 22,92
Obito [N 16,67
Aguardando TMO [ 14,50

Em terapia alvo - 8,33
Emrecaida [l 4,17

Desfecho

Transformou Para Linfoma N&o Hodgkin I 2,08

0,00 15,00 30,00 45,00 60,00
Percentual
Fonte: Fujishima JS, et al., 2023.

Alguns pacientes podem ser submetidos a outras opcdes terapéuticas além de quimioterapia. No estudo,
o transplante de medula éssea foi realizado por 14 pacientes, correspondendo a 29,17%. Desses pacientes,
3 foram submetidos a 2 modalidades de transplante em forma sequencial- autélogo e alogénico, sendo que
no momento da coleta de dados, 2 encontram-se em remissao e 1 evoluiu a 6bito por intercorréncias apds o
transplante alogénico. Sete pacientes, no momento da analise, estavam aguardando ou em processo para a
realizacgéo.

A Radioterapia é indicada quando se tem alguma lesdo residual, ndo se caracterizando como
refratariedade e recaida de doenca. 54,17% ja haviam feito radioterapia ap6s um protocolo de quimioterapia
de segunda linha e 43,75% n&o tinham esta indicagdo. Apenas 1 paciente ainda aguarda o inicio dessa
adjuvancia apés indicacdo. Quanto as comorbidades, a maioria dos pertencentes ao estudo néo
apresentavam nenhuma doenca de base ao diagndstico, correspondendo a 79,17%, ja 20,83% tinham alguma
doenca crbnica associada na andlise das informa¢des coletadas. As comorbidades encontradas estédo
listadas na Tabela 5 com suas respectivas porcentagens (Tabela 5).

Tabela 5 - Comorbidades.

Comorbidades Quantidade Percentual
Acidente Vascular Encefalico 1 2,08
Diabetes mellitus 1 2,08
Hipertens&o arterial sistémica 1 2,08
Hipotireoidismo 2 2,08
Doenca arterial coronariana 3 2,08
Pneumopatia 1 2,08
HIV 1 2,08
Trobose Venosa Profunda 1 2,08
Tromboembolismo Pulmonar 1 2,08
Tuberculose Extrapulmonar 1 2,08
Nenhum 38 79,20

Total 48 100

Fonte: Fujishima JS, et al., 2023.
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DISCUSSAO

O Linfoma de Hodgkin é uma neoplasia hematoldgica derivada de linfocitos B com uma histologia bem
caracteristica, pela presenga de células de Reed-Sternberg em um microambiente inflamatério, podendo estar
relacionada ou ndo com a presenca do virus Epstein Barr (CONNORS JM, et al., 2020). No LH, a populacéo
acometida mundialmente tem uma idade mais jovem (WENIGER MA e KUPPERS R, 2021; EICHENAUER
DA, et al., 2018; MOTOK A e STEILD C, 2018), o que corrobora com os dados encontrados no estudo, onde
0s principais acometidos estédo entre a terceira e quarta décadas de vida.

No presente estudo, ha discreta predilecdo pelo sexo masculino (1,4:1), diante disso, observa-se que o
género ndo tem uma grande relevancia no padréo da doenca (SHANBHAG S e AMINDER RF, 2018; FERRI
FR, et al., 2021).

No estudo, foi observada predominancia de pacientes da capital e proximidades, com 52,08%, o que é
uma porcentagem bem expressiva, quando comparado aos 47,92% dos demais municipios, tendo em vista
gue os demais municipios sdo numericamente muito superiores as cidades englobadas na regido
metropolitana, 0 que pode ser explicado pelo fato de o hospital ser situado nesta capital, sendo essa
populacao favorecida pela questdo geogréfica, além, da maior concentracdo de habitantes e acesso a saude
por se tratar de uma area de metrépole, estando em concordancia com o estudo anterior de Monteiro TAF, et
al. (2016) referente ao mesmo servigo publicado em 2016, porém com a populacéo de LH em geral, incluindo
dados de pacientes pediatricos e de primeira linha, demonstrando pouco mais de 81% de pacientes
procedente da regido metroponitana.

Quanto ao subtipo, o mais prevalente foi o Esclerose nodular, em torno de 70%, corroborando com
estatisticas globais, nas quais esse subtipo pode chegar até em mais de 90% dos pacientes, seguidos do
subtipo celularidade mista e predominio linfocitario (EICHENAUER DA, et al., 2018; VASSILAKOPOULOS
TP, et al., 2021; ANSELL SM, 2018). N&o foi possivel avaliar a correlacdo quanto a presenca de infeccdo do
virus Epstein Barr, pois ndo € uma rotina do servigo.

Quanto ao estadiamento clinico inicial, seguindo a classificacdo de Ann Arbor, ao diagnéstico, 31,25% dos
pacientes eram estagio Il, 27,08% eram lll e 39,59% IV, 2,08% sem essa informac¢éo do prontuério devido
paciente ter iniciado quimioterapia antes de realizar exames de imagem, por urgéncia médica. O que pode
justificar a presenca de elevados casos com estadiamento inicial avangado € a dificuldade no acesso a salde,
demora na realizacdo de diagndstico e chegada ao servigo de referéncia, o que destoa de outras realidades
onde o numero de pacientes com quadros extranodais ( IV) ao diagnostico é de 15-30% (BRICE P, et al.,
2021). Quanto aos demais indices prognésticos como IPS foram encontrados em poucos prontuarios, nao
sendo possivel andlise desses dados.

Quanto a presenca de sintomas B ao diagndstico, foi observado que 91,67% dos pacientes apresentavam
no diagnéstico, bem como massa Bulky, em 50%, fatores relacionados com prognésticos mais desfavoraveis
(SHANBHAG S e AMINDER RF, 2018; BRICE P, et al., 2021; ROSE A, et al., 2021), o que ajuda a explicar o
porqué de esses pacientes terem evoluido com recaida ou refratariedade ao tratamento de primeira linha.
Quanto ao diagnéstico da recaida, o ideal seria a realizagao de nova biépsia e PET-CT (EICHENAUER DA,
et al., 2018; BRICE P, et al., 2021), ambos com dificil acesso no servico em questao, sendo o PET-CT
implementado no ano de 2022, anteriormente a isso, os dados de recaida eram obtidos por tomografia e
sintomas clinicos e em alguns casos, novas hidpsias.

Antes de escolher e iniciar o tratamento de resgate, € importante avaliar alguns fatores que predizem uma
pior resposta, como a refratariedade primaria ao tratamento de primeira linha dentro dos primeiros 3 meses,
a recaida precoce nos primeiros 12 meses, 0 que condiz com os dados de tempo de diagnéstico, estando
14,58% ja refratario com menos de 2 anos de diagnéstico e 68,75% entre 2 e 5 anos de diagnéstico, e o
estadiamento avancado ao diagnéstico (IlI/IV) (BRICE P, et al., 2021), como ja citado acima. Quanto ao
tratamento dos pacientes de LH R/R, é amplamente conhecido e embasado em literatura que para pacientes
que apresentam doengas que nao responderam a primeira linha, o tratamento “padrao-ouro” é o transplante
de células tronco hematopoiéticas, podendo ser autélogo ou alogénico, sendo a finalidade das quimioterapias
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de segunda linha apenas de controle de doenca, para consolidar o tratamento com o transplante
(VASSILAKOPOULOS TP, et al., 2020; KELLER SP, et al., 2012; CONNORS JM, et al., 2020).

No presente estudo, todos os pacientes foram expostos a quimioterapias de linhas subsequentes, visto
gue ndo ha superioridade comprovada entre nenhum deles (ANSELL SM, 2018; SHAH GJ e MOSKOWITS
CH, 2018), entre os protocolos mais usados estdo GDP, ICE e DHAP, em ordens variaveis, de acordo com a
escolha do médico assistente, apenas um paciente fez protocolo IGEV (ifosfamida, gencitabina, vinorelbina e
prednisone), pois realizou em outro servico.

Entre os pacientes estudados, 54,17% foram também submetidos a radioterapia, como terapia auxiliar
para a remissao, visto que essa modalidade tem boas evidéncias antes, durante e apds quimioterapia, em
especial em pacientes com Bulky (BRICE P, at al., 2021), porém, a escolha de encaminhar ou ndo para
radioterapia é muito individualizada, em especial quando ha massa residual localizada. As terapias-alvo como
anti-CD30 (Brentuximabe vedotin) e anti-PD1 (Nivolumabe e Pembrolizumabe) sdo indicadas para pacientes
gue realizaram mais de 2 linhas de quimioterapia de resgate, sem boa resposta, o que indicaria
quimiorresisténcia (BRICE P, at al., 2021), hoje em dia até podendo ser indicado em primeira linha, no caso
do Brentuximab, quando associado a AVD em pacientes com estadiamento inicial Ill ou IV (STRAUS DJ, et
al., 2021), porém nenhum paciente estudado teve acesso a medicacdo em primeira linha.

Entre os pacientes que estéo utilizando terapia-alvo, 20,8% da amostra teve acesso ao Brentuximabe
vedotin, e 6,25% ao Nivolumabe. Dos pacientes que tiveram acesso ao Brentuximabe (10), 50% progrediram
doenca em vigéncia do uso de BV, o que pode ser justificado pela possibilidade de acesso a medicacdo em
linhas muito avangcadas e em pacientes ja bastante debilitados, desses 50%, 2 evoluiram a Obito, um em
vigéncia de BV e outro em complicagdes relacionadas a TMO alogénico, e 3 tiveram acesso a nivolumabe,
estando 1 em remissdo apds TMO e os outros dois em boa resposta, aguardando TMO alogénico. Também
existem evidéncias em relacdo ao pembrolizumab, com melhores respostas em pacientes que recairam apés
TMO ou que néo séo elegiveis (CURUVILLA J, et al., 2021), porém néo h& nenhum paciente fazendo uso no
servico.

Quanto a realizacao de transplante medula éssea, como dito acima, ainda é o tratamento de escolha diante
da refratariedade em LH (VASSILAKOPOULQOS TP, et al., 2021; KELLER SP, et al., 2012; CONNORS JM, et
al., 2020; SHAH GJ e MOSKOWITS CH, 2018). Em geral, inicialmente pode ser realizado TMO autélogo na
maioria dos casos, sendo escolhida modalidade alogénica em algumas situacbes, como em pacientes
recaidos pés TMO autélogo ou em pacientes de alto risco.

E bem conhecido que nem todos os pacientes séo elegiveis ou se beneficiariam de TMO (ANSELL SM,
2018), em especial, pacientes mais velhos ou com comorbidades, onde o risco da terapia supera o beneficio,
o que foi o caso de 2 pacientes do estudo, onde 1 tinha idade mais avancada e estava em remissédo ha mais
de 12 meses ap0ds quimioterapia de segunda linha e o outro paciente além de idade avancada, apresentou
infarto agudo do miocardio as vésperas do transplante, também sendo contraindicado.

Dos pacientes do estudo, apenas 29,17% tiveram acesso a transplante de medula 6ssea, sendo 3
pacientes submetidos a 2 transplantes, autélogo e alogénico aparentado, o que para uma terapia standard é
uma baixa porcentagem. A grande dificuldade sobre o TMO no servico estudado é relacionada a acesso,
devido a inexisténcia dessa modalidade de tratamento acessivel ao SUS na regido, sendo necessario
encaminhar esses pacientes para outros centros transplantadores em outros Estados da federacéo, processo
esse que envolve diversos entraves burocraticos, levando meses a anos.

Nesse interim alguns pacientes recaem e sdo novamente expostos a quimioterapia ou terapia-alvo, de
acordo com o acesso. No momento, 14,5% dos pacientes aguardam transplante, estando ou ndo em
tratamento no momento. Os demais (56,33%) estavam em progressao de doenca com ou sem tratamento ou
evoluiram a ébito no momento da analise. Dos pacientes submetidos a TMO, 4 estavam realizando terapia
alvo, como ja é indicada manutencédo com brentuximabe pés TMO (SHAH GJ e MOSKOWITS CH, 2018)
100% dos pacientes realizaram ou estdo realizando manutencdo, pois sdo pacientes com alto risco de
recaida. A presenca de comorbidades também pode favorecer desfechos desfavoraveis, na amostra
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estudada, 20,83% dos pacientes apresentavam doencas, como hipertensao, diabetes mellitus, doenca arterial
coronariana, entre outras, tendo essa porcentagem devido se tratar de uma populagdo mais jovem,
consequentemente, ndo apresentou grande impacto no desfecho clinico. No Brasil, durante a década de 2009
a 2018, houve notificacdo de 5319 6bitos relacionados ao LH, sendo que na regido norte, o Para representou
cerca de 43,15%, sendo observado predomin&ncia no sexo masculino, tanto no Brasil, quando isoladamente
na regido norte (56,29%) (RIBEIRO LA, et al., 2021).

Quanto a taxa de mortalidade no estudo, 16,67% (8) dos pacientes evoluiram a 6bito, sendo 2 relacionados
a eventos pds TMO, e os demais (6), relacionados a progressao de doenca, distribuidos homogeneamente
entre estadiamentos II-1V, presenca de massa Bulky ao diagndstico, e idade entre 20-39 anos, tendo 100%
apresentado sintomas B ao diagnéstico.

Ha muitas limitacbes ao comparar dados de mortalidade, devido ao fato de ndo haver estudos
comparativos a populacdo do presente estudo, encontrando apenas dados de mortalidade em LH de forma
geral, que levam em consideracdo pacientes de idade avancada, paises com atencdo em saude e
epidemiologia distintas a realidade aplicada. No estudo, como descrito acima, 0s pacientes foram
diagnosticados j& em estagios avancados, nao tiveram facil acesso a terapia ideal, o que certamente
influenciou no nimero de Gbitos registrados.

CONCLUSAO

O Linfoma de Hodgkin é uma doenca com altas taxas de remisséo e cura, porém, nos casos refratério, o
desfecho tende a ser desfavoravel. O estudo mostrou que corroborando com os dados gerais de LH, temos
uma populacdo jovem, onde a presenca de fatores de risco como sintomas B, alta carga tumoral, diagnéstico
em estagios avancados estdo associados a um pior prognéstico. Mesmo em localidades préximas a capital,
ndo ha garantia de boa evolucéo frente a doenga, pois 0 acesso a alternativas terapéuticas mais indicadas
para manejo de refratariedade continua sendo um obstaculo para a populacéo estudada, tendo em vista a
realidade do servico em que estdo inseridos. E necesséario que sejam feitos mais investimentos desde o
diagnéstico inicial, melhorando o acesso aos servicos especializados, ja que o Hospital Ophir Loyola é a
referéncia em onco-hematologia do estado, drenando um alto fluxo de pacientes, e é responsavel pelo total
tratamento da populagéo analisada. Por fim, com a evolu¢éo do manejo em LH, é necesséario garantir acesso
a terapias especificas e transplante de medula dssea, com o intuito, de garante maior possibilidade bons
resultados, visto que € uma doenca altamente curavel.
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