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1. INTRODUCAO



Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma malignidade incomum envolvendo o sistema
linfatico. Foi descrito em 1832 por Thomas Hodgkin, recebeu esta denominagao em 1865 por
Samuel Wilks ap6s a publicagdo de 15 casos desta enfermidade . Alguns anos depois, Carl
Sternberg 1898 e Dorothy Reed 1902 descreveram pela primeira vez as células gigantes e
multinucleadas, denominadas células de Reed-Sternberg (RS) 34,

Compreende 10% de todos os linfomas e aproximadamente 0.6% de todos os canceres
diagnosticados no mundo anualmente. Cerca de 8500 novos casos e mais ou menos 1120
mortes estdo relacionadas ao LH nos Estados Unidos anualmente °. A incidéncia na Europa é
de aproximadamente 2.4 casos por 100.000 habitantes ®7. Possui curva de distribuigdo
epidemioldgica de idade bimodal. Nos Estados Unidos e outros paises com alto indice de
desenvolvimento hd um pico de incidéncia em adultos jovens de 20 a 30 anos e o segundo
pico por volta dos 50 anos de idade, sendo o maior acometimento em adultos jovens ®. No
Brasil, estima-se 1480 novos casos de LH em homens e 1050 em mulheres para cada biénio
2018-2019. Esses valores correspondem a um risco estimado de 1.43 casos novos a cada 100
mil homens e constitui a 14° neoplasia mais frequente. Entre as mulheres, hd um risco
estimado de 0,96 para cada 100 mil e ocupa a 17° posi¢do’.

A célula de origem foi um enigma por um longo tempo, mas hoje em dia considera-se
ter origem inequivocamente nas cé¢lulas B do centro pos-germinativo com apenas algumas
excecOes!’. O LH possui uma composi¢do unica celular neoplasica com uma minoria de
células RS, que sdo células tumorais grandes e binucleadas em um fundo inflamatério,
contendo nuimero variavel de pequenos linfécitos, eosindfilos, neutrofilos, macrofagos,

células plasmaticas e fibroblastos, frequentemente associado com deposigdo de colageno -1

(Fig. 1).

Recentemente, o desenvolvimento de avaliagdes moleculares, através do (GEP) Gene
expression profile, ajudou a identificar novos alvos terapéuticos para complementar a terapia
padrdo e provou ser util na adicdo de informagao prognostica. No entanto, a classificacdo por
marcadores moleculares estd associada altos custos, esforcos laboratoriais, procedimentos
demorados e ndo esta rotineiramente disponivel na maioria dos laboratorios. Portanto, a
pesquisa para marcadores de prognostico baratos e facilmente aplicaveis que possam ajudar a
melhorar a precisio do prognostico de modelos existentes é necessario’>.

A associagdo entre inflamacdo e cancer tem sido previamente descrita desde tempos
passados e varios pardmetros inflamatorios tém sido atribuidos ao desenvolvimento do cancer
e progressao de doenca. Multiplos estudos tém demonstrado que PCR elevada sdo associados

com pior prognostico para varios tumores solidos, como cancer de es6fago, cancer colorretal,



carcinoma de células renais, carcinoma hepatocelular e cancer de pulmio'*. PCR elevada
também possui valor prognostico em LH e Linfoma nao-Hodgkin (LNH) agressivo.
Correlagdo entre Interleucina-2 (IL-2) e PCR foi encontrada em vdarias neoplasias. Em
linfomas, o nivel elevado da PCR reflete o aumento de citocinas inflamatorias, principalmente
Interleucina-6 (IL-6), que estdo associadas a processos malignos. A IL-6 induz a produgdo da
PCR pelo figado e nos pacientes com LH essa citocina é produzida pelas células do linfoma
15,16,17

Em LNH, a PCR elevada esta associada a sintomas B e parece ser um marcador
progndstico simples e valioso. Em LH, a PCR foi descrita como marcador bioquimico em
adultos, em 197817, Outro estudo em 1985 demonstrou PCR elevada em pacientes com LH
avangado. Existem poucos trabalhos em nossa literatura dedicados ao estudo da PCR como

possivel fator prognostico em pacientes com LH, o que ja ¢ bem estabelecido em LNH.

1.1 Classificacido e morfologia

Histologicamente divide-se em Linfoma de Hodgkin classico (LHc) e LH com
predominancia linfocitica nodular (LHPLN), baseado em diferencgas na morfologia das células
tumorais e células que compde microambiente tumoral. O LHc, pode ser subdividido em:
Linfoma de Hodgkin esclerose nodular (LHEN) (70%), Linfoma de Hodgkin celularidade
mista (LHCM) (20 a 25%), Linfoma de Hodgkin rico em linfocitos (LHRL) (5%) e Linfoma
de Hodgkin deplecdo linfocitaria (LHDL) (<1%) de acordo com frequéncia observada em

paises ocidentais mais desenvolvidos como Estados Unidos e Europa 8.



FIGURA 1. Anéatomo patologia com hematoxilina eosina de paciente com LHc

Fonte: Departamento de Anatomia patoldgica da (ICMSP), cedida gentilmente por
Dr Roberto Antdénio Pinto Paz e Dr Tomas Zecchini Barrese

Na imuno-histoquimica, a expressdo de CD30 na RS ¢ encontrada na quase totalidade
dos casos apesar de ndo ser um achado exclusivo do linfoma de Hodgkin com intensidade de
expressao variavel. Em 80% dos casos existe a marca¢do do CD15. Ha uma frequéncia menor
de outros marcadores de células B e T, como CD20 presente em 30-40% dos casos.
Usualmente, ndo ha expressdo de CD45 !°. As células de RS do LHc frequentemente também
expressam PD-L1 e ou/ PD-L2, ligantes para o receptor PD-1. Ativagdo do PD-1 leva a
exaustdo e inativagdo de células T efetoras e acredita-se ter importante fun¢do na invasao das
células de RS do sistema imune do hospedeiro, fornecendo um tratamento racional para os

pacientes através da via de sinaliza¢do com os inibidores do PD-L1/PD-1 2.

1.2 Patofisiologia

Geralmente o LH tem disseminagdo para estruturas vizinhas do sitio inicial 2!22,
Anormalidades clonais e citogenéticas sdo encontradas na maioria dos casos de LHc, as
anormalidades diferem de acordo com cada paciente, e possuem frequentemente variabilidade
intraclonal, indicando instabilidade cromossdmica®® ?*. Muitos casos mostram anormalidades
14q que sdo tipicos para linfomas de células B, entretanto, t (14;18) ocorre raramente.
Rearranjos BCL-2 tém sido detectados usando técnicas de PCR, mas esses rearranjos nao

estdo presentes dentro das células de RS %3,



O Epstein-Barr virus (EBV) esta presente nas células tumorais em propor¢ao variavel
de casos dependendo da area geografica e etnia. Pode ser encontrado em 30 a 40 % dos casos
de LHc no mundo ocidental, entretanto, a porcentagem pode chegar até 80% na América do
Sul 224, E observado em maior frequéncia em criangas e idosos com LHCM, no entanto,
pacientes adultos jovens com LHc usualmente com EBV sdo diagnosticados com subtipo
esclerose nodular. Este padrao tipico de incidéncia dependente da idade do paciente e status
do EBV varia entre diferentes populacdes étnicas e localizagdes geograficas refletindo uma
etiologia complexa da doenga ?°>. O EBV ¢ infrequente em LHEN, detectado em cerca de 40
por cento dos LH rico em linfocitos, 70 por cento LHCM, e 100 por cento dos LH com
deplegdo linfocitaria 26-27-28,

A suscetibilidade herdada & LHc ¢ fortemente apoiada pelo risco aumentado de trés a
nove vezes observado em parentes de primeiro grau de pacientes com LHc e pelo risco 100
vezes maior de concordancia em gémeos monozigdticos comparados com gémeos dizigdticos
2030 A heranga estimada de LHc em caucasianos € proxima de 30% . Estudos de associa¢do
genética baseados em segregacdo e andlise de linhagem em familias com LH resultaram na
identificacdo da susceptibilidade de loci na regido do Human leukocyte antigen (HLA). Dados

mais recentes também sugerem a contribuicdo dos genes ndo-HLA para a suscetibilidade

herdada familiar do LHc 3132,

1.3  Diagnéstico

A apresentacdo clinica ¢ bastante varidvel desde a descoberta acidental de
linfonodomegalia assintomatica em aproximadamente 70 por cento dos casos até casos
bastante sintomaticos. O sitio mais comumente envolvido ¢ o pescoco, 60 a 80 por cento dos
pacientes possuem linfonodomegalias cervicais e ou supraclaviculares, linfonodomegalia
axilar em 10 a 20 por cento dos casos e linfonodomegalia inguinal em 6 a 12 por cento 3334,
Massa mediastinal descoberta em radiografia de térax de rotina também pode ser vista, a
massa pode ser grande, e causar ou ndo sintomas compressivos locais como dor, tosse ou
dispneia ¥.

Os pacientes podem apresentar sintomas sistémicos como fadiga e prurido. O prurido
¢ precoce em aproximadamente 10 a 15 por cento dos pacientes, podendo ser um importante

sintoma que precede o diagnostico de LH de meses até ano **%, Os sintomas B descritos

abaixo sdo tipicos da doenca e encontrados em menos de 20 por cento dos pacientes com



estadio precoce I/II e até 50 por cento dos pacientes com doenca avangada III/IV. Os sintomas
B sdo definidos como 3°:

- Febre persistente > 38°C, perda de peso (perda de mais de 10 por cento do peso
inexplicadamente nos ultimos seis meses) e sudorese noturna.

Outros sintomas dependem da localizacdo da doenga e a presenca de sindromes
paraneoplésicas também pode estar associada ao LH. Ictericia ou faléncia hepatica colestatica
¢ uma apresentagdo ndo usual de LH 7. Faléncia hepatica fulminante pode ocorrer como
manifesta¢do paraneoplasica sem infiltragdo hepatica. Uma variedade lesdes de pele tem sido
associada, desde urticéaria, eritema multiforme, hiperpigmentacdo, lesdes necrotizantes até

infiltragdes de pele %3,

Sindromes neurologicas paraneoplasicas como degeneracao
cerebelar, corea, neuromiotonia, encefalite limbica e sindrome nefrotica sdo descritas 4°.

O diagnostico de LH definitivo ¢ estabelecido através da retirada de preferéncia de
todo o linfonodo acometido e bidpsia com presenca das células de Reed-Sternberg em fundo
inflamatorio. As células RS tipicas expressam CD30 sendo encontrada na quase totalidade
dos casos apesar de ndo ser um achado exclusivo do linfoma de Hodgkin com intensidade de
expressdo variavel. Em 80% dos casos existe a marcacdo do CD15. Ha uma frequéncia menor

de outros marcadores de células B e T, como CD20 presente em 30-40% dos casos.

Usualmente, ndo ha expressdo de CD45 1°,

1.4  Estadiamento e Progndstico

Pacientes com LH sdo estadiados de acordo com o sistema de Ann Arbor 4142

com
modificagdes de Cotswolds #*. Este ¢ um sistema de quatro estigios (estagios I a IV), em que
o estadio I apresenta envolvimento de uma Unica regido ou estrutura linfoide (bago, timo, anel
de Waldeyer), ou envolvimento de uma unica area ndo linfoide (IE), II envolvimento de duas
ou mais regides do mesmo lado do diafragma, com ou sem envolvimento localizado de uma
area ou 6rgdo nao linfoide, III envolvimento de duas ou mais regides em ambos os lados do
diafragma, com ou sem envolvimento localizado de uma é4rea ou 6rgao nao linfoide, do bago
ou de ambos, IV envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais 6rgdos ou tecidos nao
linfoides, com ou sem envolvimento ganglionar associado ** (Tab.1) e (Fig. 2).

O sistema de estadiamento original de Ann Arbor foi desenvolvido em 1974 e foi
baseado principalmente no uso de laparotomia e linfangiograma para estadiamento **. Em

1988, as modificacdes de Cotswold adicionaram informagdes valiosas sobre a presenca de

doenga volumosa e a eficacia dos exames de imagem para estadiamento ** (Tab. 2). Em 2014,



a classificagdo de Lugano prop0s novas revisdes para esclarecer o papel do PET-CT e definir
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melhor o envolvimento extranoda

FIGURA 2. Estadiamento Ann Arbor

Fonte: Hoffbrand ; Pettit, 1991

Para fins de tratamento, os casos de LH sdo comumente classificados como doenga em
estagio inicial (estagio I a II) ou doenca em estagio avancgado (estagio III a IV). Pacientes com
LH em estagio inicial s3o posteriormente estratificados em subgrupos favoraveis e

desfavoraveis .

TABELA 1. Sistema de estadiamento de Ann Arbor, 1971

Estadio Representacio

I Envolvimento de uma regido nodal

II Envolvimento de duas ou mais regides nodais do mesmo lado do diafragma

I Envolvimento de duas ou mais regides nodais dos dois lados do diafragma

v Envolvimento de 6rgdos extra linfaticos ou tecidos com ou sem envolvimento nodal
A Sem sintomas B

Presenca de sintomas B

X Massa volumosa (superior a 10 cm)

E Envolvimento de um unico, continuo ou proximal local extranodal

Sintomas B (febre >38°C, sudorese noturna e perda de mais de 10% de peso em 6 meses).



TABELA 2. Sistema de Estadiamento de Costwold, 1989

Estadio Representacio
| Envolvimento de uma regido nodal
II Envolvimento de duas ou mais regides nodais do mesmo lado do diafragma; o
nimero de sitios anatdomicos envolvidos deve ser indicado por sufixo
111 Envolvimento de duas ou mais regides nodais dos dois lados do diafragma
111, Com ou sem envolvimento de linfonodos hilar esplénico, celiaco ou portais
11, Com envolvimento de linfonodos para-adrtico, iliaco ou mesentérico
v Envolvimento de 6rgdos extra linfaticos ou tecidos com ou sem envolvimento nodal
A Sem sintomas B
B Presenca de sintomas B
X Massa volumosa (superior a 10 cm ou alargamento maior que 1/3 do mediastino)
E Envolvimento de um unico, continuo ou proximal local extranodal

CS Estadiamento clinico

CP Estadiamento patologico

Sintomas B (febre >38°C, sudorese noturna e perda de mais de 10% de peso em 6 meses).

Existem fatores de risco para somar prognostico ao estadiamento clinico. Conforme a
classificagdo americana, o LH pode ser categorizado como localizado favoravel se apresenta
estadio I ou II, supradiafragmdtico e ndo apresentar massa volumosa. Ja a classificacdo
européia, ¢ realizada com base no estadiamento de Ann Arbor, no grupo de linfonodos

acometidos, no valor do VHS, na idade, na presenca de massa volumosa e de doenca
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extranodal *°. O grupo alemdo */ por sua vez, apresenta classificagdo de acordo com
estadiamento de Ann Arbor, presenca de massa volumosa, valor do VHS, grupo de linfonodos
acometidos e presenca de doenca extranodal ou esplénica. Os grupos de linfonodos da
classificagdo do grupo alemao e europeia sdo diferentes. Enquanto os europeus incluem a éarea
infraclavicular/subpeitoral, os alemdes englobam a area cervical com a infraclavicular/

subpeitoral (Tab. 3).



TABELA 3. Fatores prognoésticos para o LH com estadio I e II de Ann Arbor, segundo
EORTC e GHSG

Grupo europeu* Grupo alemao**

Massa volumosa (MTR > 0,35) Massa volumosa (MMR > 0,33)
VHS > 30 se houver sintomas B VHS > 30 se houver sintomas B
VHS > 50 se ndo houver sintomas B VHS > 50 se ndo houver sintomas B
> 3 grupos de linfonodos > 2 grupos de linfonodos

Idade > 50 anos Doenga extranodal

Doenga esplénica

*EORTC: European Organization for the Research and Treatment of Cancer

** Grupo alemao: German Hodgkin Study Group

MTR: razio toracica mediastinal, largura méxima da massa mediastinal/didmetro intratoracico em T5-6
MMR: razdo toracica mediastinal, largura méxima da massa mediastinal/didmetro intratoracico em T5-6

A biodpsia da medula 6ssea pode ser omitida da avaliacdo do estadiamento na maioria
dos pacientes com LH sem afetar as decisdes de tratamento ou o desfecho do paciente 5.
Embora ndo tenham sido realizados estudos prospectivos em grande escala, a sensibilidade ¢
de (87,5% a 100%) e especificidade (86,7% a 100%) do PET-CT para detectar envolvimento
da medula o6ssea, sugerindo que a bidpsia de medula 6ssea ndo ¢ mais obrigatéria no
estadiamento de rotina *8. A infiltragdo medular por células malignas ocorre em até 6,5% dos
pacientes com LH recém-diagnosticada 6. H4 uma associagdo intima entre o estagio clinico
avancado, ocorrendo em menos do que 1% dos pacientes com doenga em estagio inicial pela
TC e praticamente nenhum paciente com doenga em estdgio inicial pelo PET-CT combinado
49

No estadio avangado (III e IV) ¢ utilizado como prognostico o International
Prognostic Score (IPS) também denominado Hasenclever Score, com o objetivo de identificar
os doentes que podem beneficiar-se de estratégia terapéutica individualizada, uma vez que
permite prever as taxas de Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) e de Sobrevida global (SG)
aos cinco anos. Baseia-se em sete fatores (idade, sexo, concentragdo de albumina sérica e
hemoglobina, estadio, contagem leucocitaria e linfocitaria) que demonstraram ter um efeito
progndstico independente semelhante, sendo que a presenga de cada um deles reduz em cerca
de 8% a SLP aos 5 anos (Tab. 4). A presenca de trés ou mais destes fatores de progndstico

adverso est4 associada a uma SLP de 55% e a uma SG de 70% aos cinco anos °°.
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TABELA 4. Escore Prognostico Internacional para o Linfoma de Hodgkin em pacientes com
estadio avangado (III e IV), 1998.

Variavel Referéncia

Albumina <4 g/dL

Hemoglobina <10,5g/dL

Género Masculino

Idade 45 anos ou superior

Estagio 1\%

Globulos brancos >15.000 / mm?

Linfocitos (< 600 mm 3 ou < 8% dos leucdcitos totais)

Fonte: Hasenclever, 1998

Pacientes com LH precoce (estagios I a II) sdo estratificados em subgrupos favoraveis
e desfavoraveis ! (Tab. 5). Nos Estados Unidos, a maioria dos centros define progndéstico do
LH em estagio inicial (I e II) em favoravel caso ndo possua massa volumosa (<10 cm). Em
contraste, as organizagdes de pesquisa europeias incluem outras variaveis, como a idade do

paciente e a taxa de sedimentagdo de eritrocitos (VHS).

TABELA 5. Classificagdo dos Linfomas de Hodgkin precoce (estagios I a II)

Fator de risco IA IB I1A I11IB III-1V
Nenhum Localizado favoravel
VHS aumentado Localizado
>2 sitios linfonodais desfavoravel Avancado

Lesao extra-nodal

Massa volumosa

A nova classifica¢do de Lugano 2014 2 recomenda uma modifica¢io da classificagio
de Ann Arbor (Tab. 6) para descricdo anatdmica da extensdo da doenca. Contudo,
independentemente do estdgio, a pratica geral ¢ tratar pacientes com base em (estagios I e II,
ndo volumoso) ou doenca avancada (estagios III ou IV), ou (estagio II volumoso)
considerando doenca limitada ou avancada, conforme histologia e uma série de fatores
prognosticos. A designacao (E) para doenca extranodal ¢ relevante apenas para doenga

extranodal limitada na auséncia de envolvimento nodal (EI), ou em pacientes com doenga em
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estagio II e extensdo direta para um sitio ndo nodal. Nao sendo relevante para pacientes com

doenga em estagio avancado, (Anexo 1).

TABELA 6. Estadiamento para Linfomas primdrios nodais (Lugano 2014).

Estadio Envolvimento Status Extranodal (E)
Limitado
I Um nédulo ou grupo de nddulo adjacente Lesdo extranodal simples sem

envolvimento nodal

I Dois ou mais grupos nodais no mesmo lado do Estagio I ou II por extensdo nodal
diafragma com envolvimento extranodal
contiguo limitado

II IT + massa volumosa Nao aplicavel
Volumoso*

Avangado

Linfonodos em ambos os lados do diafragma;
I linfonodo acima do diafragma com Nao aplicavel
envolvimento esplénico

Envolvimento extralinfatico adicional nao Nao aplicavel
v contiguo

PET-CT ¢ uma imagem funcional que se tornou uma ferramenta padrdo
complementando a tomografia computadorizada com contraste no diagnostico e manejo de
LH. E o exame de imagem de preferéncia para estadiamento do LH 34, O LH ¢ um linfoma
que possui avidez pelo fluorodeoxiglicose (FDG) resultando em mudanga de estadio clinico
em aproximadamente 20% dos pacientes, e mais ou menos metade dessas mudangas no
estddio resultara em um manejo consequentemente mais agressivo do tratamento 3. Se o
PET- CT nao estiver disponivel, uma TC com contraste serd usada para estadiamento.

Ap6s o término do tratamento pretendido, o PET-CT ¢ geralmente capaz de distinguir
células tumorais viaveis de fibrose ou necrose em massa residual. PET-CT pode ter seu maior
impacto, no entanto, na previsdo do desfecho do paciente quando usado apos dois ou quatro
ciclos de quimioterapia (PET interino). Estudos estdo sendo realizados atualmente para
melhoras as estratégias de tratamento adaptado ao resultado do PET-CT interino apos dois
ciclos de quimioterapia, porém, esse assunto ¢ ainda controverso 6.

Acute phase reactants (APR) sdo definidas como proteinas cujas concentragdes

aumentam ao menos em 25% durante estados inflamatdrios. A despeito do nome, resposta a
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fase aguda acompanha estados inflamatdrios agudos e cronicos e esta associado a uma grande
variedade de desordens, incluindo infec¢do, trauma, infarto, doengas autoimunes e neoplasias
7. A VHS; outro tipo de APR, reflete a viscosidade do plasma e a presenga de proteinas de
fase aguda, especialmente de fibrinogénio % .

B2M tem um ntimero de propriedades que a diferencia de outras proteinas e enzimas
séricas e tém sido considerados marcadores potenciais no cancer. E uma proteina de baixo
peso molecular (1 1.800) sintetizada por todas as células nucleadas. Elevacdes séricas dos
niveis de f2M podem ocorrer em uma variedade de doengas malignas e notavelmente em
mieloma multiplo, LLC e LNH, bem como em certos carcinomas. No entanto, o0 aumento no
soro da 32M nado ¢ especifico do cancer e tém sido notadas em infecgdes como mononucleose,
algumas doencas hepéticas e lesdes de trato digestivo superior >°.

Em estudos longitudinais, niveis de f2M estavam aumentados em pacientes com LH
avancados que ainda ndo tinham recebido tratamento. Houve uma rdpida queda nos niveis
apos a instituicdo da quimioterapia, consideravelmente antes da remissdo, se isso foi
alcangado. Por outro lado, o nivel sérico de f2M pode persistir aumentado em associagdo com
resisténcia ou tratamento inadequado. Foi também observado, pacientes com linfomas
aparentemente em remissdo mantendo elevagdo cronica de B2M *°.

A DHL esta presente nas células, quando elas sofrem danos, sdo liberadas na corrente
sanguinea. Portanto, os niveis séricos de DHL s3o geralmente usados como indicadores de
dano tecidual. A DHL possui importancia significativa no diagnostico do cancer devido a
destrui¢do tecidual causada pelo crescimento do tumor. Em geral, a DHL sérico ¢ elevada em
malignidades hematopoiéticas, como LH e LNH. Além disso, a DHL pode servir como um
indicador prognéstico de malignidade. E uma forte preditora de sobrevida em pacientes com
linfoma agressivo, sendo um dos fatores de risco prognostico utilizado em pacientes com
LNH ¢,

A PCR foi descrita pela primeira vez em 1930 por Tillett e Francis, que notaram sua
capacidade de se ligar ao componente polissacarideo C da parede celular do pneumococo.
Desde a sua descoberta, a PCR se tornou um marcador inespecifico, mas sensivel da
inflamacdo. E sintetizada pelos hepatécitos e induzida por citocinas pro-inflamatorias,
principalmente IL-6 e, em menor extensdo, a IL-1 e Alpha tumor necrosis factor (TNF-a) 6162,

A producdo de PCR aumenta dentro de quatro a seis horas ap6s o inicio do processo
inflamatorio, dobra a cada oito horas e a partir de entdo atinge um pico em aproximadamente
36 a 50 horas. Os niveis permanecem elevados com a inflamagdo em curso e retornam

rapidamente ao normal quando a inflamagao ¢ resolvida. A rapida cinética do metabolismo da
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PCR, que se assemelha ao curso inflamatorio, sustenta seu valor como uma medida aguda da
atividade da doenca. A PCR ¢ superior a outros reagentes de fase aguda APR, para os quais a
fase de elevagdo € muito mais lenta 6162,

Seu papel como um preditor de sobrevida tem sido demonstrado em mieloma
multiplo, melanoma, linfoma, ovario, tumores renais, pancredticos e gastrointestinais,
conforme (Anexo 2) que demonstra a importancia e prognostica da PCR nos diversos tipos de
cancer. E possivel a correlagio com perda de peso, anorexia e extensio da doenga e
recorréncia em cancer avangado .

A mensuracao da PCR ¢ simples, barata, pode ser estabelecida na rotina e providencia
informagdo valiosa em cuidados paliativos e cancer avangcado. APR estd associada com pior
progndstico e parece ser um fator prognodstico independente como idade, sexo e estddio da
doenga neoplasica .

Estudos apontam que o nivel sérico da PCR em pacientes com cancer ¢ dependente da
carga tumoral, sendo maior em pacientes com metdstases do que naqueles pacientes com
doenga localizada. Existe uma correlacdo direta entre o volume de metéstases hepaticas no
cancer colorretal, o nivel sérico de IL-6 que estimula o metabolismo e producdo da PCR.
Pode-se inferir que o aumento da carga tumoral fornece um maior potencial para inflamagao e
necrose tumoral e assim a PCR sérica pode simplesmente refletir a carga tumoral 5.

Presume-se que o tumor primadrio estd associado direta ou indiretamente com a PCR,
através da formagdo primaria pelo tumor ou associada a resposta inflamatoria pela producao
de citocinas. Isto implica na utilidade da PCR como marcador também na recorréncia do
tumor 3,

O mecanismo subjacente entre a relacdo de niveis sérico da PCR e mau progndstico
ndo sdo claros; no entanto, varias explicagdes potenciais foram propostas. Primeiro que varias
citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1, IL-6, TNF- a, IFN-c e fator de crescimento tumoral,
estimulam a producdo da PCR, sobrevivéncia, crescimento, proliferacdo e migracao de células
tumorais. Elevados niveis da PCR podem refletir indiretamente o aumento das concentragdes
de citocinas pro-inflamatorias. Em segundo lugar, a PCR afeta o crescimento tumoral e
sobrevivéncia, aumentando a proliferacdo de células tumorais as protegendo de apoptose
induzida por drogas. Em terceiro, niveis elevados da PCR estdo associados a varias
caracteristicas clinicas. Finalmente, estudos anteriores mostraram que niveis elevados da PCR
estdo associados a mortalidade dentro da populagdo geral %667 Niveis elevados da PCR tém

sido associados a menor sobrevida em varios canceres comuns 8. Estudo em 1985 realizado
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em pacientes adultos com LH detectou elevagdes da PCR junto com doengas em estagios
avangados .

No estudo piloto realizado por Rocha et al na Santa Casa de Sao Paulo, ao analisar 38
pacientes com LH , concluiu-se que niveis basais da PCR foram significantemente associados
com estaddio da doenca, ou seja, LH estadios I e II possuiam valor da PCR mais baixo e
estadios avancados III e IV possuiam valores mais altos. A média da PCR em pacientes com
doenga avancada foi de 7.85 + 7.7 mg/dL, enquanto, pacientes com doenca localizada foi de
1.21 + 1.6 mg/dL (p = 0.0035) 7°,

Nesse primeiro estudo também foi avaliada a associacdo entre niveis basais da PCR e
presenca de sintomas B, a média da PCR de pacientes sem sintomas B foi de 2,18 + 3,63 mg /
dL versus 8,395 £ 7,97 mg / dL em pacientes com sintomas B (p = 0,008). Nesse contexto a
avaliacdo da PCR basal e resposta inicial e final ao tratamento, apesar de ndo atingir
significancia estatistica, mostrou que os pacientes que atingiram resposta parcial ao fim do
tratamento apresentaram os maiores niveis da PCR no inicio, enquanto aqueles que atingiram
resposta completa tiveram menores niveis. O nivel basal da PCR, portanto, serve como um
preditor da resposta ao tratamento 7°.

Stanca et al estudaram 91 pacientes com LH, sendo 37 pacientes refratario.
Analisaram-se os principais fatores de risco associados a refratariedade e observou-se que a
sobrevida livre de doenca em pacientes com sintomas B ¢ VHS <30 mm / h, foi maior em
compara¢do com aqueles com VHS >30 mm / h, de 40,1 meses versus 21,4 meses (p= 0,02).
O alto nivel de VHS foi correlacionado com falha na resposta ao tratamento. A andlise do
subgrupo revelou associacdo estatisticamente significativa (p = 0,002) entre o VHS e recaida.
O nivel de PCR foi maior no grupo de pacientes com recidiva 6,4 [0,7 a 13,6] mg / dL versus
2,110,9 a 3,4] mg /dL, (p = 0,02) do que no grupo de pacientes com doenca progressiva (p =
0,006) 1.

1.5  Tratamento

A maioria dos pacientes com LH em estagio inicial alcangard a resposta completa
(RC) e sera curada com o tratamento. Uma estratégia de tratamento comum para o estagio
precoce de LH com fatores de risco favoraveis envolve terapia de modalidade combinada
(CMT) com radioterapia apos quimioterapia de indug¢@o, embora a quimioterapia sozinha seja
também uma opc¢ao viavel. No geral, o tratamento do estadio precoce favoravel consiste em 2-
3 ciclos de ABVD seguido por 20-30 Gy de Involved field-radiation (IFRT) ou Involved site-

radiation (ISRT). Pacientes em estagio inicial desfavoravel inclui 4 ciclos de quimioterapia
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seguidos de 30 Gy IFRT / ISRT. Além disso, a quimioterapia com seis ciclos (sem radiacio)
também demonstrou ser uma opgao valida para o tratamento de LH em estagio inicial 2.

A radioterapia foi a forma mais precoce de tratamento eficaz para LH, mas tornou-se
controversa nos algoritmos de tratamento. As toxicidades relacionadas as terapias continuam
sendo uma preocupagdo. Estas incluem risco aumentado de efeitos tardios, como segundo
cancer, doenga arterial, bem como impacto negativo na qualidade de vida ™74,

A grande maioria dos LH estagio precoce terda RC e serdo curados com as novas
estratégias de tratamento 7°. Um pequeno subgrupo de pacientes em estagio inicial tera doenga
refrataria primaria ou recaida da doenga e morrerdo da doenca. Ha um interesse em identificar
esses grupos de alto risco no inicio do tratamento para potencialmente instituir terapia
modificada e / ou intensificada, o que pode levar a melhores resultados. Em ambos os
cenarios clinicos, ¢ desejavel ter uma ferramenta progndstica que possa predizer o desfecho
do paciente e permitir que a terapia seja adaptada para o paciente individualmente.

Com relagdo a doenca avancada com progndstico ruim existem muitas discussoes
sobre qual melhor tratamento. Uma opg¢ao € o uso de bleomicina, etoposide, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e prednisolona escalonada (BEACOPPe) planejado
pelo estudo do grupo controle German Hodgkin (GHSG), que mostrou controle superior da
doenga ¢ SG em comparagdo com um regime alternado de ciclofosfamida,vincristina,
procarbazina e prednisona (COPP) e doxorrubicina, bleomicina, vinblastina e dacarbazina
(ABVD) 76

Estudos randomizados subsequentes mostraram que os resultados do BEACOPPe
apresentam melhor controle inicial do tumor do que ABVD, mas tem sido de mais dificil
utilizacdo devido a agressividade da terapia. Uma meta-andlise recente sugeriu algum
beneficio de sobrevida (cerca de 7% aos cinco anos) do tratamento inicial com o0 BEACOPPe.
O principal impedimento para o uso do BEACOPPe para todos os pacientes ¢ a toxicidade.
Muitos ficardo inférteis e sofrerdo de fadiga severa prolongada. Todos os pacientes
apresentardo severa mielossupressdo, um pequeno numero desenvolve mielodisplasia
secundaria ou leucemia aguda 7°. Portanto, ndo existe um consenso sobre o melhor
tratamento, sendo instituidas terapias especificas de acordo com a experiéncia de cada
Servico.

A todos os homens pos-puberes devem ser oferecidos armazenamento de
espermatozoides ao diagnostico. Nas mulheres, a criopreservagdo de oocitos ou embrides
deve ser discutida antes de regimes contendo doses significativas de agentes alquilantes. Apos

o tratamento com ABVD, um terco dos homens tem azoospermia transitoria, mas quase
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nenhuma mulher experimenta faléncia ovariana precoce; o risco ¢ muito maior com

quimioterapia alquilante 77.

1.6  Critérios de Resposta

Os primeiros critérios de resposta aceitos universalmente para o LNH e também para
LH foram publicados em 1999 pelo National Cancer Instituto Working Group 7 e revisado
em 2007 pelo International Working Group (IWG) 7 para incorporar o PET-CT, imuno-
histoquimica de medula 6ssea e citometria de fluxo na avaliagdo de resposta, eliminando a
Resposta nao confirmada (RCu).

Em 1999 o IWG 7® composto por clinicos, radiologistas e patologistas experientes na
evolucdo e manejo de LNH publicou guidelines par avaliacdo de respostas, e estabeleceu

como RC:

1- Desaparecimento completo de doenca clinica e evidéncia radiografica de doenca e
desaparecimento de sintomas relacionados a doenca se presentes antes da terapia e
normalizacdo de bioquimicos ex: DHL

2- Regressao de todos os linfonodos e massas nodais para o tamanho normal, menor ou igual
a 1.5 cm no maior didmetro transverso para nddulos maior que 1.5 cm previamente antes
da terapia. Nodulos previamente envolvido que eram de 1.1 a 1.5 cm em seu maior
diametro transverso antes do tratamento deve ter diminui¢do para 1 cm ou diminui¢do
maior que 75% nas somas dos seus produtos (SPD)

3- Se 6rgdos como bago, rim e figado acometido anteriormente a terapia de acordo com TC,
deve ter regredido de tamanho e caso fossem palpaveis ndo ser palpavel ao exame fisico
apos a terapia.

4- Se acometimento da medula 6ssea por linfoma antes do tratamento, a medula 6ssea devera

ser avaliada no mesmo local ap6s o tratamento.

RCu, inclui aqueles pacientes que cumprem critérios 1 ¢ 3 acima, mas com um ou mais

dos seguintes caracteristica:

1- Massa linfonodal residual maior que 1,5 cm em seu maior didmetro transverso, que
regrediu em mais de 75% na SPD. Ndédulos individuais que foram previamente confluentes
devem ter regredido por mais de 75% no seu SPD comparado com o tamanho da massa
original.

2- Medula 6ssea indeterminada.



17

Resposta parcial (RP):

1- Reduc¢ao de mais de 50% da SPD de seis nodulos ou massas nodais e de nddulos hepaticos
ou esplénicos.
2- Auséncia de incremento no tamanho dos nodulos, baco ou figado.

3- Auséncia de novos focos de doenga.

Doenca Recaida (DR):

1- Surgimento de qualquer lesdo ou incremento de pelo menos 50% no tamanho de uma lesao
prévia
2- Aumento de 50% no maior didmetro de qualquer nodulo identificado maior que 1 cm em

seu menor eixo ou SPD de mais de um nodulo
Progressao de doenga (PD):

1- Aumento em 50% no nadir das SPD de qualquer nddulo anormal ou ndo respondedores

2- Aparecimento de qualquer lesdo durante ou ao final da terapia

A avaliagdo da resposta ao tratamento de acordo com IWG deve ser realizada através
de TCS, a medula d6ssea deve ser estudada somente para confirmar RC nos pacientes que
inicialmente tinham medula 6ssea acometida ou indicacdo clinica de acometimento de sangue
periférico, visualizado através do esfregaco de sangue periférico 7.

Os critérios do IWG foram largamente utilizados, e observada variagdes intra e
interobservacionais importantes, recomendando novas tecnologias com uso de gallium.
Muitos pontos foram sujeitos & ma interpretacdo principalmente a respeito da Resposta
completa ndo confirmada (RCu). Vérios estudos foram realizados com intuito de estabelecer
novos critérios de avaliagcdo de resposta e entdo em 2007, houve as modifica¢des nos critérios
de avalia¢do do IWG™°.

O uso do PET-CT, emergiu como uma poderosa ferramenta para estadiar e reestadiar a
avaliagdo de resposta aos linfomas. O advento das técnicas de imagens convencionais com TC
ou ressonancia magnética (RM) possui habilidade em distinguir entre tumor viavel, necrose
ou fibrose em massa residual frequentemente presente apds o tratamento. Esta informacao

pode ter consequéncias clinicas importantes.
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A introdugdo do PET-CT aumentou o niimero de pacientes com RC, eliminando a
categoria RCu, e melhorando a habilidade de discernir a SLP entre pacientes com RC e RP.
Estes achados trouxe a incorporacdo racional do PET-CT aos critérios revisados por Cheson
et al em 2007 7° (Tab. 7).

Entretanto, os problemas relacionados ao PET-CT precisam ser considerados. A
técnica para realizagdo e interpretacdo foi recentemente atualizada. Ha variabilidade entre
leitores e equipamentos. PET-CT ¢ também associado com falso positivo como visto em
hiperplasia timica, infec¢do, inflamagao, sarcoidose. O aumento difuso da captacdo na medula
Ossea ¢ frequente observada apds o tratamento ou administragdo de fatores de crescimento.
Esses resultados falsos negativos estdo relacionados também com o equipamento, a técnica e
a variabilidade da atividade do FDG nos variados subtipos histologicos. Essas e outras
consideragdes devem ser feitas durante sua interpretagio .

Com objetivo de modernizar as recomendagdes para avaliacdo, estadiamento e
critérios de resposta em pacientes LH e LNH, foi realizada a 11* Conferéncia Internacional
sobre Linfomas em Lugano (Suica) em 2011, que incluiu hematologistas, oncologistas,
radioterapeutas, patologistas, radiologistas e médicos de medicina nuclear, representando os
principais ensaios clinicos internacionais de linfoma. Os subcomités clinicos e de imagem
apresentaram suas conclusdes em um workshop subsequente na 12* Conferéncia Internacional
sobre Linfoma Maligno, levando a critérios revisados para estadiamento e critérios de
resposta das Diretrizes do Grupo Internacional de Trabalho de 2007, publicado em 2014 %°,

Os critérios do IWG foram revisados com PET-CT baseados em interpretacao visual e
destinada a avaliacdo de fim de tratamento, usando pool de sangue do mediastino como
compara¢do. A recomendagdo atual ¢ usar a escala de cinco pontos, tanto para ensaios
clinicos, incluindo PET-CT interino para avaliar a resposta precoce ao tratamento e avaliacao
de fim de tratamento para estabelecer o estado de remissdo. Uma pontuagdo de um ou dois
representa resposta metabolica completa no interim e no final do tratamento %°.

O anel de Waldeyer, sitios extranodais ou regides com grande ativacdo como bago ou
medula (por exemplo, uso de quimioterapia ou fatores estimuladores de colonias mieldide)
possui alta captagdo fisiologica, e a captacdo pode ser maior do que a captagdo normal do
mediastino e / ou figado. Nesta circunstancia, resposta metabdlica completa pode ser inferida
se a captacdo do sitio inicial envolvido ndo ¢ maior do que a captagdo em torno tecido normal

ao redor, mesmo que o tecido tenha um alto nivel fisiologico de absorgio 8.



TABELA 7. Definicao de resposta IWG revisados através do PET
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Resposta Definicao Massa nodal Bago e figado Medula 6ssea
RC Desaparecimento  a) Avidez-FDG ou PET Nao palpavel, Normal na repetig¢ao
de toda evidéncia  positivo antes do Desaparecimento  da bidpsia; se
de doenga tratamento; massa de de nodulos indeterminada pela
qualquer tamanho se morfologia,
PET negativo imunohistoquimica
b) Variabilidade avidez deve ser negativa
FDG ou PET negativo;
Regressao ao tamanho
normal na TC
RP Regressao da Diminuicao > a 50% Diminuicao > a Irrelevante se

doenca
mensuravel sem
surgimento de
novos sitios

nas SPD em até seis
massas dominantes;
sem incremento no
tamanho de outros
nodulos

a) Avidez FDG ou PET
positivo antes do
tratamento; um ou mais
PET positivo no sitio
envolvido
anteriormente

b) Avidez FDG
variavel, ou PET
negativo, regressao em
TC

50% nas SPD de
nodulos (em seu
maior didmetro
transverso)

Sem incremento
no tamanho do
bago ou figado

positivo antes da
terapia; tipo de célula
deve ser especificado

DS Faléncia em obter  a) Avidez FDG ou PET
RC/RP ou PD positivo antes do
tratamento; sem novos
sitios
b) Avidez FDG
variavel, ou PET
negativo; sem
mudancas nos
tamanhos das lesdes
prévias na TC
PD ou Aparecimento de novas Aumento em Novo ou
doenca Qualquer lesao lesbes »1.5 cmm em »50% do nadir envolvimento
recaida  novaou qualquer eixo; SPD em qualquer  recorrente
incremento em > incremento em > 50%  lesdo prévia
50% do sitio SPD em mais de um
envolvido nodulo ou > 50% do
previamente maior didmetro de

nodulo identificado
anteriormente »1 cm

Abreviacées: RC resposta completa;FDG, [18F]fluorodeoxyglucose; PET, tomografia por emissdo de positron;
TC tomografia computadorizada;RP, resposta parcial; SD Doenca estavel; SPD soma dos produtos dos

diametros; PD progressdo de doenga

Fonte: Cheson, et al 2007.
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Dados mais recentes também sugerem que a maioria dos pacientes com captacio
maior que o mediastino, mas menor que ou equivalente ao figado (escore trés) tem bom
progndstico ao final do tratamento com terapia padrao em LH, LDGCB e Linfoma folicular.
Entretanto, em ensaios adaptados a resposta, explorando maiores precaugdes a abordagem
agressiva pode ser preferida, julgando uma pontuacdo de trés como resposta inadequada para
evitar o subtratamento. Portanto, a interpretacdo de uma pontuacao de trés depende do tempo
de avaliag¢do, o contexto clinico do tratamento. Uma pontuacdo de quatro ou cinco em PET-
CT interino sugere doenca sensivel a quimioterapia, desde que reduzido com relagdo de linha
de base, e ¢ considerado como resposta metabdlica parcial. No final do tratamento, doenca
metabolica residual com uma pontuacdo de quatro ou cinco representa falha do tratamento,

mesmo se a absor¢do com relagdo a linha de base tenha diminuido # (Tab. 8).

TABELA 8. Captagao metabolica pelo PET-CT

Captagdao metabolica pelo PET-CT

1 Auséncia de captagdo

2 Captag@o menor ou igual ao mediastino

3 Captacao maior que mediastino, mas menor
ou igual a hepatica

4 Captagdo moderadamente maior que a
hepatica

5 Captacdo marcadamente superior a hepatica
e/ou surgimento de novas lesoes

X Novas areas de captagdo provavelmente nao

relacionadas ao linfoma

Fonte: Guy’sand St Thomas’ Deauville, 2009



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Primario

e Avaliar o valor prognostico da proteina C reativa determinada no diagnostico e durante o
tratamento de pacientes acometidos por Linfoma de Hodgkin, utilizando uma série de
pacientes tratados consecutivamente no Servico de Hematologia da Santa Casa de Sao

Paulo.

2.2 Objetivos Secundarios

e Auvaliar relagdo entre o valor da PCR e o estddio da doenca e ou presenga de sintomas B
e Auvaliar relacdo entre valores da PCR e refratariedade da doenca
e Tentar identificar precocemente, através da PCR grupo de eventual pior progndstico nos

pacientes com diagnostico de Linfoma de Hodgkin.



3 CASUISTICA E METODOS
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3.1 Desenho do estudo:
Trata-se de estudo retrospectivo, realizado através da andlise dos dados contidos nos
prontuérios dos pacientes acometidos por LH acompanhados no Ambulatorio de Hematologia

ISCMSP, diagnosticados sequencialmente entre fevereiro de 2012 a janeiro de 2016.

3.2 Critérios de inclusio e exclusio
Pacientes com de Linfoma de Hodgkin diagnosticados entre fevereiro de 2012 a
janeiro de 2016 acima de 18 anos e tratados com inten¢do curativa foram pré-selecionados.
Em segunda analise foram excluidos os pacientes com dados incompletos no
prontuario, aqueles com tratamento de primeira linha sem dados de resposta no momento da

analise.

3.3  Aspectos éticos

Este trabalho encontra-se inserido na plataforma Brasil sob o seguinte nimero CAE:
34004214.8.0000.5479. O estudo foi isento da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE.

3.4  Diagnostico Anatomopatologico e Imuno-histoquimico

Para o diagnostico de LH todos os pacientes foram submetidos a biopsia excisional ou
incisional do tecido acometido. Biopsias provenientes de outros locais ou servigos
obrigatoriamente passavam por revisdo centralizada dos blocos de parafina pelo
Departamento de Patologia da ISCMSP, para revisdo e confirmagdo diagndstica.

O material foi analisado apds coloragdo com hematoxilina-eosina com destaque para
presenca de células de RS em fundo inflamatoério. Posteriormente submetidas a imuno-
histoquimica inicial para os antigenos CD 15, CD 30 e PAXS, e variavelmente a avaliagdo dos

antigenos CD 20, CD 3 ou CD 45 de acordo com a indicacdo pelo patologista.

3.5 Estadiamento

Avaliacdo inicial através da anamnese com dados referente aos sintomas
consitucionais, exame fisico para avaliacdo de adenomegalias periféricas e visceromegalias.
Massas tumorais acima de 10 cm foram classificadas como massa volumosa. Os pacientes
foram estadiados através de TC ou PET-CT. Os pacientes estadios I e II foram considerados

doenga localizada, e os estadios IIB com massa volumosa, III e IV como doenca avangada.
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3.6  Avaliacio de Resposta

Utilizaram-se os critérios de Cheson para avaliacdo de resposta ao tratamento, de
acordo com as avalia¢des individuais de cada paciente através de TC ou de PET-CT. O exame
de avaliagdo do valor da PCR foi realizado pelo laboratorio central da Santa Casa de Sao
Paulo como parte da avaliagdo inicial do paciente e durante todo o tratamento. Nivel de PCR
maior que 1 mg/dl foi considerado elevado.

A técnica utilizada para realizagdo deste exame foi o ensaio imunoturbidimétrico com
intensificagdo da reacdo por particulas. A PCR aglutina-se com particulas de latex revestidas
com anticorpos monoclonais anti-PCR e o precipitado é determinado turbidimetricamente. E
importante enfatizar que todos os exames laboratoriais, bem como a imunohistoquimica

foram realizados pelos laboratorios da ISCMSP, seguindo a mesma metodologia.

3.7 Variaveis analisadas

As varidveis clinicas e laboratoriais selecionadas para analise foram categorizadas
conforme descrito:

e (Género: masculino e feminino;

e Idade;

e Data do diagnéstico;

e Estadio Ann Arbor (I a IV) e estadio localizado ou avangado;

e Doenga favoravel ou desfavoravel (localizados);

e IPS (avancados);

e Tipo de tratamento: (quimioterapia e /ou radioterapia);

e Numero de ciclos de quimioterapia;

e Avaliacdo da resposta interina e ao final do tratamento: resposta completa, resposta
parcial, doenca estavel e progressao de doenga;

e Realizacdo do PET-CT ou de TC; data do PET-CT;

e Data do ultimo contato;

e Recidiva; data da recidiva;

e Status do paciente: (vivo ou morto);

e Data do obito;

e Valores de: DHL, PCR e beta2 microglobulina basais, apds cada ciclo de
quimioterapia e no final do tratamento.

Foram analisados: Sobrevida Global, calculada a partir da data do diagndstico até o
obito, por qualquer motivo, ou até o ultimo contato com o paciente, sendo considerada a

unidade “meses”.
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3.8 Local do Estudo

O trabalho foi realizado no Hospital da ISCMSP, instituicdo privada, sem fins
lucrativos, considerado o maior hospital filantropico da América Latina que atende a
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). E considerado referéncia em doengas Onco-
Hematoldgicas do Estado de Sdo Paulo. Analisados os prontuarios no Servico de Arquivo
Meédicos (SAME) e Servigo de armazenamento de prontudrios de pacientes em Obito

(ARKTEC) da ISCMSP.

3.9  Analise Estatistica

Inicialmente os dados foram descritos por meio de medidas de tendéncia central
(média e mediana), dispersdo (desvio-padrao, minimo e maximo) e frequéncias absolutas e
relativas para as varidveis quantitativas e qualitativas, respectivamente. Posteriormente,
empregaram-se métodos de analise de sobrevida, tanto global quanto livre de progressao,
utilizando curvas de Kaplan Meyer, Teste de Log-rank e Regressao de Cox.

Por fim, foram verificadas também as relacdes entre as caracteristicas dos pacientes
com fatores clinicos pelos testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher, dependendo das
particularidades dos dados. As andlises foram realizadas utilizando o software SPSS versao

21 e considerou-se o nivel de significancia de 0,05.



4 RESULTADOS
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4.1 Selecio de pacientes

Foram identificados 71 novos pacientes com diagnostico de Linfoma de Hodgkin no
servico de hematologia da ISCMSP no periodo de fevereiro de 2012 a janeiro de 2016,
excluiram-se trés pacientes por dados incompletos no prontudrio ou por estarem no inicio do
tratamento. (Fig. 3). Os pacientes foram selecionados através do acervo da tabela de pacientes
com LH do ambulatério de LH da ISCMSP e pelo laudo anatomopatologico do laboratério de
patologia ISCMSP.

71 Pacientes

3 pacientes excluidos

68 pacientes

- J

FIGURA 3. Fluxograma da exclusao dos pacientes

4.2  Dados epidemioldgicos

Com relacdo aos dados clinicos epidemioldgicos a populacio era predominantemente
masculina com 42 (61,8%) homens e 26 (38,2%), mulheres com mediana de idade de 34 anos

(15 a 68 anos) (Tab. 9).

TABELA 9. Caracteristicas gerais dos pacientes com LH (ISMCSP, 2012 a 2016)

Variaveis
Numero %

Género Masculino 42 61,8%

Feminino 26 38,2%
Estadio I 0 0,0%

II 26 38,2%

I 18 26,5%

v 24 35,3%
Sintomas B' Nio 15 22,1%

Sim 52 76,5%
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Massa volumosa Ausente 54 83,1%

Presente 11 16,9%

(}) dado ignorado em 1 paciente
4.3  Caracteristicas da populacio estudada

A mediana de tempo de seguimento da coorte foi de 26,9 meses, com tempo minimo
de 5,5 meses, tempo méaximo 49,1 meses e desvio padrdo de 11,1 meses. Nao houve pacientes
com estadio clinico I, 26 (38,2%) possuiam estadio II, 18 (26,5%) estadio III e 24 (35,3%)
estadio IV. 52 (76,5%) possuiam sintomas B, 15 (22,1%) auséncia de sintomas B, um (1,5%)
ndo havia dados no prontuario, 11 (16,9%) apresentavam massa volumosa ao diagndstico
(Fig. 4).

Na coorte, 15 (22%) apresentavam estadio localizado e 53 (78%) avangado, sendo que
oito (11,7%) com estadio IIXB foram considerados avangados juntamente com estadio III e
IV. Dos pacientes com estadio localizado quatro (25%) possuiam prognostico favoravel e 12
(75%) desfavoravel (Fig. 5).

Os pacientes com estaddio avangado foram classificados quanto ao IPS sendo que 27
(39,7%) possuiam IPS de zero a dois e 26 (38,2%) possuiam IPS maior ou igual a trés (Fig.
6).

60

50

40

30

20 |

10

Nao i Ausente Presente

Estadio Sintomas B Massa Volumosa

FIGURA 4. Distribuicao dos pacientes de acordo com Estadiamento Ann Arbor, presenca de
sintomas B e massa volumosa
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H indice prognéstico estadios precoces (1 e 1)

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Favoravel Desfavoravel

FIGURA 5. Classificagdo prognostica dos pacientes com LH e doenga Precoce (estadio I e II)
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FIGURA 6. IPS dos pacientes com Linfoma de Hodgkin estadio avancado (IIXB, Il e IV)

IPS: International Prognostic score

A dosagem sérica da PCR basal, ou seja, antes do inicio do tratamento, estava
aumentada em 56 (82,3%) e normal em seis (8,8%) pacientes. O valor minimo da PCR basal
foi de 0,4 mg/dL e maximo de 168,9 mg/dL, mediana de 7,7 mg/dL, média de 14,70 mg/dL,
e desvio padrao de 24,1. O valor da PCR basal ndo apresentou relacdo significativa com a
resposta ao tratamento (p= 0,4). 56/62 tinham PCR basal alterados, seis (8,8%) pacientes nao
foram avaliados, devido a falta da PCR inicial.

Apesar do alto valor da PCR basal 168,9 mg/dL encontrada em um paciente, esse

valor ndo apresentou interferéncia na andlise dos demais participantes do estudo, pois, a
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analise ndo foi realizada em forma numérica (quantitativa) e sim categorica entre possuir PCR
alta > 1 mg/dL ou ndo.

Observou-se que os pacientes que apresentavam valores de PCR acima de 1,0 mg/dL
ao diagnoéstico possuiam sintomas B mais frequentemente do que aqueles com PCR normal,
com significancia estatistica (p= 0,02), ou seja, os pacientes com PCR elevada apresentavam
mais frequentemente sintomas B.

Apds o primeiro ciclo de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,5 mg/dL (0,0-
23,8). Observou-se que a PCR diminuiu em 91,1% dos 45 pacientes que realizaram o exame e
aumentou em 8,8% apoOs o primeiro ciclo de quimioterapia. Nao observou significancia
estatistica entre valor alterado da PCR apds primeiro ciclo e resposta ao tratamento (p= 0,3).
21/ 46 pacientes possuiam PCR alterado apds primeiro ciclo, 22 pessoas foram
desconsiderados devido a falta de dados.

Apo6s o segundo ciclo de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,5 mg/dL (0,10-
27,6). 16/ 50 pacientes tinham PCR alterado apos o C2, dezoito pessoas ndo realizaram o
exame e foram desconsiderados da analise. Nao houve significancia estatistica com relacdo a
resposta ao tratamento (p= 0,97).

Ao final do terceiro ciclo de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,60 mg/dL
(0,10-4,7). Apos analise estatistica ndo houve significancia quando avaliado resposta ao fim
do tratamento (p= 0,9). 14/ 43 pacientes mantinham PCR alterado apos C3, e 25 pacientes
foram desconsiderados devido a falta de dados.

Ap0s o quarto ciclo de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,60 mg/dL (0,1-30,6).
97,5% dos pacientes que realizaram o exame tiveram reduc¢do nos valores da PCR apos o
quarto ciclo de quimioterapia, apresentando significncia estatistica nessa relacao (p= 0,03).
Em que o aumento em uma unidade da PCR fazia com que o sujeito tivesse uma chance cinco
vezes maior de ser refratario ao evento. 12/42 pacientes possuiam a PCR alterada apds C2,
sendo que 26 pacientes nao realizaram o exame e foram desconsiderados da andlise.

Apds o quinto ciclo de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,90 mg/dL (0,0-2,9).
Houve significancia estatistica nessa relacao (p= 0,002) em relacdo a resposta ao tratamento,
que o aumento em uma unidade da PCR fazia com que o sujeito tivesse uma chance cinco
vezes maior de ser refratario ao tratamento. 12/ 34 pacientes apresentavam PCR alterado apds
C5, 34 pacientes foram desconsiderados devido a falta de dados.

Ao final do sexto ciclo de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,70 mg/dL (0,10-
18,10) . Apds o sexto ciclo a queda da PCR também apresentou significancia estatistica (p=

0,025), em que o aumento em uma unidade da PCR fazia com que o sujeito tivesse uma
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chance cinco vezes maior de ser refratario ao evento (Fig. 7) e (Tab. 10). 12/33 pacientes
apresentavam PCR alterado apds C6, 35 pacientes ndo realizaram o exame e foram

desconsiderados da analise.
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12

10

Refratarios

Resposta Completa

PCRbasal PCR C1 PCR C2 PCR C3 PCRC4* PCRC5* PCR C6*

FIGURA 7. Mediana da proteina C reativa (PCR; mg/dL) basal e apds cada ciclo de
quimioterapia de acordo com a resposta final. PCR C4 * p 0,03, PCR C5* p 0,002, PCR C6*
p 0,025.

O valor da PCR basal e apds os ciclos de quimioterapia foram divididos de acordo
com estadio do paciente em localizado e avangado. Durante avaliacdo dos estadios localizados
observou-se mediana da PCR 3,10 mg/dL (0,5-80) e nos avangados mediana 11,2 mg/dL (0,4-
168,9), com significancia estatistica (p= 0,015), ou seja, os pacientes com estaddio avangado
possuiam cinco vezes mais chances de ter PCR alto conforme a (Fig. 8).

Ap0s o inicio da quimioterapia C1 até o sexto ciclo C6, observa-se queda da PCR em
ambos os estadios localizados e avangados com pequenas variagdes, porém, sem significancia
estatistica (p =0,78), (p=0,72), (p=0,45), (p= 1,0), (p=0,66) e (p=0,61).

Avaliacdo da relacdo entre PCR basal e resposta inicial ao tratamento demonstrou que
aqueles com resposta ao final do tratamento a mediana da PCR basal foi 7,1 mg/dL x 9,3
mg/dL entre os que ndo responderam, entretanto, os resultados ndo foram estatisticamente
significantes (p= 0,24).

Avaliagdo da PCR a partir do C5 da quimioterapia demonstrou mediana da PCR 0,6
mg/dL (0,0-2,4) dos que tiveram resposta completa x 1,2 mg/dL (0,10-2,9) entre os que nao

atingiram resposta, com significancia estatistica (p= 0,04). Ao final do C6 de quimioterapia a
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mediana da PCR foi de 0,3 mg/dL (0,1-18) dos que obtiveram resposta completa e 4,05

mg/dL (1,2-15,8) dos ndo respondedores, com significancia estatistica (p=0,03).
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PCRbasal PCR1

PCR 2 PCR3 PCR 4 PCR5 PCR 6

FIGURA 8. Mediana da proteina C reativa (PCR; mg/dL) basal e apos cada ciclo de
quimioterapia de acordo com estadio clinico

TABELA 10. Valores da PCR basal e apds quimioterapia, e correlagdo com o desfecho final
(resposta a quimioterapia)

PCR pos 2° PCR pos 4° PCR pos 6°
PCR* Basal
n 62/68 50/68 42/68 34/68
Mediana 7,7 0,5 0,5 0,7
Minimo 0,4 0,1 0,1 0
Maximo 168,9 27,6 30,6 18,1
p-valor 0,47 0,97 0,03 0,025

PCR*: Proteina C reativa em mg/dL

A DHL basal estava aumentada em 58/62 (85,29%) dos pacientes que realizaram o

exame, mediana de 420 U/L (211 a 1591), sem relacdo com desfecho final resposta ao

tratamento (p= 0,09).

Apbs o segundo ciclo de quimioterapia a mediana de DHL foi de 330 U/L (212-

1600), 51/68 pacientes realizaram o exame, e 17 pacientes foram desconsiderados devido falta

de dados. Nao houve relagdo estatistica nessa analise (p=0,66).
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Apds o quarto ciclo de quimioterapia a mediana da DHL foi de 370 U/L (242-1070),
46/68 pacientes realizaram o exame e 22 pacientes foram desconsiderados devido a falta de
dados. Nessa avaliagdo a andlise do p foi significativa (p=0,036). Em que o aumento acima do
limite superior da normalidade do DHL apds o quarto ciclo de quimioterapia fazia com que o
sujeito tivesse uma chance cinco vezes maior de ser refratario ao evento.

Apos o sexto ciclo de quimioterapia a mediana de DHL foi de 365 U/L (217-732).
44/68 pacientes realizaram o exame apos o C6, e 24 pacientes foram desconsiderados devido
a falta de dados para analise. Essa relagdo ndo apresentou significancia estatistica (p= 0,087),

(Tab. 11).

TABELA 11. Valores de DHL basal e apds quimioterapia

DHL* Basal DHL pos 22 DHL pos 42 DHL pods 62
n 62/68 51/68 46/68 44/68
Mediana 420 330 370 365
Minimo 211 212 242 217
Maximo 1591 1600 1070 732
p-valor 0,09 0,66 0,036 0,087

* DHL: Desidrogenase lactica U/L

A mediana de B2M basal foi de 2,6 mg/L, (1,4- 6,8) mg/L. 32/68 realizaram o exame,
estava aumentada em 24 (72,72%) dos pacientes. Possuir f2M aumentando no inicio do
tratamento ndo apresentou relacdo com a resposta final (p =0,69). Apos C2 17/68 realizaram o
exame de Bf2M, com mediana de 1,7 mg/L com p ndo avaliavel pelo pequeno numero de
pacientes. Apds o quarto ciclo de quimioterapia 11/68 realizaram o exame, com mediana de
1,6 mg/L (1,1-2,1) ndo sendo possivel avaliar relagdo estatistica nessa andlise pelo pequeno
numero de pacientes, apos C6 18/68 realizaram o exame mediana de f2M foi de 1,78 mg/L
(1,05-4,7), ndo houve associagdo estatistica apds o sexto ciclo e desfecho final (p= 0,22),

(Tab. 12).
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Basal

Pos 22 ciclo

Pés 42 ciclo Pés 62 ciclo
PCR*
n 62/68 50/68 42/68 34/68
Mediana 7,7 0,5 0,5 0,7
p-valor 0,47 0,97 0,03 0,025
DHL**
n 62/68 50/68 42/68 34/68
Mediana 420 330 370 365
p-valor 0,09 0,66 0,036 0,087
n 32/68 17/68 11/68 18/68
Mediana 2,6 1,7 1,6 1,78
p-valor 0,69 - - 0,22

PCR*: Proteina C reativa em mg/DIl ** DHL: Desidrogenase lactica U/L f2M: beta 2 microglobulina
em mg/L - N3o avalidvel

Com relagdo ao tratamento quimioterapico 56 (82,4%) realizaram o protocolo ABVD,

Um (1,5%) BVD, nove (13,2%) BEACOPPe, um (1,5%) iniciou o tratamento com ABVD

sendo modificado posteriormente para BEACOPP e um (1,5%) recebeu DHAP (Fig 9). A

maioria dos pacientes 47 (71,2%) realizou seis ciclos de QT, trés (4,5%) trés ciclos, oito

(12,1%) quatro ciclos, trés (4,5%) cinco ciclos, cinco (7,6%) oito ciclos.

60
50
40
30
20
10

Protocolo de quimioterapia

M Protocolo de quimioterapia

FIGURA 9. Distribuicao dos protocolos de quimioterapia em niimero
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A avaliagdo de resposta interina foi realizada através do PET-CT ou tomografias
computadorizadas em 17 (25%) dos pacientes, sendo que oito (47%) pacientes apresentaram
RP, dois (11,7%) Resposta confirmada completa (RCC), um (5,8%) RCNC, dois (11,7%)
progressdo de doenga e quatro (23,5%) com doenca estavel.

Nao constava em todos os prontudrios a forma de avaliacdo na metade do tratamento
se através de PET-CT ou TC. Devido 4 pequena amostra de pacientes que realizou exames de
imagem interina 17 (25%), ndo foi possivel avaliar relacdo estatistica entre resposta interina e
refratariedade ao final do tratamento e/ou relagao com valores da PCR.

Ao final do tratamento os pacientes foram avaliados através de PET-CT, estando
negativo em 53 (78%), positivo em 12 (17,6%), e trés (4,4%) aguardavam o exame ou ainda
estavam em tratamento. A maioria 53 (78%) tiveram RCC e 12 (17,6%) foram refratarios,

conforme a (FIGURA 10).
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RCC Refratarios N3o avaliavel

FIGURA 10. Taxa de resposta ao tratamento de primeira linha.

RCC: Resposta confirmada completa, RP: Resposta Parcial. PD: Progressao de doenga, Nao
avaliavel: aguardando resultados do PET/TC.

4.4 Analises univariada e multivariada com relacio a Refratariedade, Resposta

completa

Quando realizada analise multivariada, o estudo dos exames laboratoriais observou-se
que o valor da PCR basal ndo obteve relacdo com refratariedade (p= 0,47), porém, PCR alto

>1.0 mg/dL a partir do quarto ciclo de quimioterapia em diante teve significancia estatistica.
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PCR apo6s 4° ciclo (p= 0,03), pos 5° ciclo (p= 0,002) e pos 6 ciclo (p= 0,025), ou seja, o
aumento em uma unidade de PCR do quarto ciclo em diante o sujeito tem uma chance cinco
vezes maior de ser refratario ao tratamento.

DHL basal ndo obteve associagdo com refratariedade ao evento (p= 0,09), mas,
apresentar DHL alto > 240 U/L apds 4* ciclo mostrou relagdo com refratariedade (p= 0,036),
o resumo dos exames laboratoriais e relagdo com refratariedade encontra-se na (Tab.13).

Refratariedade ndo apresentou associacdo com estadio avancado (p= 0,24), IPS alto
maior ou igual a trés (p= 0,37). A presenca de sintomas B também ndo apresentou impacto
com a resposta ao tratamento (p=0,7).

Ao avaliar os fatores relacionados a RCC ao final do tratamento, ndo observou relagao
com idade (menores de 60 anos) (p= 0,48). Auséncia de sintomas B (p= 0,49), estadio
localizado (p=0,77), valores baixos de IPS (zero a dois) (p= 0,37) ou ter progndstico favoravel
(p=0,5) ndo tiveram relacdo com maiores taxas de resposta ao fim do tratamento (Tab. 14).

Ser refratario ao fim do tratamento teve associagdo significativa com 6bito (p= 0,002),
ou seja, 0os que ndo responderam a quimioterapia tiveram mais chances de morrer. Outros
fatores como: presenca de sintomas B (p= 1,0), género masculino (p= 0,28), IPS alto (p= 1,0)

nao obtiveram associa¢ao com o desfecho obito (Tab.15).

TABELA 13. Relagdo entre exames laboratoriais e refratariedade de pacientes com Linfoma
de Hodgkin da ISCMSP

PCR alto P valor
Basal 0,47
Poés 4 0,03
Pos 5 0,002
P6s 6 0,025

DHL alto
Basal 0,096

Poés 4° ciclo 0,036

PCR alto >1.0 mg/dL; DHL alto > 240 U/L; > maior ou igual



38

TABELA 14. Fatores prognoésticos em relagdo a resposta completa de pacientes com Linfoma
de Hodgkin da ISCMSP

RESPOSTA COMPLETA n’ % p-valor
Idade < 60 anos 60 88,3 0,48
Estadio

Localizado 15 22% 0,77
Sem sintomas B 16 23,5% 0,49
PROGNOSTICO
Favoravel 4 5,8% 0,5
IPS 0-2 27 39,7% 0,37

IPS: International Prognostic score; Sintomas B: Febre persistente > 38°C, perda de peso (perda de mais de 10
por cento do peso inexplicadamente nos ultimos seis meses) e sudorese noturna.

TABELA 15. Fatores progndsticos em relacao a refratariedade e 6bito de pacientes com
Linfoma de Hodgkin da ISCMSP

REFRATARIEDADE n° (%) e
p-valor
Idade > 60 anos 8 11,7% 0,83
Género 0,30
Masculino 42 61,8%
Estadio
Avangado 53 78% 0,24
Sintomas B
presente 52 76,5% 0,7
Prognéstico 0,37
IPS>3 26 38,2%
OBITO
Sintomas B 52 76,5% 1,0
Género masculino 42 61,8% 0,28
IPS>3 26 38.2% 1,0
Refratario 12 17,6% 0,002

IPS: International Prognostic score; PCR alto >1.0 mg/dL; DHL alto > 240 U/L; > maior ou igual; Sintomas B:
Febre persistente > 38°C, perda de peso (perda de mais de 10 por cento do peso inexplicadamente nos ultimos 6
meses) e sudorese noturna

4.5  Sobrevida Global

A mediana de seguimento da coorte foi de 26,9 meses (minimo 5,49 meses, maximo
49,11 meses, média 26,1 e DP 11,15). Com probabilidade de Sobrevida global (SG) em 36
meses de 93,9% ou em 24 meses de 96,6% IC 95% (45,2-49,2) (Fig. 11). Trés pacientes
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foram a obito no periodo de seguimento, devido as seguintes causas: embolia pulmonar, sepse
por pneumonia e secundaria ao linfoma conforme constava em prontudrio.

Ap0s andlise das varidveis prognosticas relacionadas a SG observou-se que o aumento
da idade, pacientes acima de 60 anos nao impactou a sobrevida (p= 0,3), HR 0,94, IC 95%
(0,85- 1,05). Com relagdo ao género a probabilidade média de SG em 36 meses nos homens
foi de 93,6% e em 24 meses de 97,5%, nas mulheres a SG foi de 95% em 36 ¢ 24 meses,

houve somente um 6bito nesse ultimo grupo, (p=0,92).
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FIGURA 11. Curva de sobrevida global

Como esperado os pacientes com doencga localizada obtiveram sobrevida global mais
prolongada, SG 100% nao havendo nenhum &bito nesse grupo. Os que possuiam estadios
avancados a SG em 36 meses foi de 90%, porém, p ndo significativo (p=0,19), (Anexo 3). Ao
analisar os pacientes com maior SG, surpreendentemente nessa amostra os Obitos
aconteceram com os que possuiam IPS baixo entre zero e dois, esses pacientes apresentaram
SG em 36 meses de 87% x 100% nos pacientes com IPS alto, sem impacto na sobrevida (p=
0,17), (Anexo 4).

A analise multivariada dos exames laboratoriais na avaliacdo inicial do paciente
notou-se que os pacientes que possuiam PCR basal baixo < 1,0 mg/dL possuiram SG de

100%, ou seja, nenhum paciente com PCR normal ao diagnostico foi a dbito. Os pacientes
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que possuiam PCR alterado > 1,0 mg/dL a SG em 36 meses foi menor de 92,5%, porém, nao
houve relacdo estatistica (p =0,58), (Anexo 5).

Apobs o quarto e sexto ciclo de quimioterapia apresentar queda da PCR ndo obteve
relacdo com SG, sem significancia estatistica (p= 0,6) e (p= 0,23) respectivamente. Os valores
da DHL e beta 2 microglobulina basal, apds quimioterapia, também ndo apresentou
significancia estatistica com SG: (p= 0,62), (p= 0,85) , (p= 0,23) respectivamente.

Na analise da sobrevida global, dentre as variaveis analisadas ndo houve diferenca

estatisticamente significante (Tab. 16)

TABELA 16. Analise univariavel em relacao a sobrevida global nos pacientes com Linfoma
de Hodgkin da ISCMSP

SOBREVIDA GLOBAL n’ (%) SG WIRTRYZ TR L0,
Idade maior 60 anos 8 11,7% 100% 0,59
Idade menor 60 60 88,3%

Estadio localizado 15 22% 100% 0,19
Estadio avangado 53 78%

IPS baixo 27  39,7% 87% 0,17
IPS alto 26 38,2% 100%

PCR basal baixo* 6 9,6% 100% 0,58
PCR basal alto 56 90,3% 92,5%

* dos 62 que realizaram o exame, IPS: International Prognostic score; PCR alto >1.0 mg/dL;

4.6  Sobrevida livre de progressao

A probabilidade média de Sobrevida livre de progressao (SLP) foi de 81 % em 36
meses e 87,8% em 24 meses (Fig. 12). Os pacientes com estadio localizado apresentaram SLP
de 85 % e os estadios avangados SLP 80% em 36 meses, porém, ndo houve relacdo estatistica
p 0,88. Os pacientes com estadio precoce e prognostico favoravel a SLP foi de 100 % e os

precoces desfavoraveis a SLP de 80% em 36 meses (Tab. 17 e 18).
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FIGURA 12. Curva de Sobrevida livre de progressao

A probabilidade média de SLP em 36 meses para os pacientes com IPS baixo (zero a
dois) foi de 95% e 68% para IPS alto (maior ou igual a trés), quase com significancia
estatistica (p= 0,056) (Fig. 13).
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FIGURA 13. Curva de Sobrevida livre de Progressdao conforme IPS ; IPS: International
Prognostic score Linha azul IPS 0-2; linha verde IPS maior ou igual a trés.

Quando realizada a analise multivariada, os exames laboratoriais que demonstraram
associacgdo positiva com maior SLP, foram possuir PCR baixo <1.0 mg/dL apds o sexto ciclo

de quimioterapia (p= 0,017) (Fig. 14), e beta2 microglobulina baixa < 2,7 mg/L apos o 6°
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ciclo de quimioterapia (p=0,044) (Fig.15). PCR baixo apds o quarto ciclo ndo houve
associacdo com SLP (p =0,59).

Relagdo entre SLP e PCR pés 62 ciclo de quimioterapia
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FIGURA 14. Curva de Sobrevida livre de progressao e PCR pos sexto ciclo de quimioterapia.
Linha azul PCR baixo, linha verde PCR elevado

Relagdo entre SLP e B 2M apds 62 ciclo de quimioterapia
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TABELA 17. Exames laboratoriais em relacao a Sobrevida livre de Progressdo de pacientes
com Linfoma de Hodgkin as ISCMSP

FATORES o % AT G SLP
p-valor

PCR baixo
Basal* 6 9,6% 0,94 83,3%
Pos 4** 29  69% 0,59 84,3%
Pos 6*** 20 62,5% 0,017 91,7%

B 2 micro baixa
Pos 6**** 17 94,4% 0,044 88,2%

PCR baixo < 1,0 mg/ dL, § 2 microglobulina baixa < 2,7 mg/L *dos 62 pacientes que realizaram o exame**
dos 42 que realizaram o exame*** dos 32 que realizaram o exame**** dos 18 que realizaram o exame

TABELA 18. Fatores prognoésticos em relagdo a SLP de pacientes com LH

Univariavel

FATORES n° % SLP
p-valor
Estadio

Localizado 15 22% 0.88 85%

Avancado 53 78% P Y 80%
IPS
0-2 27 39,7% 0,056 95%

Favoravel

4 5,8% 0,43 100%




5 DISCUSSAO
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O Linfoma de Hodgkin ¢ um tipo de linfoma prevalente em nosso servi¢o, de
apresentacdo clinica heterogénea. Sabe-se a importancia da identificacdo precoce dos
pacientes com tendéncia a pior resposta ao tratamento. Com o intuito de agregar novos fatores
progndsticos a pratica clinica dos pacientes com LH, avaliou-se exame de execugdo simples e
facil acesso. Esse trabalho baseia-se no estabelecimento de um exame rotineiro como fator
prognostico e de resposta do tratamento.

A incidéncia dos casos de LH de acordo com Instituto Nacional do Cancer (INCA) em
2018 foi estimada em 2530 casos novos para cada 100 mil habitantes, sendo 1480 para o

81

género masculino e 1050 para o feminino Dados nacionais conforme o INCA e

internacional apontam para maior acometimento de LH em pessoas do sexo masculino ¥,
semelhante a nossa casuistica que foi predominantemente composta por homens 61,8%.

Além da maior prevaléncia na populagdo masculina, o género ¢ considerado um fator
prognostico conhecido em LH, sabe-se que os homens sdo mais propensos a ter fatores
prognosticos adversos apresentando também menor sobrevida ®2. Em nossa casuistica ndo
conseguiu estabelecer relacdo causal entre género e melhores taxas de resposta a
quimioterapia (p= 0,23), ou relacdo com Sobrevida Global (p= 0,92).

O LH possui distribui¢cdo bimodal com maior incidéncia em adultos jovens bem como
em pacientes acima de 55 anos ®* O presente estudo identificou preponderancia na populagdo
com idade entre 15 e 68 anos, predominio em jovens com mediana de idade de 33 anos,
conforme primeiro pico de incidéncia da literatura 3.

Ser mais velho acima de 60 anos de idade ndo impactou em piores taxas de resposta
(p= 0,48). Diferentemente de outros estudos que relacionam a idade como fator de risco
determinante na sobrevida dos pacientes com LH, em que o envelhecimento torna os idosos
mais suscetiveis a outras comorbidades e menos tolerante a quimioterapia 3. Pacientes com
idade maior ou igual a 40 anos parecem ter menores taxas de sobrevida, mas, ndo maiores
taxas de recorréncia do que pacientes mais jovens %, Esses dados podem relacionar-se a
tratamento com menores taxas de sucesso na recidiva e um maior risco de mortalidade por
outras causas além do LH (por exemplo, segundos tumores ou doenga cardiaca) *’.

E bem estabelecido na literatura que pessoas de pior baixa renda apresentam
malignidades em estagios mais avancados. Esse fenomeno ¢ bem evidente em cancer
colorretal e pulmdo. Em estudos de pacientes com LH tratados no Brasil na década de 1980, a

maioria apresentava-se com doenga avangada %%,

Em nosso estudo, (22%) apresentava
estadio localizado e a maioria (78%) estddio clinico avangado. Em geral, uma das causas

relacionadas a estadio clinico avancado nas doencas oncologicas no Brasil ¢ o baixo nivel
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socioecondomico da populagdo, consequentemente diagnostico e inicio de tratamento tardio.

Biasoli et al %

no estudo Brazilian Prospective Hodgkin’s Lymphoma Registry apds avaliacao
de 624 pacientes com LH, a maioria 58% possuiam doenca avancada e foi estabelecida
relacdo estatistica com status sociecondomico (71 x 58%, p=0,003).

Quanto aos sintomas B a maioria da populagdo 52 pacientes (76,5%) apresentavam
sintomas. De acordo com a literatura, os sintomas B estdo presentes em menos de 20 por
cento dos pacientes com estagio I/Il e em até 50 por cento dos pacientes com estagio
avangado *°. Diferentemente da literatura internacional a tendéncia encontrada no estudo foi a
presenga de doenga mais avancada e sintomas B mais frequentemente. Biasoli et al °! em
estudo nacional analisou 216 pacientes com LH, mostrou também que a maioria (79%) dos
pacientes possuiam sintomas B. Esses resultados nacionais refletem um baixo nivel
socioecondmico e educacional da populagdo em geral, diagndstico tardio e dificuldade ao
acesso e cuidados de saude tercidrio da populagdo estudada.

A PCR ¢ um reagente de fase aguda, que reflete lesdo tecidual °>.  Apresenta meia-
vida de 19 horas. Sua secrecdo pelos hepatocitos parece ser controlada pela IL-6 3. E um
marcador a jusante estavel de inflamagdo, ao contrario das citocinas pro-inflamatorias, que
tém meia-vida curta (minutos) **. A inflamag&o cronica tem sido associada ao cancer no inicio
do tumor, mas também pode estar associada ao potencial invasivo e a progressdo da doenga *°.
Foi proposta uma relagdo entre inflamagio sistémica e vérios sintomas de cancer %,

A dosagem da PCR ao diagnoéstico estava aumentada em 82,35% dos 63 pacientes que
realizaram o exame. Refletindo uma boa correlagdo entre cancer, principalmente LH e alta
atividade inflamatéria do microambiente tumoral, porém, sem impacto com a resposta ao
tratamento (p= 0,4). De acordo com a literatura em varias malignidades, ha impacto no nivel
da PCR com diagndstico e prognostico sendo relacionada em LNH, carcinoma de cabeca e
pescoco, mesotelioma maligno, cancer de ovario epitelial, carcinoma de células timicas,
cancer de pancreas, cancer colorretal e carcinoma de células renais *’.

No estudo, valores basais da PCR foram associados com estaddio da doenca, ou seja,
LH estadios localizados possuiam valores da PCR mais baixos e estadios avangados possuiam
valores mais altos. A mediana da PCR em pacientes com doenga avangada foi de 11,2 mg/dL
(0,4-168,9) x 3,1 mg/dL (0,5-80) em pacientes com doenca localizada, (p = 0,015). Essa
relagdo também foi encontrada por Haase et al *® , em que mediana da PCR em estagio I e II

foi de 5.3mg/1 (0.5-230) comparada a 15.5 mg/I (0.5-400) em pacientes estadios III e IV (p<
0.05).
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Essa observacdo ¢ também devido aos niveis de hepcidina, cuja expressdo ¢ induzida
pela IL-6, que mostram ser mais elevados em pacientes com caracteristicas de doenga mais
agressivas, como estagio IV, presenga de sintomas B e um Indice Prognéstico Internacional
elevado ®°.

No estudo piloto inicial, também destaca associa¢ao entre valores da PCR com estadio
da doenca, em que LH estadios localizados possuiam valor da PCR mais baixo e estadios
avancados possuiam valores mais altos. A média da PCR em pacientes com doenga avangada
foi de 7.85 = 7.7 mg/dL, enquanto, pacientes com doenca localizada foi de 1.21 + 1.6 mg/dL
(p = 0.0035) 7°. Observa-se, portanto, que a PCR um marcador inflamatério é também
considerado fator progndstico em Linfoma de Hodgkin, e que a presenca de inflamagdo esta
relacionada ao aumento da PCR e a estagios avangados.

Na coorte os pacientes com sintomas B ao diagnéstico possuiam predisposicao a
apresentarem valores altos da PCR. Entre os pacientes com sintomas B 95,8% possuiam PCR
alterado e 4,2% PCR normal, com significancia estatistica (p= 0,02). Essa relagdo também foi
observada por Wieland °7 et al que avaliaram a PCR em 95 criangas com LH, em que a
mediana da PCR em pacientes com sintomas B foi de 8.0 mg/dL. comparada a 1.3 mg/dL (p
<0.001) em pacientes sem sintomas B.

Haase et al também encontraram essa associagdo em que os pacientes com sintomas B
apresentaram maior mediana da PCR 25.7 mg/l X 5.1 mg/l sem sintomas, (p < 0,05) 8. Uma
explicagdo para esse fendmeno pode ser a atividade da doenca dos pacientes com sintomas B
ser mais pronunciada em relacdo a resposta a fase aguda, e sua diminui¢do apds inicio da
quimioterapia falam a favor de atividade de doenga e nio de infecgdo '°°.

Embora a razdo para associacdo entre sintomas B e niveis altos da PCR seja
desconhecida, pode estar relacionado a producdo de citocinas no microambiente tumoral. As
células neoplasicas de Hodgkin e de Reed-Sternberg interagem com células reativas do
microambiente tumoral, ¢ essa interagdo relata-se ser associada a altos niveis de citocinas '°!,
Além disso, a produgdo local dessas citocinas resulta em niveis sistémicos elevados no sangue
periférico, o que leva ao desenvolvimento de sintomas sistémicos e anormalidades
bioquimicas correlacionadas com o prognostico da doenga .

Avaliacdo da relacdo média entre PCR basal e resposta ao tratamento demonstrou que
aqueles que responderam a quimioterapia a mediana da PCR basal foi 7,1 mg/dL(0,4-50,6) x
9,3 mg/dL (2,7-168,9) entre os que ndo responderam, os resultados ndo foram estatisticamente
significante (p= 0,24). Rocha et al "° também, ndo encontraram significincia estatistica entre

avaliacdo de resposta ao fim do tratamento e niveis da PCR basais entre os que atingiram
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resposta completa 5.69 + 7.89 mg/dL em pacientes com resposta completa e média de 5.82 +
7.22 mg/dL nos que ndo atingiram resposta sem significancia estatistica (p= 0,49).

Ao final do C6 de quimioterapia a mediana da PCR foi de 0,30 mg/dL (0,10-18,10)
dos que obtiveram RC e 4,05 mg/dL (1,2-15,8) dos ndo respondedores, com significancia
estatistica (p=0,03). Zielinski et al ® também observaram em sua analise independentemente
de estadio, reposta inicial ou final o nivel da PCR cai acentuadamente apos inicio do
tratamento. Verificamos, portanto, que a PCR pode servir como marcador de resposta ao
tratamento, devendo sinalizar alerta a possivel falha ao tratamento e avaliagdo mais
aprofundada da necessidade de terapia mais agressiva quando seus niveis ndo caem ao longo
do tratamento.

Ao analisar a mediana da PCR basal e ap6s cada ciclo de quimioterapia dos pacientes
que morreram observamos significancia estatistica apds o terceiro ciclo de quimioterapia
(p= 0,042) ndo se repetindo nos demais ciclos. Apesar de ter encontrado relagdo estatistica
entre Obito e nivel alto da PCR ap6s o terceiro ciclo, essa relacdo ndo se repetiu ao longo do
tratamento. Nao podemos, portanto, inferir que aqueles com niveis altos da PCR morrerao
mais, devendo ser realizado novos estudos prospectivos com maior quantidade de pacientes e
consequentemente de obitos relacionados a doenga.

Ao analisar fatores relacionados a refratariedade no estudo. Observou-se que
permanecer com valores altos da PCR ap6s quinto e sexto ciclo de quimioterapia apresentou
relacdo estatistica com refratariedade ao tratamento. Ao término do quinto ciclo de
quimioterapia os que foram refratarios apresentavam mediana da PCR de 1,2 mg/dL (0,10-
2,90), com relagdo estatistica (p= 0,04). Ao fim do sexto ciclo a mediana da PCR foi de 4,05
mg/dL (1,2-15,8) com significancia estatistica (p =0,003), ou seja, aqueles que apresentavam
PCR alterado ap6s o quinto e sexto ciclo de quimioterapia possuiam cinco vezes mais chances
de serem refratdrios ao evento .

Portanto, a PCR pode ser analisada como um marcador progndstico promissor capaz
de estratificar pacientes com maior tendéncia a apresentar piores respostas ou a falha no
tratamento, servindo como alerta prévio para aqueles pacientes que ndo apresentam quedas
dos niveis da PCR durante a terapia a necessidade da avaliacdo de mudanga terapéutica mais
precocemente.

Apesar de obtida relacdo entre queda da PCR e tendéncia a melhores respostas a
quimioterapia no estudo. Existem limitagdes para uso da PCR como fator prognéstico em LH,
a PCR ¢ um reagente de fase aguda ndo especifica e sua alteragdo pode estar associada além

da propria atividade tumoral a infec¢do, causando maé interpretacdo do exame. Estudos
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enfatizam a necessidade de avaliacdo clinica e comparagdo com outros fatores prognosticos e
assim poder relacionar o exame da PCR alterada com infecgdo ou persisténcia da doenga '°!.

Outro fator confundidor ¢ que pacientes com tratamento citotoxico apresentam valores
ligeiramente aumentados da PCR, provavelmente devido a degradacdo do tumor. Em nossa
casuistica ndo conseguimos relacionar o valor da PCR alto a processos infecciosos ou
secundariamente a degradagdo tumoral, porém, sabe-se da importancia da correlagdo desses
fatos. Devem-se enfatizar as limitagcdes do exame, ndo se recomenda avalid-lo de forma
isolada, pois, ¢ uma proteina de fase aguda e, portanto, o valor preditivo de uma tunica
medi¢do ndo deve ser considerado isoladamente, mas usado no contexto de uma série de
medidas 1.

A DHL representa um valioso parametro bioquimico bem estabelecido em pacientes
com Linfomas ndo-Hodgkin. Garcia et al !9 analisaram a influéncia prognodstica das
diferentes caracteristicas clinico-biologicas de LH em uma série consecutiva de 137 pacientes
mostrando que o nivel sérico da DHL ¢ uma das varidveis com maior impacto no resultado da
doenga.

Em nosso estudo a dosagem da DHL basal estava aumentada em 85,29% de 62
pacientes que realizaram o exame ao diagnostico. Mediana de 420 U/L (211-1591), sem
relacdo com a resposta ao tratamento (p= 0,09). Observou-se que apds o quarto ciclo de
quimioterapia a mediana da DHL foi de 370 U/L (242-1070), os que tiveram queda da DHL
apos o quarto ciclo de quimioterapia tiveram menos chances de serem refratirios ao
tratamento (p= 0,036). Houve queda da DHL também apds o sexto ciclo de quimioterapia,
porém, ndo houve significancia estatistica (p= 0,087).

Os dados da nossa coorte tendem a condizer com a literatura em que pacientes ndo
respondedores ao tratamento possuem altos niveis de DHL (p= 0,05), Garcia et al ' em
andlise de 137 pacientes com LH estabeleceu que aqueles que tinham maior nivel da DHL
apresentaram menor SG (p= 0.002) e menores taxas de RC (p= 0.0001). Neste trabalho a falta
de associacdo consequente em todos os ciclos deve-se provavelmente a limitagdes
encontradas no estudo como pequeno niimero de pacientes, ndo realizagdo do exame em todos
os pacientes do estudo, natureza retrospectiva da analise.

Em nossa casuistica 15 (22%) possuiam estadio localizado: quatro (5,8%)
progndsticos favoraveis e a maioria 12 (17,5%) desfavordvel. Os pacientes com estadio
avancado 27 (39,7%) possuiam IPS de zero a dois e 26 (38,2%) IPS maior ou igual a trés. Em
analise multivariavel a refratariedade ndo apresentou relagdo com IPS alto (p= 0,37) e

prognostico favoravel (p=0,5).
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Biasoli et al ® em sua andlise prospectiva observou maior quantidade de pacientes
com IPS baixo zero a dois 390 (63%), porém, aqueles pacientes com IPS alto apresentaram
relacdo com baixo status socioecondmico (44 x31% p= 0,004). Nosso estudo em relagdo a
literatura observa-se ligeiramente maior quantidade de pacientes com IPS mais alto, essa
tendéncia pode relacionar-se abaixo status socioecondmico, nivel educacional da populacado,
diagnostico tardio e biologia da doenga, obtendo muitas vezes interconexdo entre esses
mediadores.

Ap0s andlise multivariada Resposta completa ndo apresentou relagdo estatistica com
género (p= 0,23), idade (p= 0,8), estadio localizado (p= 0,77), valores baixos de IPS ou ser
favoravel (p= 1). O escore prognostico internacional ¢ largamente utilizado como fator
progndstico em LH avangado e analisa sete parametros clinicos independentes. Com SLP
42% a 84% e SG 56% a 89% .

O consagrado estudo foi realizado em 1998 ha mais de 20 anos por Hasenclever et
al®®. O IPS permanece como predito prognostico para pacientes com LH em estagio avangado
tratados em uma era mais moderna. No entanto, ndo identifica grupos de risco com resultados
suficientemente bons ou ruins para justificar o desvio da terapia padrdo %4,

Neste trabalho ndo encontramos relagdo entre IPS e resposta ao tratamento ou
sobrevida, possivelmente devido a caracteristica retrospectiva do trabalho e nimero limitado
de participantes para andlise. Além disso, atualmente nota-se uma maior tendéncia em
avaliacdo prognostica das doengas oncologicas além do PET-CT a utilizagdo de marcadores
moleculares. Deve-se ter cautela ao comparar os resultados dos ensaios clinicos atuais com os
controles historicos, pois os resultados mais recentes com a terapia padrdo sdo claramente
superiores aos relatados anteriormente !4,

Ao final do tratamento o PET-CT estava negativo em 53 (78%), positivo em 12
(17,6%), e trés (4,4%) aguardavam o exame ou ainda estavam em tratamento. A maioria 78%
teve resposta confirmada completa e 12 (17,6%) foram refratarios ao tratamento. Nossos
dados apesar de maior quantidade de pacientes com doenca avangada, assemelham-se a
literatura relacionando o LH a uma das melhores histérias de sucesso da oncologia médica. As
taxas de cura aproximam-se de 80 a 90% dos pacientes, e o LH estd entre as doengas
neoplésicas que apresentam o melhor resultado em longo prazo apds o tratamento citotoxico.
No entanto, 15-20% dos pacientes serdo resistentes a terapia (refratdrios primadrios) ou
recidivam apds o tratamento, geralmente nos primeiros dois anos '%°.

Ser refratario ao fim do tratamento teve relagdo significativa com o6bito (p= 0,002), ou

seja, os que ndo responderam a quimioterapia tiveram mais chances de morrer. Outros fatores
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como: presenca de sintomas B (p= 1,0), género masculino (p= 0,28), IPS alto (p= 1,0) ndo
obtiveram correlacdo com o desfecho 6bito. A ndo resposta ao tratamento foi o Unico fator de
risco relacionado ao dbito nessa casuistica, novos estudos com maior quantidade de pacientes
devem ser realizados a fim de associar outros fatores de risco ao 6bito.

A mediana de seguimento da coorte foi de 26,9 meses e probabilidade de SG em 36
meses de 93,9%. Trés pacientes foram a obito no periodo de seguimento, devido a embolia
pulmonar, sepse por pneumonia e secundaria ao linfoma. Esses dados estdo conforme
literatura internacional em que com os atuais avangos do tratamento, cerca de 90% de todos
os pacientes diagnosticados com LH serdo sobreviventes em longo prazo 1%,

A probabilidade média de SG nos homens foi de 93,6% em 36 meses, e de 95% nas
mulheres, houve somente um 6bito nas mulheres e dois nos homens, sem relacdo estatistica
(p= 0,92). Esses dados sdo semelhantes aos encontrados por Jinlei et al '°7 em que ndo foram
detectadas diferencas de sobrevida global estatisticamente significativa entre homens e
mulheres em geral, ou dentro de qualquer um dos subtipos de linfomas em seu trabalho,
porém, se sabe que o sexo masculino ¢ um dos fatores prognodsticos no IPS e sua presenga
reduz em cerca de 7-8% as taxas de sobrevida dos pacientes com LH por ano °.

A probabilidade média de SLP foi de 81% em 36 meses, maior para o estddio mais
localizado 85%, e menor para estddio avancado 80%, porém, sem correlacdo estatistica
(p= 0,88). Apesar de ndo obter significancia estatistica assemelha-se a trabalho na América
Latina, em que demonstram paises de baixa e média renda, mais que 60% dos pacientes com
Linfoma de Hodgkin sdo diagnosticados em estadios avangados a apresentagdo, sendo a maior
sobrevida evidente em estagios precoces ', Biasoli et al °! encontrou SLP em 36 meses (78 x
64%, p < 0,0001), respectivamente, em pacientes com alto e baixo status socioecondomico
reiterando os resultados observados.

Nessa coorte os pacientes que apresentaram apos o sexto ciclo de quimioterapia PCR e
B2M baixas apresentaram maior SLP (p= 0,017) e (p=0,044) respectivamente. Resultado
semelhante em relagdo a PCR foi visto por Wieland et al ®” que ao analisar 95 criangas com
LH observou que todos os pacientes que recairam apds o tratamento apresentaram PCR alto
na recaida, sugerindo que a PCR pode ser pardmetro para faléncia ao tratamento.

Um viés observado no trabalho ¢ que ndo houve separacdo entre os pacientes
refratarios primdrios e recidivados, ambos foram considerados como ndo respondedores.
Desta forma ndo se sabe exatamente se o nivel da PCR foi marcador de ndo resposta ou
preditor de recidiva. Novo trabalho prospectivo pode ser realizado a fim de responder essa

duvida.
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A B2M pode ser um marcador prognostico em linfomas, incluindo LH. Niveis
elevados desse marcador podem ser encontrados em 5-30% dos pacientes no diagndstico,
dependendo do estagio, e possui associagdo com recaida '°!. Ao analisar B2M foi encontrada
relacdo estatistica com SLP somente ap6s o 6° ciclo de quimioterapia, essa pouca relagao
entre o exame e outros ciclos pode ser devido ao niimero limitado de doentes que realizaram
este exame durante o curso da doenga, como também a falta de comprovagao definida na
literatura entre esse exame e prognostico em LH. Portanto, a queda da f2M apds o sexto ciclo
de quimioterapia e sua relacio com maior SLP, foi considerada medida isolada,
provavelmente encontrada de maneira casual ndo podemos definir relagcdo progndstica em LH
nesse estudo.

Nossos resultados indicam que o valor da PCR basal ¢ maior em pacientes com
doencas avancados e com sintomas B. O valor da PCR apresentou relacdo com a resposta
final do tratamento, mostrando que os pacientes que apresentam PCR sérica alta persistente
durante o tratamento devem cuidadosamente ser avaliados para uma possivel ma resposta. Por
ser um exame laboratorial simples e rotineiro e facilmente disponivel em servigos publicos ou
aqueles mais afastados com restricdo de exames complementares. A PCR mostrou ser um

potencial exame promissor de acompanhamento e resposta ao tratamento.



6 CONCLUSOES
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6.1 Valores elevados da proteina C reativa basal estdo associados a doenca avangada
e/ou presenca de sintomas B.

6.2 A proteina C reativa ¢ clinicamente importante durante o acompanhamento de
pacientes com Linfoma de Hodgkin.

6.3 A proteina C reativa foi considerada preditora de resposta. A persisténcia de

valores elevados durante o tratamento esta relacionada a refratariedade.



7 ANEXOS
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ANEXOI. Adaptagao dos critérios de Resposta ao tratamento (Lugano 2014)

Sitio e Resposta

Resposta baseada no PET/CT

Resposta baseada na TC

Completa

Linfonodos e sitios
extralinfonodais

Lesao nao
mensuravel

Visceromegalia
Novas lesoes

Medula ossea

Resposta metabolica completa
(RMC)

Escore 1,2 ou 3* com ou sem massa
residual na escala de 5 P*

Em anel de Waldeyer ou sitios
extralinfonodais com alta captagdo
fisiologica ou ativag@o esplénica ou
medular p6s QT ou GCSF, a
captacdo pode ser maior do que o
mediastino ou hepatica. Assim
considerar RMC se a captagdo em
locais de envolvimento inicial ndo for
maior que a do tecido circunjacente
normal, ainda que o tecido normal
tenha alta captacao fisiologica

Nao aplicavel
Nao aplicavel
Nenhuma

Auséncia de doenga avida ao FDG
em MO

Resposta radioldgica
completa:

Linfonodos alvo e massas
nodais devem regredir a
tamanho < 1,5 cm

Auséncia de doenga
extranodal

Ausente

Regressao ao tamanho
normal

Nenhuma

Morfologicamente normal; se
indeterminada, IHC negativa

Parcial

Linfonodos e sitios
extralinfonodais

Lesao nao
mensuravel

Visceromegalias

Novas lesoes

Resposta Metabolica Parcial (RMP)

Escore 4 ou 5 com redugdo da
captacdo quando comparada & basal e
massa residual de qualquer tamanho
Se PET interim: achados indicativos
de resposta ao tratamento

Se PET final: achados indicativos de
doenca residual

Nao aplicavel

Nao aplicavel

Nenhuma
Captacao residual maior que a

Remissdo parcial todas as
seguintes:

Redugdo >50% em todas
SPD** dos 6 linfonodos
mensuraveis alvo e sitios
extralinfonodais

Lesdes muito pequenas para
mensurar na TC, definir 5
mm X Smm como valor
predeterminado

Lesao nao visivel 0x0 mm
Para um linfonodo > que
Smmx5mm, mas menor que o
normal, usar a medida atual
no calculo

Ausente/normal, regressao,
mas sem aumento

>50% regressao

Nenhuma
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Medula ossea

captagdo MO normal, mas menor
que a captacdo ao diagnostico

Nao aplicavel

Auséncia de

resposta ou doenga

estavel
Linfonodos alvo;
massas nodais e

extralinfonodais

Lesao nao
mensuravel

Visceromegalia
Novas lesoes

Medula ossea

Auséncia de resposta metabolica

Escore 4 ou 5 sem mudanga
significativa na captagdo do PET
interim ou final da comparando ao
PET inicial

Nao aplicavel

Nenhuma
Nenhuma

Auséncia de mudanga na MO inicial

Doenga estavel

Redugao > 50% na SPD**
dos 6 linfonodos mensuraveis
alvo e sitios extralinfonodais;

auséncia de progressao

Auséncia de progressao

Auséncia de progressao
Nenhuma

Nao aplicavel

Progressao

Linfonodos alvo
individual/
Massas nodais
Sitios
extralinfonodais

Lesao nao
mensuravel

Novas lesoes

Doencga metabdlica progressiva

Escore 4 ou 5 com aumento na
intensidade da captacdo e/ou

Novo foco avido por FDG
consistente com linfoma ao interim
ou ao final do tratamento

Nenhuma

Nova captacao de FDG consistente
com linfoma e ndo outra causa
(infeccdo, inflamacgao). Se duvidosa,
biopsiar ou repetir PET-CT

Doenga progressiva ao
(menos 1 critério)
Progressdo no DP ***

Um linfonodo/lesao
individual com DL**** >1,5
cm e aumento > 50% no nadir
do DP e aumento no DL e
DC ***** do nadir 0.5 cm
para lesoes <2cm e 1,0 cm
para lesdes > 2 cm

Se esplenomegalia pregressa,
aumento >50% na extensao
do aumento inicial. Na
auséncia de esplenomegalia,
aumento de 2cm do basal
Esplenomegalia nova ou
recorrente

Nova lesdo ou progressao de
lesdes pregressas nao
mensuraveis

Progressdes de lesdes
previamente resolvidas
Novo linfonodo > 1,5 cm em
qualquer eixo

Novo sitio extralinfonodal >
1 cm em qualquer eixo; se <
Icm deve ser de forma
inequivoca atribuida ao
linfoma

Qualquer tamanho de doenca
inequivocamente atribuida ao
linfoma
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Medula ossea

Captacdo nova ou recorrente

Novo ou recorrente

Fonte: Cheson et al. (2014)

*Escala de 5 pontos;**soma do produtos dos didmetros ***DP=didmetro perpendicular; **** DL= didmetro

mais longo; *****DC= diametro curto

Tabela 7: Escala de 5 pontos
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ANEXO 2. Correlagao entre a Proteina C Reativa e sobrevida em doencas oncoldgicas

Correlagio entre a Proteina C Reativa e sobrevida

Estudo Diagnéstico Pacientes, PCR, Sobrevida, Taxade Conclusdo
n mg/dL anos sobrevida,
%
Falconer Cz:mcer de <10 0.6 56 A PCR & um indicador de
etal. pancreas* >10 0.1 44 s - N
progndstico util para o cancer de
pancreas
Nozoe et  Cancer colorretal 50 >8 1 68.7 = - . -
Elevagdo sérica pré-operatéria de
al. 2 47.3 PCR é um indicador do potencial de
3 47.3 malignidade de um tumor
Cancer colorretal 70 <8 1 94.8 Além de servir como um indicador
2 89.8 de potencial maligno, PCR é um
3 83.5 preditor do prognédstico no cancer
colorretal
Kodama Cancer do ovario 89 <50 5 56.7 A PCR é um fator prognéstico
etal. 31 >50 11.1 . -
adverso em analise univariada, mas
ndo em analise multivariada
Fujikawa  RCC, cirurgia 13 >1 1.9 — Cirurgia citorredutora é benéfica nos
etal. RCC, ndo cirurgia 21 >1 0.6 — doentes com niveis séricos de PCR
RCC, cirurgia 13 <1 3.7 — no pré-operatoria elevados; aqueles
RCC, nao cirurgia 8 <1 2.5 — pacientes nos quais os niveis de PCR
se normalizam podem esperar maior
sobrevida.
Miyata RCC 52 Normal 5 82.7 O teste de log-rank revelou que os
etal 40 Elevado 62.5 niveis de PCR e ferritina
influenciou significativamente a
sobrevida
Vesole et MM, submetidos 242 <4 5.5 — B2-microglobulina baixa e os niveis
al autotransplante 228 >4 3 — de PCR < 0,4 mg / dL foram os
parametros mais significativos
associados com a sobrevida
Prolongada
Kato et NSCC 127 <2 2 - A PCR sérica € um determinante de
al >3 03 - sobrevida independente em NSCC
avangada do pulméo
Ueno et Cancer de 103 <50 0.3 — PCR, estado de desempenho, e nivel
al pancreas >50 0.14 — CA19-9 foram identificados como
fatores de progndstico significativo
no carcinoma pancreatico
metastatico
Legouffe  NHL 23 <10 >256 7> PCR pode ser considerado como um
etal 16 >10 0.7 — . o .
biomarcador de progndstico valioso
e facil de LNH.
Bataille MM 162 <6 4.5 50
etal >6 2.25 35 Nivel de PCR é um fator progndstico
0.5 15 altamente significativo

* Todos sd8o cancer avangado.
CA 19-9 — Marcador tumoral para o carcinoma pancredtico; PCR— Proteina C Reativa; MM— Mieloma multiplo; LNH— Linfoma néo-

Hodgkin; NSCC— Carcinoma de ndo pequenas células; RCC — Carcinoma de células renais;
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ANEXO 3. Curva de Sobrevida global de acordo com o estadio clinico. Linha azul estadio localizado,
linha verde estadio avangado.
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INTRODUCAO: A proteina C reativa (CR) é um marcador inespecifico, mas sensivel da
inflamagdo. Sintetizada pelos hepatdcitos e induzida por citocinas pro-inflamatorias.
Associacdo entre inflamacdo e cancer ja foi descrita anteriormente e varios parametros
inflamatorios tém sido atribuidos ao desenvolvimento do cancer e progressdo de doenca. A
PCR ¢ um exame simples, de baixo custo e facil execucdo que pode ser utilizado na rotina de
pacientes com Linfoma de Hodgkin. OBJETIVOS: Avaliar o valor prognoéstico da PCR no
diagnostico e durante o tratamento dos pacientes com Linfoma de Hodgkin tratado no Servigo
de Hematologia da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo. Correlacionar os niveis séricos
da proteina C reativa com estadio da doenga e resposta ao tratamento. METODOS: Estudo
retrospectivo, realizado através da analise dos dados contidos em 71 prontuarios dos pacientes
acometidos por LH, diagnosticados sequencialmente entre fevereiro de 2012 e janeiro de
2016, trés pacientes foram excluidos sendo analisados 68 pacientes no total. Nivel da PCR
maior que 1 mg/dl foi considerado elevado. RESULTADOS: A maioria dos pacientes eram
homens 61,8%, mediana de idade de 34 anos. Cinquenta e trés (78%) possuiam estadio
avancado e (76,5%) sintomas B. Pacientes com niveis da PCR basal elevada apresentavam
mais frequentemente sintomas B (p= 0,02) e estadio avangado (p= 0,015). Aqueles que
mantinham a PCR elevada a partir do quarto ciclo de quimioterapia até o sexto ciclo
apresentaram mais chances de serem refratarios (p= 0,03), ap6s quinto ciclo (p= 0,002) e apos
sexto ciclo (p= 0,025). Niveis mais baixos da PCR apds o quinto e sexto ciclo de
quimioterapia teve relacdo com Resposta completa (p=0,04) e (p= 0,03) respectivamente. Os
pacientes refratdrios ao tratamento apresentaram maior chance de obito (p=0,002).
CONCLUSAO: A proteina C reativa ¢ clinicamente importante para o acompanhamento de
pacientes com Linfoma de Hodgkin, valores elevados estdo associados a doengas avangadas
e/ou presenga de sintomas B. Foi considerada fator preditor de resposta. A persisténcia de
valores elevados durante o tratamento estd relacionada 4 refratariedade.



73

ABSTRACT



74

INTRODUCTION: C-reactive protein (CRP) is a non-specific but sensitive marker of
inflammation. Synthesized by hepatocytes and induced by proinflammatory cytokines.
Association between inflammation and cancer has been previously described and several
inflammatory parameters have been attributed to cancer development and disease progression.
CRP is a simple, inexpensive and easy-to-perform test that can be routinely used in patients
with Hodgkin's lymphoma. OBJECTIVES: To evaluate the prognostic value of CRP in the
diagnosis and treatment of patients with Hodgkin's Lymphoma treated at the Hematology
Service of Santa Casa de Sao Paulo. Correlate serum C-reactive protein levels with disease
stage and treatment response. METHODS: A retrospective study was carried out by
analyzing the data contained in 71 medical records of patients with LH, diagnosed
sequentially between February 2012 and January 2016, three patients were excluded and 68
patients were analyzed. CRP level greater than 1 mg / dl was considered high. RESULTS:
Most patients were men 61.8%, median age 34 years. Fifty-three (78%) had advanced stage
and (76.5%) B symptoms. Patients with high baseline CRP levels most often had B symptoms
(p= 0,02) and advanced stage (p= 0,015). Those who had elevated CRP from the fourth
chemotherapy cycle until the sixth cycle were more likely to be refractory (p= 0,03), after the
fifth cycle (p= 0,002) and after the sixth cycle (p= 0.025). Lower CRP levels after the fifth
and sixth cycle of chemotherapy were related to complete response (p= 0,04) and (p= 0,03)
respectively. Patients refractory to treatment had a higher chance of death (p =0,002).
CONCLUSION: C-reactive protein is clinically important for the follow-up of patients with
Hodgkin's lymphoma. High values are associated with advanced disease and / or presence of
B symptoms. It was considered a predictor of response. Persistence of high values during
treatment is related to refractoriness.
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