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RESUMO

O Linfoma de Hodgkin Classico (LHc), tipo de cancer que se origina nos linfonodos,
surge quando um linfécito se transforma em uma célula maligna que cresce de forma
descontrolada e acomete as cadeias linfonodais. O estagio do LHc pode variar do | ao 1V de
acordo com a extensdo da doenca. As formas de tratamento do LHc dependem do estadio da
doenca, podendo ser através da quimioterapia (QT), radioterapia (RT) e/ou transplante de
células tronco hematopoiteicas (TCTH). O objetivo do estudo foi descrever as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas dos pacientes submetidos ao tratamento com o protocolo ABVD
associando-os a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de eventos (SLE). Estudo descritivo e
retrospectivo dos pacientes diagnosticados com LHc, atendidos no Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) no periodo de 2000 a 2018 que realizaram o tratamento com o
protocolo ABVD. Os pacientes foram agrupados em décadas de 2000 a 2009 e de 2010 a 2018,
e em pacientes com e sem exame de imunohistoquimica. O teste qui-quadrado foi realizado
para estabelecer a associacdo entre as variaveis de mortalidade e recidiva por meio da analise
univariada. Posteriormente uma analise multivaridade dos preditores através da regressao
logistica binaria. A sobrevivéncia foi determinada usando o método Kaplan-Meier teste Log-
Rank. Foram incluidos no estudo um total de 314 pacientes no grupo de pacientes de 2000 a
2018. A faixa etaria com maior incidéncia da doenca foi a menor e/ou igual de 45 anos 278
(88,54%), com maioria do sexo masculino 159 (50,5%), subtipo histolégico EN com 234
(74,52%), presenca de sintomas B em 230 (73,25%), tratamento de primeira linha com 6 ciclos
de ABVD em 145 (45,8%), a RT foi utilizada em 133 (42,2%) e resposta completa em
197(62,74). Quando distribuidos por decadas, de 2000 a 2009 e 2010 a 2018, observou-se
semelhancas na média de idade dos pacientes, com predominancia da faixa etaria menor de 45
anos, procedéncia urbana, estadiamento Il, presenca de sintomas B, estadiamento avangado e
subtipo esclerose nodular. No grupo do total de pacientes, aa analise bivariada foram fatores
preditivos de mortalidade, a idade superior a 45 anos (p=0,0273), estadiamento clinico I1IB e
IVB (p=0,0064), o uso da radioterapia (p<0,0011) e a resposta completa (p=0,0001)
apresentaram significancia. A analise multivariada confirmou que a idade maior de 45 anos
(p=0,02) apresentou maior chance de dbito. Enquanto a resposta completa (p=0,000) e 0 uso
da radioterapia (p=0,008) foram fatores de protecdo ao Gbito. Na andlise univariada dos
preditores de recidiva o tratamento sem radioterapia (p=0,0080) e tempo maior de 1 ano para
o diagnéstico (p=0,0040) apresentaram maior chance de recidiva enquanto a resposta completa
(p<0,0001) apresentou menor associa¢do com a recidiva. Na multivariada, 0s pacientes sem
resposta a terapia (p=0,001), terapia com ABVD sem RT (p=0,009) e tempo do diagnostico
maior de 1 ano (p=0,012) apresentaram maior chance de recidiva. As varidveis que
influenciaram a SG estdo relacionadas a idade menor de 45 anos (p=0,0252), utilizacdo da RT
(p=0,0002), resposta ao tratamento completa (p<0,0001) e tempo menor igual a 1 ano do
diagnostico (p<0,0001) tiveram uma maior SG. Em relacdo a SLE, o tempo maior a 1 ano do
diagndstico (p=0,0106) influenciou de maneira negativa. O estudo demostrou prevaléncia do
sexo masculino, com idade igual e/ou inferior a 45 anos, subtipo EN, estadio avancado,
presenca de sintomas B e que apresentaram resposta completa ao ABVD. Os fatores que
influenciaram no maior 6bito foram a idade superior a 45 anos, o tratamento sem uso da RT, a
ndo resposta a terapia e o tempo do diagnostico maior de 1 ano. Os fatores que influenciaram
na maior recidiva foram o tratamento sem RT e o tempo de diagndstico maior de 1 ano. Os
preditores que influenciaram na diminuicdo da SG foram a idade maior de 45 anos, tratamento
sem uso da RT, ndo resposta ao tratamento e tempo do diagnoéstico maior de 1 ano.

Palavras-chave: Linfoma de Hodgkin, Analise de sobrevida, Caracteristicas da
populagéo, Tratamento,



ABSTRACT

Classical Hodgkin's lymphoma (CHL), a type of cancer that originates in lymph nodes, arises
when a lymphocyte turns into an uncontrolled malignant cell that affects the lymph node
chains. The stage of CLH may vary from | to IV according to the extent of the disease. The
ways of treating CHL depend on the stage of the disease, which may be through chemotherapy
(CT), radiotherapy (RT) and / or hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The aim of
the study was to describe the epidemiological and clinical characteristics of patients
undergoing treatment with the ABVD protocol associating them with overall survival (OS) and
event free survival (EFS). Descriptive and retrospective study of patients diagnosed with CHL
seen at the Walter Cantidio University Hospital (HUWC) from 2000 to 2018 who underwent
ABVD treatment. Patients were grouped in decades from 2000 to 2009 and from 2010 to 2018,
and into patients with and without immunohistochemically examination. Chi-square test was
performed to establish the association between mortality and relapse variables through
univariate analysis. Subsequently a multivariate analysis of predictors through binary logistic
regression. Survival was determined using the Kaplan-Meier Log-Rank test method. A total of
314 patients were included in the study group from 2000 to 2018. The age group with the
highest incidence of the disease was the less and/or equal of 45 years 278 (88.54%), with a
majority of males 159 (50.5%), NE histological subtype with 234 (74.52%), presence of B
symptoms in 230 (73.25%), first-line treatment with 6 cycles of ABVD in 145 (45.8%), RT
treatment was used in 133 (42.2%) and complete response in 197 (62.74). When distributed
over decades, from 2000 to 2009 and 2010 to 2018, similarities were observed in the mean age
of patients, with a predominance of the age group younger than 45 years, urban origin, stage
I1, presence of symptoms B, advanced stage and subtype nodular sclerosis. In the total patient
group, bivariate analysis were predictive factors for mortality, age over 45 years (p = 0.0273),
clinical staging 111B and IVB (p = 0.0064), use of radiotherapy (p < 0.0011) and the complete
answer (p = 0.0001) were significant. Multivariate analysis confirmed that the age greater than
45 years (p = 0.02) had a higher chance of death. While the complete response (p = 0.000) and
the use of radiotherapy (p = 0.008) were protective factors for death. In the univariate analysis
of relapse predictors, treatment without radiotherapy (p = 0.0080) and time longer than 1 year
for diagnosis (p = 0.0040) had a higher chance of recurrence while complete response (p
<0.0001) presented less association with relapse. In the multivariate, patients without response
to therapy (p = 0.001), ABVD therapy without RT (p = 0.009) and time of diagnosis greater
than 1 year (p = 0.012) had a higher chance of relapse. The variables that influenced OS were
related to age below 45 years (p = 0.0252), use of RT (p = 0.0002), response to complete
treatment (p <0.0001) and time less than 1 year of diagnosis (p <0.0001) had a higher OS.
Regarding EFS, the time greater than 1 year after diagnosis (p = 0.0106) had a negative
influence. The study showed a prevalence of males, aged 45 and under, with subtype NE,
advanced stage, presence of symptoms B and presented complete response to ABVD. The
factors that influenced the highest death were age over 45 years, treatment without the use of
RT, non-response to therapy and diagnosis time greater than 1 year. The factors that influenced
the highest recurrence were treatment without RT and the diagnosis time greater than 1 year.
Predictors that influenced the decrease in OS were older than 45 years, treatment without RT,
non-response to treatment and diagnosis time greater than 1 year.

Keywords: Hodgkin lymphoma, Survival Analysis, Population Characteristics, Treatment,
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1. INTRODUCAO

O cancer representa um problema de saude publica que demanda intervencoes
prioritarias nas politicas de prevencao, assim como no diagnéstico e tratamento. Nas Gltimas
décadas, os avangos nas pesquisas de exames diagndsticos e tratamentos mais especificos,
aumentaram as taxas de cura e sobrevida, bem como melhoraram as condi¢des de salde e
qualidade de vida dos pacientes (INCA, 2018).

Os linfomas, neoplasias malignas do sistema linfo-hematopoiético, constituem um
grupo heterogéneo que diferem na apresentacdo clinica, morfologia, imunofenétipo e
alteracbes genéticas. Os linfomas estdo divididos em Linfomas ndo Hodgkin (LNH) e
Linfomas de Hodgkin (LH) (HUH, 2012). O Linfoma de Hodgkin (LH), é um tipo de cancer
hematoldgico, que se origina nos linfonodos, surge quando um linfdcito se transforma em uma
célula maligna que cresce de forma descontrolada. A doenga apresenta diversos sintomas, tais
como aumento dos linfonodos, sudorese noturna e perda de peso, que devem ser investigados
através de exames clinicos e laboratoriais para o diagndstico preciso e tratamento especifico
(BATLEVI; YOUNES, 2013).

As formas de tratamento do LHc dependem do estadiamento da doenca, consiste em
quimioterapia (QT), radioterapia (RT) ou associacdo de ambos, assim como em alguns casos
de doenca refrataria ou recidivada o paciente realiza Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH) (NCCN, 2017). Os tratamentos farmacoldgicos associados ou ndo a
radioterapia, continuam a evoluir desde as Ultimas décadas, com esquemas quimioterapicos
mais especificos, menores efeitos colaterais e maiores beneficios na sobrevida e cura do
paciente. Até o final dos anos 50, a doenca apresentava uma evolucao grave e letal, porém com
o desenvolvimento das terapias atualmente a doenca apresenta alta taxa de cura, cerca de 70-
80%, porém 20-30% apresentam refratariedade ao tratamento ou recidiva da doenca, o que
muitas vezes possui um dificil manejo (PITOMBEIRA, 1980; DIEHL et al., 2004).

Nesse contexto, o LHc continua a estimular novas pesquisas sobre as caracteristicas
clinicas, tratamentos e suas mudancas ao longo dos anos, no qual considera importante analisar
variaveis que podem influenciar na resposta ao tratamento e no progndéstico (GLIMELIUS et
al., 2015).
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1.1 HISTORIA DO LINFOMA DE HODGKIN

Historicamente o linfoma de Hodgkin foi referido pela primeira vez pelo médico
Thomas Hodgkin no ano de 1832, quando descreveu as caracteristicas clinicas e patoldgicas
de sete pacientes foram a obito com sintomas de febre, emagrecimento acentuado,
comprometimento nos linfonodos e baco que apresentaram quadro clinico e histolégico
peculiares descrito em seu trabalho intitulado “On some Morbid Appearances of the Absorbent
Glands and Spleen” (HODGKIN, 1832; GELLER; TAYLOR, 2013).

Em seguida, no ano de 1865, Samuel Wilks, relatou alguns casos com as caracteristicas
semelhantes descritas por Hodgkin, com aumento dos ganglios e baco, e designou como uma
nova classe de Doenca de Hodgkin. Posteriormente em 1898, o pesquisador patologista Carl
Sternberg seguida por Dorothy Reed em 1902, descreveram a presenca de uma célula grande
e binucleada, conhecida como as células de Reed-Sternberg (RS), observadas nos tecidos de
pacientes acometidos pela doenca. Dentre os tratamentos a radioterapia foi utilizada como
tratamento em 1902, por Pusey e a quimioterapia por De Vitta em 1963 levando de 20 a 80%
de taxas de remissdo (GELLER; TAYLOR, 2013).

As células de RS sdo o elemento neoplasico de todas as formas do LHc e atualmente
sdo essenciais para diagnostico histopatolégico, porém ndo patognémico. As células de RS,
apresenta-se tipicamente volumosa e binucleada. As vezes com varios nucléolos eosinofilicos,
com citoplasma abundante e basofilo (GIESTA et al., 2009). Atualmente um diagndéstico mais
preciso e uma combinacdo de terapias com cirurgia, poliquimioterapia, radioterapia e/ou
transplante de células tronco hematopoiéticas sdo utilizadas no tratamento do LH,
possibilitando altas taxas de cura e promovendo melhores porcentagens de remissdao ao longo
das ultimas décadas (NCCN, 2017).
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1.2 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL

Segundo a Agencia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) da Organizacao
Mundial da Satde (OMS), o nimero estimado de novos casos em 2018, de ambos 0s sexos e
todas as idades no continente europeu foi de 19.193, na américa do Norte de 10.178 e na
americana latina de 10.685 (IARC, 2017). Segundo Instituo Nacional do Cancer dos Estados
Unidos (NCI) em 2019, estima-se que havera 8.110 novos casos de linfoma de Hodgkin,
equivalente a 0,5% todos os novos casos de cancer nos Estados Unidos e cerca de 1.000 pessoas
morrerdo desta doenca correspondendo 0,2% de todas as mortes por cancer (NCI, 2019).

Os estudos epidemioldgicos com dados do numero de novos casos, Obitos e
sobrevivéncia ao longo do tempo podem auxiliar os pesquisadores a entender a progressao da
doenca. Além disso, as taxas de novos casos de LH vém caindo, em torno de 1,8% ao ano nos
ultimos 10 anos e de mortalidade em média 4,0% a cada ano. O percentual de sobrevivéncia
em 5 anos correspondeu a 86,6% dos pacientes de 2009 a 2015 (NCI, 2019).

No Sistema Europeu de Informagéo sobre Cancer (ECIS) em 2018 a incidéncia estimada
foi de 2,7 de individuos de ambos 0s sexos e todas as idades por 100.000 habitantes. Enquanto
gue a taxa de mortalidade foi de 0,5 a cada 100.000. A média europeia de sobrevida em cinco
anos para sexo masculino com linfoma de Hodgkin foi de 80% e feminino foi de 82%, e pode
variar dependendo do pais (ECIS, 2019).

No Brasil os dados estimam-se 2.470 casos novos deste linfoma, sendo 1.480 no sexo
masculino (1,46/100.000 habitantes) e 1.050 no feminino (0,93/100.000 habitantes) cada ano
do biénio 2018-2019 e segundo os dados do Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM) em
2016, ano mais atualizado, a doenca resultou na morte de 555 individuos (312 do sexo
masculino e 243 do feminino) (INCA, 2018).

No estado do Ceara, as estimativas do ano de 2018 no numero de casos novos de cancer,
de ambos o0s sexos apresentou incidéncia de 1,68 do sexo masculino e 0,77 do sexo feminino
por 100 mil habitantes. A doenca acomete em maior numero o0 sexo masculino, e pode ocorrer
em qualquer faixa etaria, porém é mais frequente entre adolescentes, adultos jovens (15 a 29

anos), adultos (30 a 39 anos) e entre adultos mais velhos (maiores de 75 anos) (INCA, 2018).
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1.3 FISIOPATOLOGIA DO LINFOMA DE HODGKIN

A etiopatogenia do LH, durante muitos anos, apresentou-se controversa, com duas
visdes uma de natureza inflamatoria e outra neoplasica. A inflamatdria apoia-se em elementos
clinicos e laboratoriais que favoreciam essa hipotese, assim como a histologia demostrou um
polimorfismo celular com granuloma inflamatério e fibrose. Em compensacao, o0s aspectos
neoplésicos sao incontestaveis sobre as caracteristicas da doenca, como a extensdo progressiva,
ndo resposta a tratamento convencionais e alteracGes anatdmicas de malignidade. Além disso
a funcdo da genética e acdo de agentes fisicos e quimicos tem sido amplamente estudado até
os dias de hoje (PITOMBEIRA, 1980).

As células tumorais no LHc sdo caracterizadas pela presenca das células de RS. Estas
apresentam rearranjos de genes das imunoglobulinas do paciente, comprovando assim sua
origem clonal das células B, no entanto, apresentam perdas na expressdo fenotipicas
especificos destas células, expressando assim marcadores modificados (SCHMITZ et al. 2009;
FARRELL; JARRETT 2011; BECO, 2019). O LHc apresenta cerca de 1% de células
neoplasicas que sao responsaveis pelo aumento do volume do linfonodo, no qual as outras
células do seu microambiente celular constituem-se de grande infiltrado de células
inflamatorias como fibroblastos, eosinofilos, mastocitos, células B, plasmocitos e células T
(SCHMITZ et al. 2009). As células inflamatdrias, segundos os estudos, sdo essenciais para a
sobrevivéncia da célula RS e do seu microambiente tumoral do LH (SCHMITZ et al. 2009;
BECO, 2019).

Vérias sdo vias de desregulacdo de sinalizacdo celular do microambiente, estas
promovem o aumento da proliferacdo celular, reduzir a apoptose e promove um ambiente
celular favoravel, através da libertacdo de multiplas citocinas e quimiocinas, colaborando com
a sobrevivéncia das células RS (POPPEMA, 2005). Dentre as multiplas vias de desregulacédo
da sinalizacdo e fatores de transcricdo, incluem por exemplo os receptores de tirosina quinase
(SCHMITZ et al. 2009; BECO, 2019). Apesar dos avancos dos estudos nos ultimos anos,
muitas sdo as davidas sobre as celulas RS, porém sabe-se que atraem outras células que
promovem um suporte para sua sobrevivéncia e escape do sistema imunologico (FARRELL;
JARRETT 2011).
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1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

Os estudos sobre os linfomas de Hodgkin classico (LHc) nos ltimos anos demostraram
que a doenga corresponde a neoplasia com caracteristicas particulares, dentre estes, os aspectos
clinicos como a progressdo por contiguidade e aspetos morfoldgicos, como a presenca de
intenso infiltrado inflamatdrio em associacéo as células neoplasicas. As investigacdes sobre o
microambiente tumoral s&o amplamente desenvolvidas, com a finalidade de melhorar a
compreenséo da biologia e na elaboragdo de novos alvos terapéuticos (BECO, 2019).

Atualmente a classificacdo do LHc considera as caracteristicas clinicas e morfologicas
da doenca, como a as diferencas na histopatoldgicas e da composic¢do do infiltrado celular
encontrado no linfonodo acometido. Por isso, o diagndstico histopatoldgico e o estudo
imunohistoquimico apresentam-se como ferramentas importantes para a caracterizacéo correta
do LH orientando o prognostico e tratamento (LARA-TORRES; ORTIZ-HIDALGO, 2009).

O linfoma de Hodgkin pode surgir em qualquer parte do organismo, mas geralmente o
primeiro sinal é uma linfadenopatia que aparece sem uma causa conhecida e os sintomas
dependem da sua localizacdo. Pode surgir linfonodos indolores na regido do torax e da pelve
ou no abdémen (GOBBI et al. 2013; ANSELL, 2015).

Dentre os sinais e sintomas mais comuns podem incluir: fadiga, febre, prurido, calafrios
intermitentes, falta de apetite, sudorese noturna abundante, perda de peso sem motivo assim
como tosse e dores no peito. A doenca pode se disseminar para os ganglios préximos e
posteriormente para o baco, figado e medula 6ssea. (GOBBI et al. 2013; ANSELL, 2012).

Os sintomas B, sdo conhecidos quando o paciente refere sintomas sistémicos, como a
febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso, por mais de seis meses,
mais frequentemente nos estagios avancados (ANSELL, 2012).
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1.5 CLASSIFICACAO DO LINFOMA DE HODGKIN

Dessa forma, classifica-se o LH em dois grupos, considerando diferencas morfoldgicas
e clinicas: linfoma nodular com predominancia linfocitaria (LHNPL) e o LH classico (LHc)
(Quadro 1). No grupo dos LHNPL, ha o predominio de linfécitos B benignos e a presenca
células gigantes diferentes das Reed-Sternberg. O grupo LH classico se divide em subgrupos,
de acordo com a histologia celular e imunofenotipagem em: esclerose nodular (EN);
celularidade mista (CM); rico em linfocitos (RL); deplecéo linfocitaria (DL) (STEIN et al,
2017; ABRALE, 2018; INCA, 2018).

Quadro 1 - Classificagdo do Linfoma de Hodgkin (OMS 2008).

Linfoma Hodgkin
Linfoma Hodgkin predominéncia linfocitica nodular (LHNPL)
Linfoma Hodgkin Classico (LHc)
Linfoma Hodgkin classico esclerose nodular
Linfoma Hodgkin cléssico rico em linfécitos
Linfoma Hodgkin classico celularidade mista

Linfoma Hodgkin cléssico deplecéo linfocitica

Fonte: Organizacdo Mundial da Saide (OMS) de 2008.

O Linfoma de Hodgkin Nodular de Predominio Linfocitico (LHNPL) apresenta padrdo
morfoldgico nodular e em alguns casos também pode observar areas difusas de crescimento.
As células de RS apresentam caracteristica imunofendtipa com positividade de CD45, CD20 e
EMA (> 50%), PAX5 e BCL6 e negatividade de CD15 e CD30 (STEIN et al., 2008; KUMMAR
etal., 2014)

No LHc, as células de Reed-Sternberg apresentam contornadas por um infiltrado
inflamatdrio de linfocitos e neutréfilos, o qual apresentam a expressdo de CD15 (75%-85%),
CD30 (~100%), PAXS5 (95%) e MUML1 e pela auséncia de CD45, CD20 (~70%-80%), EMA e
BCL6 (IARC, 2017). Portanto, as células RS do LHc na maioria das vezes expressam CD30,
a expressdo de CD15 ocorre em 75% a 85% dos casos e em geral ndo expressam CD45. A
marcacdo do CD30 e CD15 é caracteristica, exibindo um padrdo de membrana. Em 30% a 40%
dos casos, pode haver expressdo de CD20, mas em geral em poucas células e com intensidade
variavel. Além disso, a maioria das células RS expressam o0 antigeno associado a proliferacdo
nuclear, o Ki 67 (STEIN et al. 2017; BECO, 2019).
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No linfoma de Hodgkin Cl&ssico, o subtipo Esclerose Nodular, é 0 mais comum, com
cerca de 75-80%, e acomete principalmente adultos jovens. O subtipo se caracteriza por atingir
preferencialmente os ganglios cervicais, supraclaviculares e 0 mediastino (cerca de 80% dos
casos), pouco associado ao EBV e de melhor o prognostico dentre os LHc (BECO, 2019). A
caracteristica imunofenétipa € a positividade para CD15 e CD30 e negativas para CD45 de
marcadores de células Be T (KUMMAR et al., 2014).

A Celularidade Mista, € o segundo subtipo mais comum do LHc, representando 20-30%
dos casos. Essa variante é mais frequentemente associada a infeccdo pelo virus Epstein-Barr
(EBV) e ao Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV). Atinge os grupos etérios extremo,
como jovens e idosos. Normalmente apresenta-se como doenca avangada, sendo os sintomas B
comuns. O imunofenotipo apresenta-se semelhante ao encontrado no subtipo esclerose nodular
(KUMMAR et al., 2014). Na histologia caracteriza-se por células de RS dispersas em um fundo
inflamatorio difuso, sem fibrose esclerosante nodular (BECO, 2019).

O Rico em Linfécitos € o subtipo incomum, representando cerca de 6% dos casos de
LHc e acomete mais idosos, associado ao EBV em 40% dos casos. A presenca de células RS
positivas para CD15, CD30 e negativas para CD45 e CD20 (KUMMAR et al., 2014). Apresenta
células de RS dispersas em um fundo celular difuso, e com auséncia de eosinéfilos e neutréfilos
(BECO, 2019).

Na Deplecdo Linfocitéaria é a apresentacdo morfolégica menos comum do LHc, com
menos de 5% dos casos. E encontrada em individuos idosos, nos infetados pelo HIV, e com
uma associacdo elevada a infecdo pelo EBV. A doenca é geralmente sintomatica, sendo de
prognostico o menos favoravel em relagcdo aos outros subtipos (KUMMAR et al., 2014).
Variedade histoldgica caracterizada por poucos linfdcitos e histiocitos, e abundancia de células
reticulares atipicas com cromatina grosseira e nucléolos gigantes. Sdo observadas areas de
necrose e fibrose difusa (PITOMBEIRA, 1980).
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1.6 DIAGNOSTICO

Para o diagnostico, estadiamento e avaliacdo prognostica sdo necessarios diversos
exames, principalmente a biopsia do linfonodo comprometido para avaliagdo morfoldgica e
imunohistoquimica. Além disso também s&o solicitados exames laboratoriais como hemograma
completo, funcdo hepética e renal, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), lactato
desidrogenase (LDH) e albumina (GOBBI et al. 2013; EICHENAUER et al., 2014).

Os exames de imagem, como tomografia por emissdo de poésitrons (PET) e a tomografia
computadorizada (TC) de torax, abdémen e pelve. Ao mesmo tempo que as sorologias para 0s
virus da Hepatite B e C, HIV, sifilis, HTLV e EBV sdo importantes (GOBBI et al. 2013;
EICHENAUER et al., 2014; XAVIER et al., 2018).

A avaliacdo diagnostica minuciosa da doenca necessita de exames fisicos, avaliacdo da
performance status, presenca ou ndo de sintomas B e analise da historia familiar. A bidpsia do
linfonodo, no entanto a de medula 6ssea somente quando presente as citopenias. Os exames de
imagem através do PET/TC, na indisponibilidade, solicitar TC de pescoco, térax e abdome
superior (ABRALE, 2017; INCA, 2017).

O estadiamento da doenca é fundamental para a decisdo da terapia. Apresenta variacao
de I, que envolve apenas uma regido do linfonodo ao IV caracterizado por comprometimento
extralinfonodal (ABRALE, 2017; INCA, 2017). O estadiamento fundamenta-se em Ann Arbor
modificado por Cotswolds (Quadro 2) (CARBONE et al., 1971; LISTER et al., 1989).

Quadro 2: Estadiamento de Ann Arbor modificado por Cotswolds

Estadiamento clinico de linfomas

I: Envolvimento de uma regido linfonodal (I) ou um érgao/local extranodal (IE) sem
envolvimento nodal

II: Envolvimento de > 2 regides linfonodais no mesmo lado do diafragma Obs.: Hilar
esquerda e direita sdo duas areas.

I11: Envolvimento nodal em ambos os lados do diafragma

IV: Envolvimento difuso ou disseminado > um orgao/tecido extranodal além de E, =+
linfonodo associado envolvido.

E = Tecido ou 6rgéo extralinfatico contiguo; X = Bulky, massa mediastinal > 1/3 de diametro
no torax na altura de T5/6 ou > 10 cm; S = Baco envolvido

Obs.: Tonsilas, anel de Waldeyer e bago sdo tecidos nodais. A: Sem sintomas B; B: Com
sintomas B

Fonte: CARBONE et al., 1971; LISTER et al., 1989; XAVIER et al., 2018
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A doenca pode ser localizada, no caso de estadios | ou Il, classificada em favoravel ou
desfavoravel enquanto os pacientes com doenca avancada, os estadios Il ou IV, devem ser
classificados conforme o IPS — International Prognostic Score. Segundo o Indice Prognostico
Internacional (IPS), os fatores desfavoraveis que representam uma doenca avancada Sao
descritos no quadro 3 (XAVIER et al., 2018).

A pontuacgéo do IPS estima a Sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global
(SG) do paciente em 5 anos (HASENCLEVER et al., 1998). Cada pontuacdo estima-se uma
reducao na sobrevida por ano, com variagdo de 01 ponto com estimativa de SLP de 77% e SG
de 90% até 05 a 07 pontos com SLP de 42% e SG de 56% (HASENCLEVER et al., 1998).

Quadro 3: International Prognostic Score - IPS Pontuacao
Albumina menor que 4g/dL 01
Hemoglobina menor 10,5 g/dL 01
Sexo masculino 01
Doenca em estadio 1V 01
Idade maior ou igual a 45 anos 01
Leucocitose (leucocitos > 15.000/mm?3) 01
Linfocitopenia (linfocitos <600/ mm?3). 01

Fonte: HASENCLEVER et al., 1998
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1.7TRATAMENTOS

Os fatores que determinam a escolha do tratamento dependem do tipo histologico do
LH, estadiamento (inicial ou avancgado), fatores prognosticos e sintomas apresentados pelos
pacientes (ANSELL, 2012). O tratamento geralmente consiste em quimioterapia (QT),
radioterapia (RT) ou associacdo de ambos, assim como em alguns casos 0 paciente realiza
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) do tipo autélogo.

Atualmente para o tratamento do LHc, o protocolo ABVD (Doxorrubicina, Bleomicina,
Vimblastina e Dacarbazina) é utilizado como tratamento de primeira linha, substituindo o
protocolo MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona) devido a reducao das
toxicidades cardiopulmonares e menores taxas de infertilidade e progressdo para neoplasias
hematologicas. Outras opc¢des alternativas de protocolos séo o BEACOPP (Bleomicina,
Etoposideo, Adriamicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina e Prednisona) e o
STANFORD V (Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina/Vincristina, Mecloretamina,
Etoposide e Prednisona) (NCCN, 2017; BROCKELMANN et al., 2018).

Na radioterapia (RT), as opc¢des terapéuticas para o tratamento do LH sdo: a radioterapia
de campo reduzido (IFRT) e a radioterapia de campo estendido (EFRT). Nos ultimos anos,
varios foram os avan¢os no tratamento que repercutiram na diminui¢do do campo envolvido,
reducdo de doses nos tecidos vizinhos saudaveis e menores efeitos adversos.

Além disso, a combinacdo da quimioterapia e radioterapia melhorou o controle tumoral,
bem como permitiu a reducdo do campo de RT e dos ciclos de QT ocasionando reducéo da
toxicidades, efeitos colaterais e neoplasias secundarias. A incorporacdo da RT ao tratamento
deve ser individualizada, verificando caracteristicas do paciente e da doenca (NOORDIJK et
al., 2006; XAVIER et al., 2018).

Para o tratamento do estadio clinico IA e 1A com doenca localizada e prognéstico
favoravel recomenda-se como terapia padrdo de dois ou trés ciclos de ABVD + RT. A terapia
combinada de QT +RT permitiu reducdo de nimero de ciclos e apresenta superioridade as
terapias isoladas. Uma alternativa é omitir a RT, e realizar de trés a seis ciclos de AVBD, se
contraindicado a RT ao paciente. Para avaliagdo da RC o PET/TC deve ser realizado com trés
meses apos o término do tratamento. (NOORDIJK et al., 2006; NCCN, 2017)

O tratamento do estagio IA e I1A localizado e desfavoravel sem bulky, o tratamento
padréo considera quatro ciclos de ABVD seguidos de RT. Caso seja contraindicado a RT,
recomenda-se seis ciclos de ABVD.



22

Outras opc¢odes sdo consideradas como 2 ciclos de BEACOPP escalonado seguido de 2
ciclos ABVD associado ao RXT, protocolo Stanford V ou 2 ciclos de ABVD seguidos de 4
ciclos de AVD associada a radioterapia. Em pacientes com bulky a terapia é semelhante, mas
RT ndo deve ser suprimida (XAVIER et al., 2018; NOORDIJK et al., 2006; NCCN, 2017)
(Figura 1).

No estédio clinico avancado Il e IV (diagnosticado segundo IPS) o tratamento baseia-
se na quimioterapia combinada com radioterapia, esta associacdo apresenta um papel
importante na doenca avancada. O esquema ABVD de seis até oito ciclos, é a terapia padrao
para pacientes com LH avancgado. Outras opgOes de terapia podem ser consideradas como o
BEACOPP, BEACOPP escalonado associada ou ndo a RT, ou Stanford V por 12 semanas com
RT (XAVIER et al., 2018).

A incorporacdo da RT no esquema de tratamento deve ser individualizada, de acordo
com o sexo e idade do paciente bem como a localizacdo da doenca e do campo a ser irradiado.
Mesmo com essas alternativas, no Brasil, 0 esquema padrao de tratamento € o ABVD pois 0s
medicamentos procarbazina do esquema BEACOPP e a mecloretamina do Stanford V estdo
indisponiveis no pais (XAVIER et al., 2018; NOORDIJK et al., 2006; NCCN, 2017).

Figura 1: Algoritmo de tratamento do linfoma de Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

|
I I I

Estadio IA e 1A Estadio IA e 1A Estadio Il e IV
favoravel desfavoravel Avancado

‘ 2a3C|cIosREj|_eABVD+ | 4ciclos de ABVD + RT 6a80|closREj|_eABVD+

Fonte: XAVIER, et al., 2018. Linfoma de Hodgkin Resumido e adaptado.
Nota: ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina). RT: Radioterapia

O linfoma de Hodgkin apresenta grande probabilidade de cura, e se torna mais provavel
se for diagnosticada e tratada em seus estagios iniciais. SAo necessarios acompanhamentos e
avaliacOes periddicas por anos depois do tratamento para investigar sinais do cancer e quaisquer
efeitos de longo prazo do tratamento (RASSIDAKIS et al., 2002).
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Embora o LH apresente uma alta taxa de cura com o tratamento de 12 linha, cerca de 10
a 15% sdo refratarios a terapia inicial e cerca de 15 a 30% irdo apresentar recidivas apos
Resposta Completa (RC). Na progressdo e na recidiva da doenga torna-se necessario uma nova
biopsia para verificar a ocorréncia de mudanca histolégica e o novo estadiamento, por Ann
Arbor, para indicar o tratamento mais adequado (XAVIER et al., 2018)

No tratamento do LH refratario ou recidivado, a terapia padrdo combina esquema de
resgate, e quimioterapia em altas doses (condicionamento) seguida de transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH). Os pacientes que responderem a terapia, apresentando uma
RC indicado nos exames de PET/TC apds a quimioterapia de resgate, seguem para o0 TCTH
autologo (BIASOLI; SPECTOR, 2017).

A terapia de resgate preferida é o protocolo ICE (ifosfamida, carboplatina, etoposideo)
devido a sua eficacia e menor toxicidade em relacdo aos outros esquemas, o0 esquema GDP
(gencitabina, cisplatina e dexametasona) e DHAP (cisplatina, citarabina, dexametasona)
também se enquadram nos mais utilizados no Brasil. (XAVIER et al., 2018; BROCCOLI;
ZINZANI, 2018). Aléem desses, outros esquemas podem ser utilizados como o ESHAP
(etoposideo, metilprednisolona, cisplatina e citarabina), GVD (gencitabina, vinorelbina e
doxorrubicina lipossomal), GDP (gencitabina, cisplatina e dexametasona) e DEXA-BEAM

(dexametasona, carmustina, etoposideo, citarabina e melfalano).

O tratamento consiste de dois a quatros ciclos da quimioterapia de resgate, associado
ou ndo a RT, seguidos de TCTH aut6logo (XAVIER et al., 2018) (Figura 2).

Figura 2: Algoritmo de tratamento do LH refratario/Recidivado

S

__é’-g Resposta ' 2%]inha de

g S Parcial resgate

X | | Esquemade

°.2 resgate ' Seguimento

8 - Resposta | | TCHT

£%5 Completa autologo || "progressdo | | Novas
ox da doenca terapias

Fonte: XAVIER et al., 2018. Linfoma de Hodgkin Resumido e adaptado. Nota: TCTH: Transplante de células
tronco hematopoiéticas.
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O PET/TC é importante para avaliar a resposta ao tratamento, baseado nos critérios de
Lugano (Quadro 4), classificando-os em resposta completa (RC), resposta parcial (RP), doenca
estavel (DE) ou sem resposta (SR) e progressdo de doenca (PD) (CHESON et al., 2014).
Segundo os critérios para avaliacdo de respostas de acordo com Lugano apresentado por
CHESON et al. (2014) demostraram o0s seguintes conceitos (CHESON et al., 2014;
BARRINGTON; MIKHAEEL, 2014):

a) Resposta Completa (RC) o exame do PET/TC apresenta resposta metabdlica
completa sem presenca de massa residual e resposta radiologica completa baseada
na TC no qual as massas nodais devem regredir;

b) A Resposta Parcial (RP) o PET/TC resposta metab6lica parcial e no TC uma
remissdo parcial em > 50% de reducdo em multiplas lesoes;

c) A Doenca Estavel (DR) ou Sem Resposta (SR), PET/TC sem presenca de alteracfes
na captacdo e TC apresenta redugdo de <50% das lesdes com nenhum critério de
progressao de doenca;

d) AProgressao da doenca (PD) baseado no PET/TC apresenta uma doenca metabdlica

progressiva e no TC uma nova progressdo ou de lesdes ndo pre-existentes

Quadro 4: Critérios de Lugano para avaliacdo da resposta ao tratamento do linfoma.

Resposta Definicéo Respostano PET e TC
PET/TC a resposta metabdlica completa pode ser inferida
A se a captacdo em locais de envolvimento inicial ndo for
Resposta Auséncia de A - .
AU superior a do tecido normal circundante.
Completa evidéncia de diol6ai leta basead |
(RC) doenca A resposta radiologica comp_eta aseada na TC.no qual as
massas nodais devem regredir < 1,5 cm no LDi. Nenhum
sitio de doenca extranodal
Regresséo  de No PET absorcdo reduzida em comparagdo ao basal e
doenca massa residual de qualquer tamanho. No final do
Resposta vel h S idual
Parcial (RP) mensurave e tratamento, esses achados indicam doenga residual.
auséncia No TC > 50% de diminui¢ao de até 6 maiores linfonodos
de novas lesbes. e sitios extranodais.
A No PET sem alteracdo significativa na absor¢do de FDG a
Faléncia em . -
Doenca atingir  RC/RP partir da do basal ou no final do tratamento
Estavel ou No TC diminuicéo de < 50% do basal dos 6 linfonodos e
(DE) , sitios extra nodais dominantes mensuraveis; nenhum
doenca estavel. o <
critério para progresséo de doenca
< Qu? lquer  nova No PET/TC Novos focos avidos de FDG consistentes com
Progressdo  leséo ou . RN .
linfoma na avaliacdo interim ou de final de tratamento
da doenga aumento de . X e e
. No TC Um linfonodo/lesdo individual deve ser anormal
(PD) lesdo prévia >

50%.

com: LDi > 1,5 cm; com Aumento em > 50% das lesoes.

Fonte: Adaptado e resumido de CHESON et al. (2014). Nota: PET-TC: tomografia por emissdo de pésitron. LDi:
didmetro transversal mais longo de uma lesdo. IHQ: imuno-histoquimica. FDG: fluorodesoxiglicose.



25

1.8 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Os pacientes que apresentam fatores prognosticos desfavoraveis no diagnostico e na
recaida sdo candidatos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas, com prioridade para
tratamento primeiramente com o transplante de células tronco hematopoéticas autélogo
(TCTHA), e caso necessite, paciente com recaida ou progressao apos o TCTH autdlogo, o
transplante alogénico (PAZ et al., 2012; XAVIER et al., 2018).

Os avangos do tratamento do LHc refratario e recidivado tornou curdvel muitos
pacientes através dos esquemas de resgate e, principalmente o TCTH autologo, refletindo na
melhoria das taxas de sobrevida e de cura (VASSILAKOPOULOS; ANGELOPOULOU 2013,
BIASOLI; SPECTOR, 2017). O TCTH autologo é uma estratégia eficaz para as recidivas,
proporcionando um aumento na taxa de sobrevida global em torno de 80% em cinco anos
(CORTEZ et al., 2010).

Nos pacientes refratarios e com recidiva, quando elegiveis, o TCTH autologo é
considerado o tratamento padrdo (CARELLA, 2012). O manejo apés falha do TCTH aut6logo
é um desafio terapéutico. A recaida ou progressao da doenca esta associada a um progndstico
ruim e a uma menor sobrevida global e o TCTH alogénico representa a Unica opg¢do curativa
(BIASOLI; SPECTOR, 2017). No transplante alogénico, os pacientes devem ser selecionados
criteriosamente nos casos refratarios ou recidivas ap6s TCTHA, devido a uma maior taxa de
mortalidade relacionada ao procedimento e da doencga do enxerto contra o hospedeiro (GVHD),
0 que torna um desafio essa escolha (CORTEZ et al., 2010).

Os principais esquemas de quimioterapia em altas doses pré-transplante, também
denominadas como de condicionamento, o mais utilizado é o protocolo BEAM. O transplante
aut6logo promove taxa de cura em 50% dos LH recaidos/refratarios, porém 30% podem recair
apos TCTHA, necessitando assim de novas terapias, com um novo transplante agora alogenico
e terapias direcionadas com anticorpos monoclonais (PAZ et al., 2012)

Os protocolos de quimioterapia em altas doses pré-TCTHA mais utilizados s&éo o BEAM
(carmustina, etoposido, citarabna e melfalano), CBV (ciclofosfamida, etoposido e carmustina)
e FEAM (fotoemustina, etoposido, citarabina e melfalano) (PAZ et al., 2012; XAVIER et al.,
2018).
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1.9 NOVAS TERAPIAS

O entendimento da patogénese do LHc levou ao desenvolvimento de novos alvos
terapéuticos moleculares que apresentam um potencial de aprimorar os resultados do
tratamento dos pacientes com LH refratario e recidivado. Estes pacientes tém alternativas
terapéuticas limitadas por isso novas abordagens sdo importantes (VASSILAKOPOULOQOS;
ANGELOPOULOU, 2013; ANSELL et al., 2015; VRANIC et al., 2016; BOLL; GORGEN,
2018). As pesquisas com anticorpos monoclonais (mAbs) como terapia alvo estdo sendo
estudados para o tratamento do cancer, visto que apresentam melhor eficicia e seguranca
(CHEN, HAN, 2015). Como as novas terapias, como o Brentuximabe vedotin (BV), um anti-
CD30 e a terapia anti-PD-1, o nivolumab, e o pembrolizumabe (ANSELL et al., 2015;
YOUNES et al, 2016; KEUDELL; YOUNES, 2018).

No LHc, o marcador de superficie CD30 das Células de Reed-Sternberg, é um alvo
terapéutico efetivo, no qual o anticorpo anti-CD30 se liga ao CD30 (VASSILAKOPOULOS;
ANGELOPOULOU, 2013; LIM; JOHNSON, 2018). Além disso no LH ocorre o aumento da
expressao da proteina PD-1 nos linfécitos T. Nesta via, ocorre a interagdo do receptor de morte
programado 1 (PD-1) com seu ligante de morte programado 1, o PD-L1 ou PD-L2 expressos
no tumor (ZITVOGEL L, KROEMER G, 2012; MULLARD, 2013; ATANACKOVIC;
LUETKENS, 2018). A farmacologia dessas terapias é baseada em mecanismos moleculares
especificos, com isso espera-se tratamentos com menores efeitos adversos (CORTES;
CONSTANZA, 2012). Por isso, sdo necessarios novos estudos com a incorporagdo de novos
agentes, de forma isolada ou associadas com o esquema padrdo de melhorar a qualidade de
vida do paciente (VASSILAKOPOULOS; ANGELOPOULOU, 2013; SHARMA; ALISSON,
2015; LIM; JOHNSON, 2018; BROCKELMANN et al., 2018).

Nesse contexto, uma melhor compreensdo da biologia dos linfomas e do tratamento,
permitiu novas pesquisas sobre a doenca, e estudar as caracteristicas dos pacientes e suas
mudangas ao longo dos anos apresentam uma grande importancia para sociedade. A partir
disso, identificar as variacbes no comportamento e tratamento da doenca, pode contribuir no
conhecimento das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas do paciente, assim como conhecer
os fatores que interferem na resposta ao tratamento e na sobrevida. Considerando as
caracteristicas da doenca, o estudo apresenta o intuito de melhorar o conhecimento sobre as
variaveis clinicas dos pacientes com LH do estado do Ceard, bem como verificar a interferéncia

dos fatores na sobrevida.
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3.0BJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil clinico e a sobrevida dos pacientes com Linfoma de Hodgkin Classico
em tratamento com protocolo ABVD (Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina e

Dacarbazina) ao longo de duas décadas de um servico de referéncia em Fortaleza-Ceara.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Apresentar o perfil sociodemogréfico, clinico e de tratamento os pacientes com LHc no
periodo de 2000 a 2018.

Descrever o perfil dos pacientes distribuidos nas duas décadas (2000 a 2009 e de 2010
a 2018).

Explicar a influéncia das varidveis na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de eventos
(SLE) do total dos pacientes.

Determinar a influéncia das variaveis na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
eventos (SLE) por décadas de 2000 a 2009 e de 2010 a 2018.

Identificar a influéncia das varidveis na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de

eventos (SLE) por com e sem exame imunohistoquimico.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1TIPO DE ESTUDO

Estudo de natureza quantitativa e retrospectiva dos pacientes com diagnostico
histopatolégico de LHc entre janeiro de 2000 a dezembro de 2018 e tratados com a terapia
ABVD, em acompanhamento ambulatorial no Servico de Hematologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) em Fortaleza, Ceara.

5.2 CASUISTICA

De janeiro de 1958 a dezembro de 2018 foram registrados 1092 pacientes
diagnosticados com Linfoma de Hodgkin Cléassico no Departamento de Hematologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) (Figura 3).

Para este estudo, foram selecionados um total de 314 pacientes com Linfoma de
Hodgkin, maiores de 18 anos, na instituicdo no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2018.
Posteriormente, os pacientes foram agrupados em pacientes com diagndstico de 2000 a 2009
e outro de 2010 a 2018. Outro grupo foi dividido entre 0s pacientes que apresentavam o exame

imunohistoquimico e outro sem exame IHC (Figura 3).

Figura 3: Fluxograma de coleta de dados

Total de 1958 - 2018 (1092 pacientes com LH)

Excluidos: Diagnostico Anterior a 2000, < de 18 anos;
TH de LHPLN; dados incompletos

Selecionados 314 pacientes com LHc

Caracteristicas clinicas da populacao
(Grupo 1) (n=314)

Grupo 2: 2000-2009 (n=183) e| | Grupo 4: com IHC (n=172) e
Grupo 3: 2010-2018 (n=131) Grupo 5: sem IHC (n=142)

Preditores do 6hito e Preditores de Obito e
Recidiva Recidiva
SGeSLE SGeSLE

Fonte: Proprio autor
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5.3SELECAO DA AMOSTRA

5.3.1Critérios de inclusdo:
e Pacientes com diagndstico clinico e histopatolégico de Linfoma de Hodgkin Classico.
e Tratamento oncologico realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio.
e Pacientes adultos, de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos.
e Pacientes em tratamento com o protocolo ABVD com ou sem associacédo a RT.

e Pacientes diagnosticados no periodo de 2000 a 2018.
5.3.2Critérios de Excluséo

e Linfoma de Hodgkin Predominancia Linfocitaria Nodular (LHPLN).
e Tratamento oncoldgico com outros esquemas de quimioterapia.

e Dados incompletos no prontuario.
5.4COLETA DE DADOS

No presente estudo, a coleta de dados foi realizada através de consulta em prontuarios.
As variaveis estudadas foram compostas pelas caracteristicas da populacéo e por informacdes
clinicas do paciente.

Foram coletados dados que abordavam: caracteristicas dos pacientes (sexo, idade) e da
doenca (sintomas B, local do primeiro ganglio), data do diagndstico, tipo histopatoldgico (de
acordo com a OMS), estadiamento clinico (Ann Arbor), tipos de tratamento com quimioterapia
e radioterapia (para primeira terapia), resposta obtida em cada tratamento (critérios de
Lugano), ocorréncia de recidiva ou progressdo e data da ultima consulta. O tempo até o
diagndstico foi definida pelo tempo da presenca dos primeiros sintomas até a data da primeira
consulta.

O diagnostico histopatolégico foi classificado por biopsia de linfonodo ou bidpsia de
medula dssea na investigacdo da doenca. De acordoo com a classificacdo da OMS (2008),
descrita anteriormente foi utilizada: Rico em Linfocitos (RL), Esclerose Nodular (EN),
Celularidade Mista (CM) e Deplecéo Linfocitaria (DL).

O estadiamento clinico caracterizado de acordo com o sistema de Ann Arbor e inclui
exame de imagem através de radiografia e/ou tomografia computadorizada de acordo com a
modalidade disponivel no momento do diagnéstico. Foi definido como doenca inicial para os
estagios clinicos 1A, 1B e llA e avancada para os estagios clinicos 11B, I11A, 111B, IVA e IVB.
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As modalidades de tratamento utilizadas foram quimioterapia, radioterapia e
quimioterapia mais radioterapia. O protocolo de quimioterapia foi o ABVD (utilizado na
instituicdo desde ano de 2000).

a) A resposta ao tratamento foi avaliada pelos critérios revisados de Lugano:

b) Remissdo completa (RC), a resolucdo dos tumores, anormalidades bioquimicas e

de imagem conferidas & doenca, que permaneceram estaveis por trés meses;

c) Remisséo parcial (RP) quando anormalidades atribuidas a doenga persistiram no

final do periodo de tratamento;

d) Na&o Resposta (NR) ou Doenca estavel (DE) sem controle da doenca ou menor de

<50 de reducdo da captacdo no exame de imagem;

e) Progressao da doenca (PD) presenca de presenca novas lesoes;

f) Doenca Recidivada (DR) como reaparecimento da doenca ap0s 12 meses de

tratamento.

5.5 ANALISE DE DADOS

As variaveis epidemioldgicas e clinicas quando continuas foram apresentadas como
mediana, valores minimo e méaximo e quando variaveis categoricas, por frequéncias e
porcentagens.

Os dados foram compilados no Microsoft Excel versdo 2007 e analisados utilizando o
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 20.0 e Prism — GraphPad versdo
7.05 foram utilizados para as andlises estatisticas. A analise foi realiza no grupo total dos
pacientes, os agrupados em diagndsticos de 2000 a 2009 e de 2010 a 2018 e nos grupos com e
sem exame imunohistoquimico.

O teste de independéncia qui-quadrado ou teste exato de Fisher foram realizados para
estabelecer a associacdo entre 0s possiveis preditores de mortalidade e de recidiva. Foi
analisado a associacdo entre as variaveis sexo, idade, estadiamento clinico sintomas B, subtipo
histoldgico, comprometimento extralinfonodal, tratamento e tempo até o diagnostico com
desfecho 6bito e desfecho através da analise univariada.

Posteriormente uma analise multivaridade foi realizada dos preditores que
apresentaram associagéo significativa atraves da regresséo logistica binéria.

O intervalo de confianca de 95% (1C95%) foi considerado para todos os métodos
estatisticos com nivel de significancia estatistica de p<0,05. O calculo da razao de chance (odds

ratio) também foi realizada.
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A sobrevida global (SG) foi considerada o tempo da data do diagnéstico até o bito ou
a data da ultima consulta com follow up em meses. A sobrevida livre de eventos (SLE) foi
calculada a partir da data do diagnostico até o a recidiva. A sobrevivéncia foi determinada
usando o método Kaplan-Meier teste Log-Rank Mantel-Cox. Foi calculado a taxa mediana da

sobrevida global e livre de eventos como o follow up em meses.
5.6 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa contou com aprovacio do Comité de Etica de Pesquisa da Universidade
Federal do Ceara (UFC), com CAAE: 95289418.0.0000.5054 e nimero do parecer: 2.989.167,
amparada nos critérios da resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de Satde (CNS) (ANEXO
1).

Os dados foram mantidos em sigilo, todas as informagdes contidas nos formularios
foram arquivadas sob a responsabilidade das pesquisadoras autoras sob o Termo do Fiel

Depositario.
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6. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

A anélise das caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes foram descritas na
Tabela 1 e 2. A idade dos pacientes ao diagnostico variou entre 18 a 76 anos com média de
idade de 29,98+12,00. Ao se dividir os pacientes por grupo etario em menor e igual de 45 anos
e maiores de 45 anos, houve predominéncia dos pacientes com idade menor igual a 45 anos
com 278 (88,54%) enquanto 36 (11,46%) pertenceram ao grupo maior a 45 anos. Do total de
314 pacientes de 2000 a 2018, observou-se predominancia do sexo masculino com 159
(50,64%).

Os sintomas B foram identificados em 230 (73,25%) dos pacientes. Quanto ao
estadiamento clinico, o estadio IVB apresentou predominancia com 80 (25,48%). A doenca
avancada (11B, 1A, 1B, IVA e IVB) foi presente em 245 (78,03%). O subtipo histologico
identificado mais predominante do LHc, foi a esclerose nodular com 234 (74,52%) e a deplecédo
linfocitéria apresentou a menor presenga com 5 (1,59%).

Quanto ao tratamento para o LHc o estudo demostrou que o esquema ABVD de forma
isolada foi utilizado em 177 (57,37%). O protocolo com 6 ciclos de ABVD foi o mais utilizado
em 145 (46,18%). O tratamento apresentou RC em197 (62,74%) dos pacientes enquanto que
69 (21,97%) ndo obtiveram resposta. Desses pacientes que obtiveram RC, apresentaram
recidiva 57 (18,15%) desta populacdo. O transplante de células tronco hematopoiéticas
autologo, utilizado em umas das formas de tratamento de LHc refratario/recidivado, foi
realizado em 78 (24,84%). Do total de todos os pacientes, foram a ébito 39 (12,4%). O
principal motivo dos 6bitos foi a doenca em atividade, onde apenas dois (0,63%) dos pacientes
foram a Gbito por motivos ndo relacionados a doenca.

Um total de 172 (54%) dos pacientes apresentaram a imunohistoquimica, no qual a
analise do microambiente tumoral demostrou que o CD30+ com 163 (92,4%) foi 0 marcador
mais presente nas células, seguido do CD15 em 141 (82,5%) enquanto o percentual dos
marcadores mais recentes, apresentou marcagdes do MUM1 em 15 (8,72%) e PAX-5 em 20
(11,63%). O tempo até o diagndstico, foi calculado pela data do primeiro sintoma apresentado
pelo paciente até a data da primeira consulta, onde 264 (84,08%) dos pacientes apresentaram

0 tempo <1 ano.
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As caracteristicas foram distribuidas em duas décadas, de 2000 a 2009 e 2010 a 2018.
Nas duas décadas observou-se semelhangas na média de idade dos pacientes, com
predominancia da faixa etaria menor de 45 anos, procedéncia urbana, estadiamento Il, presenca
de sintomas B, estadiamento avancado e subtipo esclerose nodular (Tabela 1).

Quando comparado as duas décadas, o sexo foi diferente na primeira década no qual o
masculino apresentou mais prevalente com 101 (55,19%) enquanto a segunda década foi o
sexo feminino 73 (55,73%). Além disso, houve uma diminuicdo do diagnostico no
estadiamento clinico 1A na ultima década de 39 (21,31%) para 15 (11,45%). O subtipo
histolégico celularidade mista diminuiu de 39 (21,31%) para 20 (15,27%). O uso da
radioterapia também demostrou uma diminuicdo de 96 (52,46%) nos anos de 2000 a 2009 para
41 (31,30%) de 2010 a 2018 (Tabela 1).

A quantidade de ciclos de tratamento com 0 8 ABVD diminuiu na ultima década de 75
(40,98%) para 29 (22,14%). A resposta completa foi demostrada na maioria da populagéo nas
duas décadas, porém houve uma diminuicdo de 124 (67,76%) nos anos de 2000 a 2009 para
73 (55,73%) de 2010 2018 (Tabela 2).

Um aumento da recidiva também foi demostrado de 25 (13,66%) para 32 (24,43%).
Além disso, na tltima década houve diminuicéo dos dbitos de 31 (16,94%) para 8 (6,11%). O
namero de TCTH aumentou de 23 (12,57%) para 45 (41,98%) nos ultimos anos. O tempo de
diagnostico maior de um ano diminuiu de 31 (16,94%) para 19 (14,50%) (Tabela 2).

Em relacdo a imunohistoquimica, foi demostrado um aumento do nimero de pacientes
que realizaram o exame, passou de 67 (36,61%) para 105 (80,15%) na ultima década, assim
como um aumento do nimero de marcadores pesquisados como 0 PAX 5 passou de 1 (0,55%)
para 19 (14,50%) e 0 MUML1 de 0 (0%) para 15 (11,45%) (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes com LHc no HUWC

distribuidas por décadas

2000-2009 2010-2018 Total
N (183) % N (131) % N (314) %
Média + Desvio padrao 30,55+12,80 29,17+10,73 29,98+12,00
Idade (anos)
<45 158 86,34 120 91,60 278 88,54
> 45 25 13,66 11 8,40 36 11,46
Sexo
Feminino 82 44,81 73 55,73 155 49,36
Masculino 101 55,19 58 44,27 159 50,64
Procedéncia
Urbana 128 69,95 76 58,02 204 65,0
Rural 55 30,05 55 41,98 110 35,0
Estadiamento clinico¥
I 9 4,92 6 4,58 15 4,78
I 77 42,08 47 35,88 124 39,49
1] 55 30,05 36 27,48 91 28,98
v 42 22,95 42 32,06 84 26,75
Sintomas constitucionais p
A 58 31,69 26 19,85 84 26,75
B 125 68,31 105 80,15 230 73,25
Estadiamento clinico §
1A 8 4,37 4 3,05 12 3,82
1HA 39 21,31 15 11,45 54 17,20
A 9 4,92 5 3,82 14 4,46
IVA 2 1,09 2 1,53 4 1,27
IB 1 0,55 2 1,53 3 0,96
11B 41 22,40 37 28,24 78 24,84
1B 43 23,50 26 19,85 69 21,97
VB 40 21,86 40 30,53 80 25,48
Tipo histolégicof
Celularidade mista 39 21,31 20 15,27 59 18,79
Deplecdo linfocitéria 3 1,64 2 1,53 5 1,59
Esclerose nodular 131 71,58 103 78,63 234 74,52
Rico em linfécitos 10 5,46 6 4,58 16 5,10
Estagio da doenga¢
Inicial 48 26,23 21 16,03 69 21,97
Avancado 135 73,77 110 83,97 245 78,03
Esquema terapéuticof
ABVD 87 47,54 90 68,70 177 56,37
ABVD + radioterapia 96 52,46 41 31,30 137 43,63

Fonte: Préprio autor.

Nota: ¥ Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds: I: Envolvimento de uma regido
linfonodal ou um 6rgao/local extranodal sem envolvimento nodal; II: Envolvimento de > 2 regides linfonodais
no mesmo lado do diafragma; I11: Envolvimento nodal em ambos os lados do diafragma; IV: Envolvimento difuso
ou disseminado > um orgao/tecido extranodal além de tecido/drgao extralinfatico contiguo xlinfonodo envolvido;
§ Estadimanto de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenga de sintomas constitucionais A:
Sem sintomas B; B: Com sintomas B. p Sintomas constitucionais refere-se a presenga de sintomas B: sintomas
sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso por mais de seis meses.

£ Tipo Histoldgico de acordo com a defini¢do da Organizagdo Mundial da Satde de 2008.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e de tratamento dos pacientes com LHc no HUWC
distribuidas por décadas

2000-2009 2010-2018 Total
N(183) % N(131) % N(314) %
Esquema terapéutico (ciclos)»
1 ABVD 10 5,46 3 2,29 13 4,14
3 ABVD 6 3,28 1 0,76 7 2,23
4 ABVD 15 8,20 16 12,21 31 9,87
5 ABVD 3 1,64 7 5,34 10 3,18
6 ABVD 71 38,80 74 56,49 145 46,18
7 ABVD 3 1,64 1 0,76 4 1,27
8 ABVD 75 40,98 29 22,14 104 33,12
Resposta ao tratamento b

Sem resposta 32 17,49 37 28,24 69 21,97
Resposta completa 124 67,76 73 55,73 197 62,74
Resposta parcial 27 14,75 21 16,03 48 15,29

Recidiva
Sim 25 13,66 32 24,43 57 18,15
Né&o 158 86,34 99 75,57 257 81,85

Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas
Sim 23 12,57 55 41,98 78 24,84
Né&o 160 87,43 76 58,02 236 75,26
Obito
Sim 31 16,94 8 6,11 39 12,42
Néo 152 83,06 123 93,89 275 87,58
Tempo até o diagnostico 3
<1 ano 152 80,06 112 85,50 264 84,08
> 1 ano 31 16,94 19 14,50 50 15,92
Imunohistoquimica (n=172)

Sim 67 36,61 105 80,15 172 54,78
CD15+ 60 32,79 81 61,83 141 81,98
CD30+ 63 34,43 100 76,33 163 94,77
CD20+ 16 8,74 38 29 54 31,40
PAX5 1 0,55 19 14,50 20 11,63
MUM1 0 0 15 11,45 15 8,72
Sem dados 116 63,39 26 19,85 142 45,22

Fonte: Préprio autor.

Nota: ¢ Estadio da doenga Inicial (1A, IB e 11A) e avangado (11B, IIA, 11IB, IVA e IVB).

& Comprometimento de érgao/local extra-linfatico. Considerado o comprometimento de mediastino. b Avaliagdo
da resposta segundo os critérios de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolucéao
dos tumores através de exames de imagem. Remissdo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. N&o resposta
ou doenca estavel: sem presenca de alteragGes na captacéo. Progressdo da doenga: doenga metabolica progressiva
e presenca novas lesBes. § Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m?2, bleomicina: 10Ul/m?, Vimblastina:
6mg/m?2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias. » NUmero de ciclos do protocolo ABVD.

R Tempo da doenga considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico definitivo.
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FATORES PREDITIVOS DO OBITO E RECIDIVA DOS ANOS DE 2000 a 2018

Os preditores foram analisados através da univariada e multivariada para verificar a
associacao dos fatores prognosticos dos pacientes com desfecho dbito, bem como sua
interferéncia da sobrevida global (Tabela 3).

A faixa etaria de idade menor ou igual a 45 anos foi fator de protecédo para o desfecho
Obito quando comparado aos pacientes com mais de 45 anos através da univariada (p=0,0273)
o qual foi confirmada com a andlise multivariada (p=0,02) assim como influenciou na melhor
SG (p=0,0252). O sexo ndo apresentou significancia estatistica no desfecho obito (p=1,1241)
e ndo influenciou na SG (p=0,0958) (Tabela 3).

O estadiamento clinico de | a IV n&o apresentou significancia na univariada (p=0,4939)
assim como nao influenciou na SG (p=0,5301). Os sintomas constitucionais também nao foram
significantes na univariada (p=0,7003) e na SG (p=0,4228). No estadiamento de IA a IVB, 0s
pacientes no I1IB-1VB tiveram associacdo significante com o Obito comparado aos outros
grupos de EC (p=0,0064), porém ndo foi significativo da multivariada (p=0,548) e ndo foi
capaz de mostrar influencia na SG (p=0,7893) (Tabela 3).

O tipo histologico ndo foi significante na analise univariada (p=0,4888) e na SG
(p=0,5261). O estadiamento da doenca em inicial e avancado ndo apresentou significancia na
univariada (p=1) e na SG (p=0,5762). O compromentimento extralinfonodal também foi
significante na univariada (p=0,4802) e na SG (p=0,9105) (Tabela 3).

Em relacdo ao tipo de resposta ao tratamento, a resposta completa foi fator de protecéo
ao Obito em comparacdo a ndo resposta, com significancia na analise univariada (p<0,0001),
multivariada (p<0,0000) e influenciou na maior SG (p<0,0001) (Tabela 3).

Quando avaliado o uso da radioterapia, pacientes que fizeram o tratamento sem a
radioterapia apresentaram 3,56 vezes mais chances de irem a ébito do que os que fizeram uso
(p=0,0011), confirmando essa relacdo na analise multivariada (p=0,000). O uso da
radioterapia apresentou influencia na melhor SG (p=0,0002) (Tabela 3).

O tempo de diagndstico ndo apresentou diferenca quanto sua associagdo com o 6bito
(p=1). Entretanto, apresentou influéncia na SG, onde os pacientes diagnosticados no periodo
menor ou igual a um ano tiveram melhor sobrevida em relagéo a idade maior de 45 (96,25%
vs 83,90%; mediana 21,31 vs 3,07 e p<0,0001) (Tabela 3).
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Os preditores de recidiva foram analisados para verificar a associagdo com os fatores
prognosticos dos pacientes através da andlise univariada e multivariada bem como sua
interferéncia na sobrevida livre de eventos (Tabela 4).

Na andalise dos fatores preditores com desfecho recidiva a idade ndo foi um fator
significante associado a recidiva na analise univariada (p=0,6465) e na SLE (p=0,6515). O
sexo também ndo apresentou significancia na analise (p=0,1876) e na SLE (p=0,1096) (Tabela
4).

O estadiamento clinico (p=0,3817), os sintomas constitucionais (p=0,2471), o estadio
da doenca (p=0,1156), comprometimento extralinfonodal (p=0,2929) e subtipo histolégico
(p=0,6198) ndo apresentaram significancia na associagdo a recidiva na analise univariada,
assim como ndo apresentaram influencia na SLE (Tabela 4).

Os preditores estatisticamente significantes do total de pacientes, de 2000 a 2018, foram
as varidveis de tratamento associado a radioterapia, resposta ao tratamento e o tempo de
diagndstico. A resposta ao tratamento apresentou associacdo com a recidiva na analise
univariada (p<0,0001), na multivariada apresentou que a varidvel sem resposta apresentou
maior chance de recidiva (OR: 7,685; p<0.0001) em comparacdo a resposta completa e
influenciou na SLE (p=0,0009) (Tabela 4)

O uso da radioterapia associado ao tratamento ABVD foi fator de protecdo para o
desfecho recidiva na univariada (p=0,0080) e na multivariada quando comprado ao uso apenas
do tratamento ABVD (OR:0,45; p=0,0009), porém néo influenciou na SLE (Tabela 4).

O tempo de diagnostico quando estratificado em maior ou menor que um ano
apresentou associacdo com a recidiva, onde os pacientes com periodo maior de um ano
apresentam maior chance de recidiva (OR: 0,21; p=0,0040) e tiveram uma menor SLE
(74,55%; p=0,0106) (Tabela 4).



Tabela 3. Preditores de mortalidade nos pacientes com Linfoma de Hodgkin Grupo 1: (n = 314)
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Andlise univariada*

Multivariada **

Sobrevida global (SG)***

n (%) valorp*  OR 95% IC valorp*  OR 95% IC valor p* me(‘g/';”a 95% IC Tﬁ}‘:‘:é;‘;‘
Fatores Obito
Idade (anos)
<45 278 (88,54) 87,58 (85,61 -89,02) 46,5
> 15 (ref) 36 (11.46) 0,0273 2,756 (1,184-6,411) 0,02 3152 (1,198-8292) 00252 7', (7412 _8608) 165
Sexo
Feminino 155 (49,36) ] ] ] ] 84,21 (81,10 -86,98) 48
Masculino 159 (50,64) 0,1241 05686  (0,2860-1,131) 0,0958 89,28 (87,65 —91,54) 58
Estadiamento clinico¥
| 15 (4,78) 90,91 (90,91 -100,0) 57
I 124 (39,49) ] ] ] ] ) 87,48 (87,48-90,20) 56,5
1l 91 (28,98) 0.4939 0.5301 87,97 (81,21-93,64) 57,50
v 84 (26,75) 83,64 (82,58 —86,47) 42
Sintomas constitucionais*
A 84 (26,75) ) ) ) 87,64 (84,51-89,83) 50,5
B (ref) 230 (73,25) 07008 125 (0,5668-2,757) 04228 o441 (8331-8768) 58
Estadiamento clinico 28
IA — l1A (ref) 66 (21,02) 0,548 87,54 (83,73-89,62) 62,5
A - IVA 18 (5,73) 0.0064 ) ) 0,305 1,677 (0,624 — 4,508) 07893 100 (85,71 - 100,0) 44,5
IB-11B 81 (25,80) ' 0,300 1,617 (0,651 — 4,015) ' 87,84 (84,33 -93,31) 48
1B - IVB 149 (47,45) 0,606 0,565 (0,64 —4,957) 84,38 (82,63 - 86,87) 51
Subtipo histolégico®
Celularidade Mista 59 (18,79) 79,82 (79,82 — 87,43) 52,5
Deplegdo Linfocitaria 5 (1,59) i i i i i 100 (100 - 100) 57
Esclerose Nodular 234 (7452) 04888 05261 8590  (3483-8919) 72
Rico em Linfdcitos 16 (5,10) 93,33 (93,33 -93,33) 40,5
Estagio da doenga®
Inicial 69 (21,97) 1 1,105 (0,4827 — 2,528) - - - 0,5762 87,99 (84,33 —89,99) 61
Avancado 245 (78,03) 84,51 (83,48 -88,41) 48
Comprometimento °
Sim 196 (62,42) 0,4802 0,7512  (0,3810-1,481) - - - 0,9105 85,53 (84,34 -90,17) 4,65
NZo 118 (37,58) 84,92 (84,92 -89,27) 13
Resposta ao tratamento P
Sem resposta (ref) 69 (21,97) <0,0001 73,43 (62,08- 86,02) 23
Resposta completa 197 (62,74) <0,0001 - - 0,000 0,090 (0,038-0,216) <0,0001 94,51 (94,51 - 95,43) 64
Resposta parcial 48 (15,29) 0,117 0,493 (0,204 — 1,194) 86,68 (78,61 — 86,68) 41
Tratamento '
ABVD (ref) 177 (56,37) 0,000 81,47 (78,78 -84,84) 39
ABVD + radioterapia 137 (43,63) 0,001 3,559 0,008 0,345 (0,158 —0,753) 0.0002 g5 57 (92,37-9237) 73
Tempo até o diagndstico ®
<1 ano 258 (84,08) 96,25 (92,55 — 96,25) 21,31
> 1 ano (ref 56 (1502) 1,009  (0,4208 —2,419) 0627 0786  (0.297-2079)  <0,000L g (8251_8761) 307
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Fonte: Proprio autor.

Nota: Abreviacdes: OR: odds ratio; 95%. IC: intervalo de confianca de 95%. n: pacientes

*Analise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressao logistica binaria *** Anélise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente significante.
¥ Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds: I: Envolvimento de uma regido linfonodal ou um érgéo/local extranodal sem envolvimento nodal; II: Envolvimento de > 2
regides linfonodais no mesmo lado do diafragma; III: Envolvimento nodal em ambos os lados do diafragma; IV: Envolvimento difuso ou disseminado > um 6rgéo/tecido extranodal além de tecido
ou 6rgdo extralinfatico contiguo, + linfonodo associado envolvido;

8§ Estadimanto de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. p Sintomas constitucionais refere-se a
presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso.

£ Tipo Histolégico de acordo com a definicdo da Organizagdo Mundial da Satde de 2008.

¢ Estadio da doenca Inicial (1A, 1B e I1A) e avancado (11B, I1IA, IHIB, IVA e IVB).

a Comprometimento de drgao/local extra-linfatico. Considerado o comprometimento de mediastino.

P Avaliacdo da resposta segundo os critérios revisados de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabdlica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remissdo parcial:
redugéio em multiplas lesdes > 50%. N&o resposta ou doenca estavel: sem presenca de alteracdes da doencga e na captagdo da imagem. Progressdo da doencga: doenga metabdlica progressiva e
presenca novas lesdes.

1 Protocolo ABVD: Doxorrubicina 25mg/m?, Bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/mz2, Dacarzabina: 375mg/m? no dia 1 e 15 a cada 28 dias.

B Tempo da doenca considerado da data do inicios dos sintomas até a data do diagndstico definitivo.



Tabela 4. Preditores de recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin (Grupo 1: n = 314)
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Analise univariada*

Multivariada **

Sobrevida livre de eventos (SLE)***

n (%) valorp+  OR 95% IC valorp+  OR 95% IC "‘;'fr me(ﬂ/'o"’;”a 95% IC '"?ri‘ifsaez)a
Fatores Recidiva
Idade (anos)
<45 278 (88.54) . ) i i 76.88 (79.08 — 81.78) 40
> 45 (ref) 36 (11.46) 0.6465 0.7010 (0.2600- 1.890) 0.6515 85.34 (82.05 — 89.3) 38
Sexo
Feminino 155 (49.36) ) i i 74.47 (73.16 — 79.28) 36
Masculino 159 (50.64) 0.1876 0.6572 (0.3679-1.174) 0.1096 81.91 (81.91 —86.44) 44
Estadiamento clinico¥
I 15 (4.78) 83.57 (71.63 — 92.86) 57
i ooy OFT - : : : © s D0 Garee) 3
v 84 (26.75) 90.64 (85.31 -90.64) 32
Sintomas constitucionais*
A 84 (26.75) ) i i 74.90 (73.91 - 79.65) 48
B (ref) 230 (73.25) 0.2471 0.6771 (0.3648 — 1.257) 0.5055 79.15 (77.96 — 80.06) 365
Estadiamento clinico 2§
IA-1IA 66 (21.02) 74.76 (72.42 —79.16) 54.5
HA - IVA 18 (5.73) 0.8442 81.45 (81.45 -81.45) 39.5
IB—IIB 81(25.80)  048Y7 - - - - - 7999 (74.59—84.26) 38
1HiB - 1VB 149 (47.45) 80.18 (80.18 — 85.18) 33
Subtipo histologicof
Celularidade Mista 59 (18.79) 80.70 (77.60 -88.36) 46
Deplec¢do Linfocitaria 5(1.59) 06198 i ) ) i i 0.6340 100 (85.71 - 100) 40.5
Esclerose Nodular 234 (74.52) ' 76.47 (75.34 - 77.31) 38
Rico em Linfocitos 16 (5,10) 100 (0 -100) 72
Estagio da doenca ¢
Inicial 69 (21.97) 0.1156 0.5968 (0,3134 - 1,137) - - - 0.3763 73.77 (71.53 -81.79) 52
Avancado 245 (78.03) 79.78 (78.66 — 80.65) 37
Comprometimento
Sim 196 (62.42) 0.2929 - - - - - 0.2517 75.95 (72.24 — 83.47) 36.5
Né&o 118 (37.58) 79.60 (79.60 — 81.54) 41
Resposta ao tratamento p
Sem resposta 69 (21.97) 0.001 7.685 (2.314-25.518) 97.87  (93.62 -97.87) 23
Resposta completa (ref) 197 (62.74) < 0.0001 - - <0.0001 0.0009 70.88  (69.90 —72.47) 50
Resposta parcial 48 (15.29) 0.648 1.467 (0.283-7.595) 95.03  (95.03 -95.03) 41
Tratamento
ABVD + radioterapia 137 (43.63) i 71.88 (71.88—-73.04) 63
ABVD (ref) 177 (56.37) 0.0080 0.4524 (0.2520-0.8123) 0.009 0.453 (0.250-0.818)  0.1913 8495 (8332 86.39) 29
Tempo até o diagndstico R
<1ano 258 (84.08) 0.0040 0.2138  (0.06431-0.7110) 0.012 0.214 (0.64-0.715)  0.0106 92 (92.60 — 95.91) 38
> 1 ano (ref) 56 (15.92) 7455  (73.58 —76.07) 495
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Fonte: Proprio autor

Nota: Abreviaces: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Analise por qui-quadrado ou andlise de Fisher. ** Analise pela regresséo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente significante.
¥ Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds: I: Envolvimento de uma regido linfonodal ou um 6rgédo/local extranodal sem envolvimento nodal; II: Envolvimento de > 2
regides linfonodais no mesmo lado do diafragma; III: Envolvimento nodal em ambos os lados do diafragma; IV: Envolvimento difuso ou disseminado > um 6rgdo/tecido extranodal além de tecido
ou 6rgdo extralinfatico contiguo, + linfonodo associado envolvido;

8§ Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. p Sintomas constitucionais refere-se a
presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso.

£ Tipo Histolégico de acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial da Saide de 2008.

¢ Estéadio da doenca Inicial (1A, IB e 11A) e avancado (11B, I1IA, 111B, IVA e IVB).

a Comprometimento de 6rgdo/local extra-linfatico. Considerado o comprometimento de mediastino.

P Avaliacdo da resposta segundo os critérios revisados de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remissdo parcial:
reducdo em multiplas lesdes > 50%. Nio resposta ou doenga estavel: sem presenga de alteragdes na captagdo. Progressdo da doenga: doenga metabdlica progressiva e presenca novas lesoes.

1 Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/mz, bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/m?, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias.

R Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico definitivo.
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FATORES PREDITIVOS DO OBITO E RECIDIVA POR DECADAS

Os fatores preditivos que tiveram associagdo com o 6bito foram distribuidos por
décadas de 2000 a 2009 (Tabela 5) e de 2010 a 2018 (Tabela 7).

Na década de 2000 a 2009, a faixa etaria de idade menor ou igual a 45 anos foi
fator de protecéo para o desfecho 6bito quando comparado aos pacientes com mais de 45
anos por meio da andlise univariada (p=0,0175) e multivariada (p=0,015) assim como
influenciou na melhor SG (p=0,0013). Enquanto que de 2010 a 2018 a analise ndo
apresentou significancia (Tabela 5 e 7).

Os sintomas constitucionais dos anos de 2000 a 2018 néo foram significantes na
univariada e na SG. Resultado obtido semelhante a distribuicdo por décadas, no qual a
analise dos sintomas B, ndo apresentou associacdo com o Obito na univariada,
multivaridade e SG (Tabela 5 e 7). No estadiamento clinico do total de pacientes foi
semelhante ao encontrado nos anos de 2000 a 2009 e de 2010 a 2018, os quais ndo
apresentaram significancia na univariada, multivariada e SG (Tabela 5 e 7).

Nos anos de 2000 a 2009, a resposta ao tratamento apresentou significancia
quando associado ao Obito analise univariada (p=0,0108). Na multivariada foi
confirmado a associacdo e demostrou que a RC foi fator de protecdo para o 6bito
(p=0,000) quando comparado a nao resposta, e teve influéncia na melhor SG (p<0,0001)
(Tabela 5). Nos anos de 2010 a 2018, na analise da associa¢do com o 6bito, a univariada
ndo foi significativa, porém na multivariada verificou que a RC ¢ fator de protecdo para
0 6bito (p=0,047) quando comparado a ndo resposta, e influenciou na melhor SG
(p=0,0266) (Tabela 7).

O tratamento com RT na década 2000 a 2009 teve associacdo na univariada
(p=0,0014), a multivariada demostrou que pacientes que fizeram uso da RT
apresentaram menor associacdo com o0 0bito quando comparados a ndo resposta (OR:
3.953; p=0,002) e a RT influenciou positivamente na SG (p=0.0001) (Tabela 5).
Entretanto na analise do periodo de 2010 a 2018 a RT ndo apresentou significancia na
univariada (p=0.4340) e SG (p=0,1285) (Tabela 7).

O tempo do diagnostico ndo apresentou significancia na analise univariada e
multivariada com desfecho 6bito de 2000 a 2009 e de 2010 e 2018, semelhante a analise
do total de pacientes que também n&o apresentou significancia. Enquanto a SG foi
diferente do total, as décadas de 2000 a 2009 e de 2010 e 2018 ndo apresentaram

significancia.
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Além disso, os fatores preditivos que tiveram associacdo com a recidiva foram
distribuidos por décadas de 2000 a 2009 (Tabela 6) e de 2010 a 2018 (Tabela 8).

Quando relacionados os fatores com desfecho recidiva distribuidos nas décadas,
a resposta ao tratamento, na analise da década de 2000 a 2009, ndo apresentou
significancia (p=0,7764) (Tabela 6). No entanto, de 2010 a 2018 apresentou associacdo
com desfecho recidiva na analise univariada (p=0,0020), na multivariada a reposta
parcial apresentou maior chance de recidiva (OR: 5,911; p=0,023) e teve influéncia na
diminuicdo da SLE (p=0,005) (Tabela 8).

Os sintomas constitucionais de 2000 a 2009 ndo foram significativos, semelhante
ao total dos pacientes (2000 a 2018) porém diferente de 2010 a 2018 no qual apresentou
associacéo a recidiva na analise univariada (p=0,0091), na multivariada (p=0,005) e na
SLE (p=0,044) (Tabela 6 € 8).

O estaddio da doenca ndo teve associacdo com a recidiva (p=0,8849),
corroborando com os dados do total dos pacientes, porém foi diferente de 2010 a 2018,
onde teve associacdo na analise univariada (p=0,0191), na multivariada o estadio Il11A-
IVA apresentou maior chance de recidiva quando comparado ao estadio 1A-I11A (OR:
3,564; p=0,04) e influencia na diminuicdo da SLE (p=0,0219) (Tabela 6 € 8).

O uso da radioterapia na década, de 2000 a 2009, ndo apresentou significancia na
analise univariada (p=0,2818) como também ndo influenciou na SLE (Tabela 6). No
entanto de 2010 a 2018, a terapia de ABVD+RT foi significativa na analise univariada
(p=0,008) onde a RT foi fator de protecdo a recidiva, na multivariada (p=0,04) e
influencia na SLE (p=0,01780) (Tabela 8).

O tempo de diagndsticos nos anos de 2000 a 2009, apresentou associagdo com a
recidiva onde o tempo maior de 1 ano apresentou maior chance (OR: 12,60; p=0,0093)
e influencia na SLE (p=0,0239) (Tabela 6), o qual demostra semelhanca ao total dos
pacientes. Porém foi diferente do ano de 2010 a 2018, que ndo apresentou influencia na
analise univariada (p=0,1574) e na SLE (p=0,1380) (Tabela 8).
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Tabela 5: Preditores de mortalidade nos pacientes com Linfoma de Hodgkin de 2000 a 2009 (Grupo 2: n = 183)

Andlise univariada* Multivariada ** Sobrevida global (SG)***
n@)  valorp® OR 95% IC valorp*  OR 95% IC valor p*  mediana (%) 95% IC T;g'saez)a
Fatores Obito
Idade (anos)
< -
=45 158 (86,34) 0.0175 0.2876 (0.1131-0.7310) 0.015 0.233  (0.072-0.751) 0.0013 85.78 (83.10-86.81) 74
> 45 (ref) 25 (13,66) 69.35 (58.20-78.95) 46
Estadiamento clinico 28
IA — 1A (ref) 47 (25,68) 86.67 (84.99 —88.35) 80
HIA - IVA 11 1 1.67 12 -98.21 4
IB-11B 42 (22,35)) 0.8143 i i i i i 0.7526 34 gz Egi 22— 22 62; 9085
1B - IVB 83 (45,35) 82.42 (80.48 — 84.36) 68
Sintomas constitucionaist
A 58 (31,69) 86.01 (82.82 — 88.27) 76.5
52 14 5887 —3.374 - - - 442
B (ref) 125 (68,34) 05283 09 (0.5887 —3.374) 0.4425 80.39 (78.56 — 82.76) 73
Resposta ao tratamento "
Sem resposta (ref) 32 (14,49) 0.000 62.74 (44.16 — 76.01) 25.5
Resposta completa 124 (67,76)  0.0108 - - 0.000  0.045 (0.015-0.131) <0.0001 94.85 (94.85 — 94.85) 86
Resposta parcial 27 (17,75) 0.072 0.372  (0.126 — 1.093) 70.58 (62.74 — 84.70) 65
Tratamento !
ABVD (ref) 87 (47,54) 76.46 (73.64 — 79.28) 53
ABVD + radioterapia 96 (52.46) 0.0014 3.953 (1.662 —9.405) 0.002 3.953 (1.662-9.403)  0.0001 92.05 (90.6 — 93.51) 89.5
Tempo até o diagndstico 6
<1 ano 152 (83,06) 82.04 (80.49 — 83.10) 74
> 1 ano (ref) 31 (16,94) . 09320 (0:3273-2.653) 0.9157 82.89 (76.97 — 92.64) 65

Fonte: Proprio autor

Nota: Abreviaces: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Andlise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. L Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliagdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remisséo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Néo resposta
ou doenga estavel: sem presencga de alteracGes na captacdo. Progressdo da doenga: doenga metabdlica progressiva e presenca novas lesdes. | Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/mz?,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/m2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias 8 Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico
definitivo.
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Tabela 6: Preditores de recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin de 2000 a 2009 (Grupo 2: n = 183)

Analise univariada* Multivariada ** Sobrevida Livre de Eventos (SLE)***
n(%)  valorp* OR 95% IC valorp* OR 95%IC valorp®  mediana (%) 95% IC mediana
(meses)
Fatores Recidiva
Idade (anos)
< —
<45 158 (86,34) 0.7540 1243 (0.3880 - 3.980) ) ) ) 0.4750 85.48 (84.14 — 86.57) 715
> 45 (ref) 25 (13,66) 88.42 (81.05 —100) 46
Estadiamento clinico 2%
IA — 1A (ref) 47 (25,68) 86.03 (86.03 — 86.09) 80
A - IVA 11 (6,01) 90.91 (90.91 —90.96) 48
IB-11B 42 (22,95) 0.6955 i 0.8013 78.64 (78.64 — 85.07) 81.5
B - IVB 83 (45,35) 87.87 (84.36 — 89.82) 63
Sintomas constitucionaist
A 58 (31,69) 86.85 (86.85 — 86.85) 76.5
B (ref) 125 (68.34) 0.8182 1.226  (0.4813-3.121) 0.4869 84.16 (82.33  86.88) 65
Resposta ao tratamento P
Sem resposta (ref) 32 (14,49) 96.90 (95.6 — 98.22) 25.5
Resposta completa 124 (67,76) 0.7764 - - - - - 0.0919 82.87 (81.64 —84.09) 65
Resposta parcial 27 (17,75) 95.83 (93.71-97.96 77
Tratamento !
ABVD 87 (47,54) 89.35 (87.34 -91.37) 47
ABVD + radioterapia (ref) 96 (52,46) 02818 05769  (0.2406-1.383) 0.6062 84.83 (83.69 — 85.97) 87.5
Tempo até o diagndstico 6
<1ano 152 (83,06) 82.23 (80.84 — 83.37) 66.5
>1ano (ref) 31 (16.94) 0.0093 12.60  (0.0047 — 1.340) 0.0239 100 (100 - 100) 65

Fonte: Proprio autor

Nota: Abreviaces: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Analise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. 1 Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliagdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metab6lica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remisséo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. N&o resposta
ou doenga estavel: sem presencga de alteracfes na captacdo. Progressdo da doenca: doenca metabdlica progressiva e presenca novas lesdes. | Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/mz,
bleomicina: 10Ul/m?, Vimblastina: 6mg/m2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias B Tempo da doenga considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico
definitivo.
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Tabela 7: Preditores de mortalidade nos pacientes com Linfoma de Hodgkin de 2010 a 2018 (Grupo 3: n = 131)

Analise univariada* Multivariada ** Sobrevida global (SG)***
n@)  valorp* OR 95% IC valorp*  OR 95% IC  valorp* mediana (%) 95% IC Tr‘?]c(:il;)a
Fatores Obito
Idade (anos)
< _
=45 120 (31,60) 1 0.5754  (0.031114 —10.63) - - - 0.3687 91.84 (89.49 - 93.64) 335
> 45 (ref) 11 (8,40) 100 (100 - 100) 40
Estadiamento clinico 2%
IA — 1A (ref) 19 (14,50) 90.91 (90.91 - 100) 41
A - IVA 7 4 1 100-1 4
IB-11B 39 8’937)7) 0.8849 i i i i i 0.8083 9405?9 (9(4 gg - 9?107)6) zg
1B - IVB 66 (50,39) 91.53 (91.53 —94.23) 32
Sintomas constitucionaist
A 26 (19,84) 93.33 (93.33 — 100) 23
B (ref) 105 (80,16) ! 056 (0.06580-4.766) 04789 92..44 (89.80 — 94.22) 32
Resposta ao tratamento "
Sem resposta (ref) 37 (28,24) 0.120 88.27 (78.73 —94.44) 23
Resposta completa 73 (55,72) 0.0801 - - 0.047 0.180  (0.03-0.979) 0.0266 97.44 (94.08 — 100) 42
Resposta parcial 21 (16,04) 0.314 0.320  (0.035-2.942) 95.24 (95.24 — 95.24) 37
Tratamento T
ABVD 90 (68,70) 91.98 (90.82 — 93.14) 29
ABVD + radioterapia (ref) 41 (31,30) 04340 02964 (003524 -2.493) 0.1285 97.57 (96.72 — 98.41) 47
Tempo até o diagndstico 8
<1 ano 112 (85,50) 92.43 (89.93 — 94.27) 36
1 : 09662 — 7.187 - - - 9572
> 1 ano (ref) 19 (14,50) 08333 (0.0966 87) 0.95 94.44 (94.4 — 95.96) 20

Fonte: Proprio autor

Nota: Abreviaces: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Andlise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. 1 Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliagdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remisséo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Néo resposta
ou doenca estavel: sem presenca de alteragcdes na captacdo. Progressdo da doenca: doenga metabdlica progressiva e presenca novas lesdes R. f Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m2,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/m2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagnéstico definitivo.
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Tabela 8: Preditores de recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin de 2010 a 2018 (Grupo 3: n = 131)

Analise univariada* Multivariada ** Sobrevida Livre de Eventos (SLE)***
n@)  valorp* OR 95% IC valorp*  OR 95% IC valor p*  mediana (%) 95% IC Tr‘?]c(:il;)a
Fatores Recidiva
Idade (anos)
< _
=45 120 (91.60) 0.2930 .02871 (0.03528 — 2.336) - - - 0.1564 7517 (71.56 - 81.49) 23
> 45 (ref) 11 (8,40) 85.71 (85.71 - 100) 30
Estadiamento clinico 28
IA — 1A (ref) 19 (14,50) 0.05 62.03 (55.14 — 78.95) 23
A - IVA 7 (5,34) 0.0191 ) ) 0.04 3.564 (1.032-12.308) 0.0219 62.50 (62.50 — 100) 24
IB-1IB 39 (29,77) ' 0.27 0531 (0.173-1.636) ' 82.70 (75.81-91.54) 21
B - IVB 66 (50,39) 0.95 0.939  (0.139 -6.340) 82.12 (66.40 — 87.42) 23.5
Sintomas constitucionais”
A 26 (19,84) 56.74 (56.74 — 84.44) 23.5
B (ref) 105 (80,16) 0.0091 3.643 (1.463 -9.07) 0.005 3.64 (1.463 —9.06) 0.044 82 37 (77.53 — 87.52) 405
Resposta ao tratamento ”
Sem resposta (ref) 37 (28,24) 0.001 64.34 (58.74 — 78.40) 22
Resposta completa 73 (55,72) 0.0002 - - 0.557 0.543  (0.071 -4.167) 0.0005 96.15 (96.15 — 100) 21
Resposta parcial 21 (16,04) 0.023 5.911  (1.278 - 27.33) 88.21 (88.21 - 95) 31
Tratamento !
ABVD 90 (68,70) 82.62 (82.62 —91.14) 20.5
ABVD + radioterapia (ref) 41 (31,30) 0.0008 0.2354 (0.1016 — 0.5453) 0.04 0.340  (0.121 -0.954) 0.0170 67.28 (42.40- 82.26) 30
Tempo até o diagndstico 6
<1 ano 112 (85,50) 74.30 (69.93 - 82.78) 23.5
1574 11 6774142 - - - 1
> 1 ano (ref) 19 (14,50) 015 3 (06 8 0.1380 94.44 (80.95 — 94.44) 19

Fonte: Proprio autor

Nota: Abreviaces: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Andlise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. 1 Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliagdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remisséo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Néo resposta
ou doenca estavel: sem presenca de alteragdes na captacdo. Progressdo da doenca: doenca metabdlica progressiva e presenca novas lesdes R.  Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/mz,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/mz, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico definitivo.
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FATORES PREDITIVOS RELACIONADOS A IMUNOHISTOQUIMICA

Os pacientes foram distribuidos em grupos com exame imunohistoquimico
(Tabela 9) e sem 0 exame de IHC (Tabela 11) associados ao 6bito e SG.

Dos pacientes com a IHC, a idade foi um fator que apresentou associagédo com o
Obito na analise univariada (p=0,0066), confirmando sua relacdo na multivariada onde a
faixa etaria maior ou igual a 45 anos apresenta maior chance de ébito (OR:5,02; p=0,007)
bem como teve influéncia na melhor sobrevida global (p=0,0005) (Tabela 9). Enquanto a
idade dos pacientes sem a IHC n&o foi um fator significativo tanto na univariada
(p=0,4612) como na SG (p=0,4261) (Tabela 11).

Outro fator que apresentou associacao, foi a resposta ao tratamento, na analise
univariada (p< 0,0001), na multivariada demostrou que a resposta completa é um fator de
protecdo quando comparado a ndo resposta (p=0,004) e teve influéncia na melhor
sobrevida (p< 0,0001) (Tabela 9). Semelhante aos pacientes sem IHC que também
apresentaram resposta completa como fator de protecdo na univariada (p< 0,0001), na
multivariada em relacdo a ndo resposta ao tratamento (p=0,000) e teve influéncia na
melhor SG (p< 0,0001) (Tabela 11).

Dos pacientes com IHC, o esquema de tratamento sem o uso da radioterapia
apresentou associacdo com o Obito (p=0,0390), ndo sendo significativo na analise
multivariada, porém interferiu na pior sobrevida da terapia apenas com ABVD, em
relacdo a quem fez o esquema com ABVD+ RT (87,58 vs 98, 11; mediana 39 vs 55;
p=0,0165) (Tabela 9). Enquanto os pacientes sem IHC que realizaram o tratamento sem
RT tiveram maior chance de 6bito na univariada (p=0,0111), na multivariada demostrou
que a terapia sem o RT apresentou maior chance de 6bito em relacdo a quem fez uso da
RT (OR: 3,364; p=0,010) e influenciou na pior SG (p=0,02) (Tabela 11).

O estadiamento clinico, os sintomas constitucionais e 0 tempo de diagnostico
tantos dos pacientes com IHC quanto dos pacientes sem IHC ndo apresentaram associa¢ao
significativa com o 6bito na analise univariada, multivariada e influencia na SG (Tabela
09 e 11).
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Além disso, o0s pacientes foram distribuidos em grupos com exame
imunohistoquimico (Tabela 10) e sem o exame de IHC (Tabela 12) associados a recidiva
e aSLE.

Quando os fatores preditivos dos pacientes com IHC foram relacionados a
recidiva, apresentaram associacao significativa a resposta a terapia, o tipo de tratamento
e tempo de diagnostico (Tabela 10).

A resposta completa foi um fator de protecdo para a recidiva na univariada
(p=0,0021) e na multivariada (p=0,005), assim como influenciou de maneira positiva na
SLE (p=0,0184) (Tabela 10).

A forma de tratamento apresentou associacdo com o Obito na univariada
(p=0,0001), na multivariada no qual demostrou que a radioterapia é um fator de protecao
para a recaida (p=0,010) e apresentou influencia na SLE (p=0,0008).

O tempo de diagnostico teve associacdo com a recidiva na univariada (p=0,0287),
na multivariada, os pacientes com tempo de diagnostico maior de 1 ano apresentaram
maior chance de recidiva (OR: 0,196; p=0,034) e influencia na menor SLE quando
comparado a quem teve diagnostico menor ou igual a 1 ano (75,48% vs 90%; mediana
43,5 vs 31,5; p= 0,0385) (Tabela 10).

Os outros fatores ndo apresentaram associagédo significativa tais como: a recidiva
como a idade (p=0,7867), estadiamento clinico (p=0,1535) e sintomas constitucionais
(p=0,1235) (Tabela 10).

Em relacdo aos pacientes sem exame IHC, dentre os fatores, o que apresentou
associacdo com a recidiva foi a resposta ao tratamento (p=0,0073) na univariada e na
influéncia negativa da SLE nos pacientes sem resposta (p=0,0280) (Tabela 12).

Os fatores tais como idade (p=0,6936), estadiamento clinico (p=0,7616),
sintomas constitucionais (p=0,7970), tratamento (p=1) e tempo de diagnostico

(p=0,0765) ndo tiveram associac¢éo significativa (Tabela 12).



Tabela 9: Preditores de mortalidade nos pacientes com Linfoma de Hodgkin com Imunohistoquimica (Grupo 4: n=172)
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Andlise univariada*

Multivariada **

Sobrevida global (SG)***

n@)  valorp* OR 95% IC valorp*  OR 95% IC valor p*  mediana (%) 95% IC mediana
(meses)
FATORES Obito
Idade (anos)
< _
<45 (ref) 149 (86.62) 0.0066 549 (1739 - 17.33) 0.007 5.02 (155 16.26) 0.0005 95.24 (93.68 — 95.24) 43
> 45 23(13.48) 74.82 (68.02 —86.12) 40
Estadiamento clinico 28
IA - A (ref) 30 (17,44) 87.84 (87.84 —96.67) 48.5
A - IVA 9(5,23) 100 (100 - 100) 40
IB- 1B 46 (26,74) 0.6859 0.6604 90.73 (90.73 - 90.76) 37.5
1B - 1IVB 87 (68,03) 91.42 (87.01-94.67) 48
Sintomas constitucionaist
A 39 (22,67) 90.42 (90.42 — 97.44) 42
B (ref) 133 (77,33) 0.7481  0.7889  (0.2365-2.632) 0.7303 9174 (90.01 - 93.20) 43
Resposta ao tratamento "
Sem resposta (ref) 42 (24,42) < 0.014 - - 80.49 (75.13-87.39) 22.5
Resposta completa 106 (61,63) 0.0001 - - 0.004 0.033  (0.003-0.327) <0.0001 98.59 (98.59 — 98.59) 515
Resposta parcial 24 (13,95) ' 0.399 0.556 (0.142-2.174) 87.85 (75.63 - 91.67) 44.5
Tratamento T
ABVD 117 (68,02) 87.58 (86.11 — 89.04) 39
ABVD + radioterapia (ref) 55 (31.98) 0.0390 7.34 (0.9394 -57.35) 0.072 6.68 (0.84 - 53.08) 0.0165 98 11 (97.80  98.42) 55
Tempo até o diagndstico 8
<1 ano 142 (82,56) 91.44 (90.36 - 91.73) 43
> 1 ano (ref) 30 (17,44) 07280 08308  (0.2194-3.146) 08606 90.06 (79.59 — 96.43) 45

Fonte: Préprio autor

Nota: Abreviaces: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes
*Andlise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente

significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. . Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliacdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabolica completa com resolugdo dos tumores através de exames de imagem. Remisséo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Néo resposta
ou doenga estavel: sem presenca de alteragdes na captacdo. Progressao da doenca: doenca metabdlica progressiva e presenca novas lesdes B.  Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m2,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/mz, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico definitivo.



Tabela 10: Preditores de recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin com Imunohistoquimica (Grupo 4: n=172)

o1

Andlise univariada*

Multivariada **

Sobrevida livre de eventos (SLE)***

n(%)  valorp* OR 95% IC valorp* OR 95% IC valor p*  mediana (%) 95% IC mediana
(meses)
FATORES Recidiva
Idade (anos)
<45 149 (86.62) 07867  0.7205 (0.2253 _ 2.240) ) ) ) 0.6260 73.28 (67.35 — 82.45) 32
> 45 (ref) 23 (13.48) 86.88 (78.98 — 100) 30
Estadiamento clinico 2°
IA - A (ref) 30 (17,44) 71.35 (54.66 — 75.31) 32
A - IVA 9 (5,23) 85.71 (85.71 - 100) 36
IB-11B 46 (26,74) 0.1535 0.2304 78.87 (73.24 - 89.57) 24
B - IVB 87 (68,03) 83.01 (73.72 - 87.16) 32
Sintomas constitucionais"
A 39 (22,67) 73.42 (71.58 — 81.61) 34
B (ref) 133 (77,33) 0.1235 1.920 (0.8563 —4.305) - - - 0.1506 7457 (60.13 _ 80.78) 31
Resposta ao tratamento P
Sem resposta (ref) 42 (24,42) 0.004 - - 66.08 (60.56 — 77.20) 22
Resposta completa 106 (61,63) 0.0021 - - 0.005 0.933  (0.692 —-20.8) 0.0184 96.15 (88.14 — 100) 36
Resposta parcial 24 (13,95) 0.860 1.184  (0.182-7.70) 90.62 (90.62 —90.62) 42
Tratamento |
ABVD 117 (68,02) 86 (83.76 — 88.81) 30
ABVD + radioterapia (ref) 55 (31.98) 0.0001  0.2206  (0.1027-0.4740) 0.010 0.337 (0.147-0.773)  0.0008 5811 (59.81 — 71.42) 36
Tempo até o diagndstico 8
<1 ano 142 (82,56) 90 (90 —96.43) 435
> 1 ano (ref) 30 (17,44) 0.0287 0.2184  (0.0495-0.964) 0.034 0.196 (0.044 -0.886) 0.0385 75 48 (64.32 - 80.43) 315

Fonte: Préprio autor

Nota: Abreviacdes: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes
*Analise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. [ Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliagdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabdlica completa com resolucdo dos tumores através de exames de imagem. Remissdo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Nao resposta
ou doencga estavel: sem presenca de alteragdes na captacdo. Progressao da doenca: doenca metabdlica progressiva e presenca novas lesdes B.  Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m2,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/m2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndstico definitivo.
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Tabela 11: Preditores de mortalidade nos pacientes com Linfoma de Hodgkin Sem Imunohistoquimica (Grupo 5: n=142)

Andlise univariada* Multivariada ** Sobrevida global (SG)***
n()  valorp* OR 95% IC valorp* OR 95% IC valor p*  mediana (%) 95% IC mediana
(meses)
FATORES Obito
Idade (anos)
<45 129 (90.84) 04612 06481 (01643 2.557) ) ) ) 0.4261 82.13 (82.13 — 85.52) 69
> 45 13 (9.26) 77.14 (71.21-92.31) 56
Estadiamento clinico 28
IA — 1A (ref) 36 (25,35) 87.66 (87.6 —91.03) 88
A - IVA 9 (6,34) 90 (80 — 1000 60
IB-1IB 35 (24,65) 0.6137 0.3911 81.56 (81.56 —93.05) 85
HIB - 1VB 62 (43,66) 78.35 (77.11 - 81.94) 62.5
Sintomas constitucionaist
A 45 (31,69) 86.51 (86.51 —89.71) 87
B (ref) 97 (68.31) 0.2392 0.5132 (0.1784 —1.476) 0.1630 28,60 (78.60 _ 84.63) 63
Resposta ao tratamento P
Sem resposta (ref) 27 (19,01) < 0.000 84.82 (48.62 — 88.43) 27
Resposta completa 91 (64,08) 0.0001 - - 0.000 0.104 (0.035-0.307) <0.0001 91.61 (91.61-91.61( 85
Resposta parcial 24 (16,91) ' 0.080 0.329  (0.094 - 1.141) 81 (67.50 —91.48) 40
Tratamento !
ABVD 58 (40,84) 76.93 (72.86 — 80.99) 39.5
ABVD + radioterapia (ref) 82 (59.16) 0.0111 3.524 (1.391 - 8.927) 0.010 3.364 (1.331-8.5) 0.0002 90.74 (85.86  92.62) 90
Tempo até o diagndstico 6
<1ano 122 (85,91) 81.31 (81.31 - 82.53) 69
> 1 ano (ref) 20 (14,09) 1 08487 (02279 -3.160) 0.9979 80.61 (80.61 - 95) 62.5

Fonte: Préprio autor

Nota: Abreviacdes: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Analise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. [ Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliacdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabdlica completa com resolucdo dos tumores através de exames de imagem. Remissdo parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Nao resposta
ou doenga estavel: sem presenca de alteragdes na captacdo. Progressao da doenca: doenca metabdlica progressiva e presenca novas lesdes B.  Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m2,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/m2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagndéstico definitivo.



53

Tabela 12: Preditores de recidiva nos pacientes com Linfoma de Hodgkin sem Imunohistoquimica (Grupo 5: n=142)

Anélise univariada* Multivariada ** Sobrevida livre de eventos (SLE)***
n (%) valorp*  OR 95% IC valorp* OR 95%IC  valorp* mediana (%) 95% IC mediana
(meses)
FATORES Recidiva
Idade (anos)
<45 129 (90.84) 06936 04825 (005021  3.931) ] ) ) 0.5398 84.47 (82.94 — 87.20) 63
> 45 13 (9.26) 87.50 (87.50 — 100) 56
Estadiamento clinico 28
IA — 1A (ref) 36 (25,35) 85.02 (85.02 - 88.72) 88
A - IVA 9 (6,34) 77.78 (77.78 - 77.78) 48
IB - 1IB 35 (24,65) 0.7616 ) 0.8577 80.35 (80.35 — 85.08) 72
B - IVB 62 (43,66) 88.23 (88.23 —93.27) 44.5
Sintomas constitucionaist
A 45 (31,69) 83.46 (83.46 — 86.444) 87
B (ref) 97 (68,31) 0.7970 1.190 (04397 - 3.222) ) 0.9706 87.01 (82.07 -87.01) 56
Resposta ao tratamento P
Sem resposta (ref) 27 (19,01) 77.80 (77.80 — 79.39) 27
Resposta completa 91 (64,08) 0.0073 - - 0.0280 100 (100 — 100) 78
Resposta parcial 24 (16,91) 100 (85.71 - 100) 40
Tratamento !
ABVD 58 (40,84) 87.15 (85.25 — 88.98) 15
ABVD + radioterapia (ref) 82 (59,16) . 0933 (0:3554-2451) 0.6366 86.41 (85.43 — 81.38) 88
Tempo até o diagndstico 8
<1 ano 122 (85,91) 82.06 (80.28 — 83.61) 61.5
> 1 ano (ref) 20 (14,09) 0.0765 82 (04763 -141.2) i 0.0729 100 (100 - 100) 62.5

Fonte: Préprio autor

Nota: Abreviacdes: OR: odds ratio; 95% IC: intervalo de confianga de 95%. n: pacientes

*Analise por qui-quadrado ou analise de Fisher. ** Andlise pela regressdo logistica binaria *** Analise pelo teste Log-rank (Mantel-Cox). + Valor p < 0,05 considerado estatisticamente
significante. § Estadiamento de acordo com Ann Arbor modificado por Cotswolds com presenca de sintomas constitucionais A: Sem sintomas B; B: Com sintomas B. p Sintomas constitucionais
refere-se a presenca de sintomas B: sintomas sistémicos, como a febre acima de 38°C, sudorese noturna, perda ponderal de 10% do peso. b Avaliacdo da resposta segundo os critérios revisados
de Lugano. Remissdo completa: Resposta metabdlica completa com resolucéo dos tumores através de exames de imagem. Remissao parcial: redugdo em multiplas lesdes > 50%. Nao resposta
ou doencga estavel: sem presenca de alteragdes na captacdo. Progressdo da doenga: doenga metabdlica progressiva e presenga novas lesdes B.  Protocolo ABVD: doxorrubicina 25mg/m2,
bleomicina: 10Ul/m2, Vimblastina: 6mg/m2, dacarzabina: 375mg/m2 no dia 1 e 15 a cada 28 dias Tempo da doenca considerado da data do inicio dos sintomas até a data do diagnéstico definitivo.
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SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS DE 2000 a 2018.

As curvas de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos foram analisadas pelo
Método de Kaplan-Meier e comparacdo estatistica pelo teste Log-rank (Mantel-Cox) (Figuras
4 e b).

Os fatores que influenciaram a SG estatisticamente significante estdo relacionados a
idade (p=0,0252), utilizacdo da radioterapia (p=0,0002), resposta ao tratamento (p<0,0001) e
tempo até o diagndstico (p<0,0001) (Figura 4). A curva SG demostrou que pacientes menores
ou iguais 45 anos apresentam uma melhor taxa de SG de 87,58% com mediana de follow up
de 46,5 meses em relacdo ao grupo maior de 45 anos que apresentou taxa de SG 77,82% com
mediana de 16,5 meses (p=0,0252) (Tabela 3) (Fig.4a).

Outro fator analisado foi a utilizacdo da radioterapia no tratamento associado ao
protocolo de quimioterapia, demostrou um aumento a sobrevida global com taxa de 92,37%
mediana de follow up de 73 meses em relagéo a quimioterapia isolada com taxa de 81,47%
com mediana de 39 meses (p=0,0002) (Tabela 3) (Fig.4b).

A resposta completa ao tratamento ABVD influenciou de forma positiva para uma
melhor SG com 94,51% e mediana de follow up de 64 meses (p<0,0001) em relacdo a resposta
parcial 86,68% e sem resposta 73,43% (Tabela 3) (Fig.4c). O tempo dos primeiros sintomas
até o diagnostico menor que um ano, teve influéncia na melhor SG dos pacientes com 96.25%
com mediana de 21,31 meses de follow up em relagdo ao grupo com tempo maior igual de um
ano com taxa de 83,90 e mediana de 3,07 meses (p<0,0001) (Tabela 3) (Fig.4d). Entretanto
outras variaveis analisadas como a presenca de sintomas constitucionais, o estadiamento clinico
de I-1V, o sexo e subtipo histolégico, porém ndo foram significativas (Fig. 4e, 4f,4g e 4h).

Em relacdo a SLE (figura 5), os pacientes que tiverem o tempo de doenga até o diagnostico
menor igual de um ano apresentaram influéncia positiva na SLE com taxa de 92% com mediana
de follow up de 49,5 meses (p=0,0106) (Tabela 4) (Fig 5d.).

Outras variaveis foram testadas como sexo (p=0,1096), idade (p=0,6515) e
comprometimento extralinfonoal (p=0,2517) entretanto ndo apresentaram estatisticamente
significantes para influenciar na SLE, porém nota-se uma tendéncia dos pacientes do sexo feminino
maiores de 45 anos e presenca de comprometimento extralinfonodal apresentarem uma menor SLE
(Tabela 4) (Fig. 5a, 5b e 5¢). Bem como o estadiamento | a IV, presenca de sintomas
constitucionais, subtipo histopatoldgico e estadiamento inicial ou avancado também néo

apresentaram significancia (Fig. 5e, 5f, 5g e 5h).
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Figura 4: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2000 a 2018 (n= 314). Fig. A: SG segundo a idade. Fig.B: SG segundo o uso da

radioterapia. Fig.C: SG segundo a Resposta ao tratamento. Fig.D SG segundo o tempo até o diagndstico.
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Figura 4 (continuacdo.): Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier de 2000 a 2018 (n= 314). Fig. E: SG segundo presenca de sintomas
constitucionais. Fig. F: SG segundo o estadiamento clinico de I-1V. Fig. G: SG segundo sexo. Fig. H: SG segundo tipo histolégico.
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Figura 5: Curvas de Sobrevida Livre de eventos por de Kaplan-Meier de 2010 a 2018 (n=314). Fig. A: SLE segundo Sexo. B: SLE segundo
idade. C: SLE segundo comprometimento extralinfonodal. D: SLE segundo tempo até o diagndstico.
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Figura 5 (continuacdo): Curvas de Sobrevida Livre de eventos por de Kaplan-Meier de 2010 a 2018 (n=314). Fig. E: SLE segundo estadiamento

I a IV. F: SLE segundosintomas constitucionais. G: SLE segundo subtipo histopatol6gico. H: SLE segundo estadiamento inicial ou avancado.
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SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS POR DECADAS

As curvas de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos foram analisadas pelo
Método de Kaplan-Meier (Mantel-Cox) dos anos de 2000 a 2009 nas Figuras 6 e 7 e dos anos
de 2010 a 2018 nas figuras 8 e 9.

Em relacdo a sobrevida global dos pacientes dos anos de 2000 a 2009, foram
estatisticamente significantes a idade (p=0,0013), a resposta ao tratamento (p<0,0001) e o
tratamento (p=0,0001) (Figura 6).

A curva de SG demostrou que pacientes com idade menor ou igual a 45 anos aprestaram
uma melhor SG de 85,78% com mediana de follow up de 74 meses em relacdo ao grupo de
maior de 45 anos que apresentou 69,35% com mediana 46 meses (Tabela 5) (Fig. 6A). O
estadiamento e os sintomas constitucionais ndo apresentaram significancia (Fig. 6B e 6C).
Outro fator que apresentou influencia na SG foi a resposta ao tratamento, onde os pacientes
com RC apresentaram influéncia positiva ha SG com 94,85% e mediana de follow up de 86
meses (Tabela 5) (Fig. 6D). O tratamento associado a radioterapia demostrou uma influéncia
positiva na SG com 92,05% e mediana de follow up de 89,5 meses em relagdo a quem néo fez
uso da RT com 76,46% com mediana de 59 meses (Tabela 5) (Fig. 6E). O tempo de diagnostico
ndo apresentou influencia na SG (Fig. 6F).

Em relacdo a SLE dos pacientes dos anos de 2000 a 2009 (Figura 7) apresentou
influéncia o tempo do diagnostico (p=0,0239) enquanto a idade, estadiamento, sintomas
constitucionais, resposta ao tratamento e tipo de tratamento ndo apresentaram associacdo com
aSLE (Fig. 7A, 7B,7C e 7D). O tempo de diagnostico menor e igual a 1 ano apresentou melhor
SG em relagéo ao tempo maior de 1 ano (Tabela 6) (Fig.7F).

Em relacdo a sobrevida global dos pacientes dos anos de 2010 a 2018 (Figura 8)
apresentou influencia na SG a resposta ao tratamento (p=0,0266) enquanto a idade,
estadiamento, sintomas constitucionais, tipo de tratamento e tempo de diagnostico ndo
apresentaram influéncia (Figura 8A, 8B, 8C, 8E e 8F). A resposta ao tratamento demostrou que
pacientes com resposta completa ao tratamento tiveram maior SG de 97,44% com mediana de
follow up de 42 meses em relagdo aos que ndo apresentaram resposta com SG de 88,27% e
mediana de 23 meses (Tabela 7) (Fig. 8D).

Em relagéo a SLE dos pacientes de 2010 a 2018 apresentaram influencia o estadiamento
(p=0,0219), sintomas constitucionais (p=0,044), resposta ao tratamento (p=0,0005) e tipo de
tratamento (p=0,070). A RC ao tratamento apresentou influéncia positiva na SG com 96,15%

em relagédo aos que néo tiverem resposta com 64,34% (Tabela 8) (Figura 9D).
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Figura 6: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier dos pacientes de 2000 a 2009.Fig. A: SG segundo idade. Fig. B: SG segundo estadiamento
clinico. Fig. C: SG segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SG segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: Segundo uso da radioterapia.
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Figura 7: Curvas de Sobrevida Livre de Eventos por Kaplan-Meier dos pacientes de 2000 a 2009.Fig. A: SLE segundo idade. Fig. B: SLE segundo
estadiamento clinico. Fig. C: SLE segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SLE segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: Segundo

uso da radioterapia. Fig. F: SLE segundo o tempo de diagnostico
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Figura 8: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier dos pacientes de 2010 a 2018.Fig. A: SG segundo idade. Fig. B: SG segundo estadiamento

clinico. Fig. C: SG segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SG segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: Segundo uso da radioterapia.
Fig. F: SG segundo o tempo de diagnostico.
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Figura 9: Curvas de Sobrevida Livre de Eventosl por Kaplan-Meier dos pacientes de 2010 a 2018.Fig. A: SLE segundo idade. Fig. B: SLE
segundo estadiamento clinico. Fig. C: SLE segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SLE segundo a resposta ao tratamento. Fig. E:
SLE segundo uso da radioterapia. Fig. F: SLE segundo o tempo de diagnostico
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SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS POR
IMUNOHISTOQUIMICA

As curvas de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos foram analisadas pelo
Método de Kaplan-Meier (Mantel-Cox) dos pacientes com exame imunohistoquimico nas
figuras 10 e 11 e dos pacientes sem exame imunohistoquimico nas figuras 12 e 13.

Em relacdo a sobrevida global dos pacientes com IHC, foram significantes a idade
(p=0.0005), a resposta (p<0,0001) e o tratamento (p=0,0165) (Figura 10). A idade menor ou
igual de 45 anos teve maior SG 95,24% e 43 meses de follow up em relacéo a idade maior de
45 anos (Tabela 9) (Fig. 10A). A reposta completa apresentou maior SG com 98,59% e 51,5
meses de follow up em relacdo ao paciente sem resposta (Tabela 9) (Fig.D). O tratamento
ABVD associado a RT demostrou maior SG com 96,11% e follow up de 55 meses em relagéo
a quem fez tratamento com apenas o0 ABVD (Tabela 9) (Fig. E). Enquanto o estadiamento, 0s
sintomas constitucionais e o tempo de diagnostico ndo foram significativos (Fig. 10B, 10C e
10F).

A SLE dos pacientes com IHC apresentaram significancia a resposta ao tratamento
(p=0,0184), o tratamento (p=0,0008) e o tempo de diagnostico (p=0,0385) (Figura 11). A
resposta completa ao tratamento demostrou maior SLE com 96,15% em relagéo aos pacientes
sem resposta com SLE de 66,08% (Tabela 10) (Figura 11D). O tratamento com ABVD
apresentou maior SLE em relacdo aos pacientes que fizeram ABVD+RT (Figura 11E). O tempo
menor ou igual a 1 anos de diagnostico demostrou maior SLE com 90% em relacdo a maior de
1 ano 75,48% (Fig. 11F). A idade, estadiamento e sintomas constitucionais ndo apresentaram
significancia (Fig. 11A, 11B e 11C)

Em relacdo a SG dos pacientes sem IHC, apresentaram significancia a resposta
(p<0,0001) e o tratamento (p=0,0002) (Figura 12). A resposta completa demostrou maior SG
com 91,61% com follow up de 85 meses em relacdo aos pacientes sem resposta com 84,82%
(Tabela 11) (Fig. 12D). O tratamento com ABVD associado a RT apresentou maior SG com
90,74% em relacdo a quem fez apenas a quimioterapia com ABVD (Fig. 12E). Enquanto a
idade, estadiamento, sintomas constitucionais e tempo de diagnostico ndo apresentaram
significancia (Fig. 12A,12B,12C e 12F).

A SLE dos pacientes sem IHC apresentou significancia a resposta ao tratamento
(p=0,0280), onde a resposta completa apresentou maior SLE 100% com follow up de 78 meses
em relagdo aos pacientes sem resposta com SLE de 77,88% com 27 meses de follow up (Tabela
12) (Figura 13D). Enquanto a idade, estadiamento, sintomas constitucionais, tratamento e

tempo de diagnostico nao apresentaram significancia (Fig. 13A, 13B, 13C, 13E e 13F).



65

Figura 10: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier dos pacientes com Imunohistoquimica. Fig. A: SG segundo idade. Fig. B: SG segundo estadiamento

clinico. Fig. C: SG segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SG segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: Segundo uso da radioterapia. Fig. F: SG
segundo o tempo de diagnostico
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Figura 11: Curvas de Sobrevida Livre de Eventos por Kaplan-Meier dos pacientes com Imunohistoquimica. Fig.A: SLE segundo idade. Fig. B: SLE segundo
estadiamento clinico. Fig. C: SLE segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SLE segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: SLE segundo o tratamento.
Fig.F: SLE segundo o tempo do diagndstico.
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Figura 12: Curvas de Sobrevida Global por Kaplan-Meier dos pacientes Sem Imunohistoquimica. Fig. A: SG segundo idade. Fig. B: SG segundo estadiamento
clinico. Fig. C: SG segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SG segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: Segundo uso da radioterapia. Fig. F: SG
segundo o tempo de diagnostico
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Figura 13: Curvas de Sobrevida Livre de Eventos por Kaplan-Meier dos pacientes Sem Imunohistoquimica. Fig.A: SLE segundo idade. Fig. B: SLE segundo
estadiamento clinico. Fig. C: SLE segundo presenca de sintomas constitucionais. Fig. D: SLE segundo a resposta ao tratamento. Fig. E: SLE segundo o
tratamento. Fig.F: SLE segundo o tempo do diagndstico
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7.DISCUSSAO

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICAS NO PERIODO DE 2000 A 2018.

O Linfoma de Hodgkin Classico, € uma neoplasia que apresenta um tratamento curativo
consolidado h& varios anos, podendo proporcionar uma expectativa de vida longa para a
maioria dos pacientes, para tanto a identificacdo das caracteristicas e fatores prognosticos
proporcionam abordagens terapéuticas individualizadas ao paciente (DIEHL et al., 2004;
MASSOUD et al., 2017). A evolucdo no tratamento do LH das Ultimas décadas, por meio da
utilizacdo do protocolo com ABVD e sua associacgéo a radioterapia moderna com menos efeitos
colaterais e a utilizacdo de exames cada vez mais precisos, permitiram um tratamento mais
direcionado o que proporcionou uma maior taxa de cura e aumentando a sobrevida global dos
pacientes (GLIMELIUS et al., 2015; CANELLOS et al., 2014; MASSOUD et al., 2017).

O presente estudo demostra o cenario de diagndstico da doenga e tratamento do linfoma
do Hodgkin no estado do Cearéa nas ultimas décadas distribuidas de 2000 a 2009 e 2010 a 2018.
O agrupamento dos pacientes por décadas permite a comparacdo dos registros sobre o cancer
e analise da evolucédo da doenca e tratamento ao longo dos anos. As principais caracteristicas
identificadas nas duas décadas do estudo demostraram predominancia do sexo masculino, com
idade menor igual de 45 anos, estagio avancado e sintomas B.

Segundo o INCA (2018), a doenca apresenta uma curva bimodal de incidéncia em
adultos até os 39 anos e em maiores de 75 anos, enquanto ANSELL (2016) relata que a
incidéncia nos pacientes ocorre entre 15 e 30 anos e naqueles com mais de 55 anos. Outro
estudo, PITOMBEIRA (1980) demostrou na mesma populacdo uma incidéncia em adultos
jovens de 25 a 30 anos e ap0s 0s 65 anos. Os dados corroboram com os resultados do presente
estudo que apresentou uma maior prevaléncia na faixa etaria menor ou igual de 45 anos.

A média de idade dos anos de 2000 a 2018 encontrada neste estudo, foi a média de
29,98 anos corroborando com estudos com idade similar, como o descrito por KWAN et al.
(2017) de 32,8 anos, por SHAHID et al. (2016) de 30,18 anos, 30 anos por BIASOLI et al.
(2017) e 33,12 anos por MASSOUD et al. (2017). No Ceara, a idade média dos pacientes
adultos com LHc na década de 80 foi na faixa dos 30 anos (PITOMBEIRA, 1980). Diferente
das idades descritas em estudos de SHAFI et al. (2017) com idade de 26 anos, LOPES et al.
(2012) de 27 anos, JAIME-PEREZ et al. (2017) de 28,5 anos e SJOBERG et al. (2011) de 45
anos. Assim como em relacdo a faixa etaria, corrobora com estudo de BECO (2019) que

demostrou a maioria dos pacientes foram menores ou igual a 45 anos.
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A caracteristica em relagdo ao sexo masculino foi semelhante aos trabalhos de
MONTEIRO et al. (2016) no norte do Brasil e por LOPES et al. (2012) no Sudeste, porém
diferente de GIESTA et al, (2009) com maioria do sexo feminino no Ceara e de BIASOLI et
al. (2017) no registro brasileiro de LH. No contexto mundial, corrobora com estudos na india
MADDI et al. (2015), SHAHID et al. (2016) no Paquistdo, SHAFI et al. (2017) na Arabia
Saudita, SJOBERG et al. (2011) na Suécia, MASSOUD et al. (2017) no Libano, JAIME-
PEREZ et al. (2017) no México, KWAN et al. (2017) nos Estados Unidos e GAUDI et al.
(2018) na Italia onde demostraram maior frequéncia da doenca no sexo masculino.

O subtipo histologico EN foi o mais frequente, apresentando semelhanca a estudos
brasileiros de GIESTA et al. (2009), MONTEIRO et al. (2016), LOPES et al. (2012) e
BIASOLI et al. (2017) em populacGes semelhantes. Apresentou similaridade com estudos em
outros paises por KWAN et al. (2017), SHAFI et al. (2017), MASSOUD et al. (2017), JAIME-
PEREZ et al. (2017) e GAUDI et al. (2018), porém foi divergente da CM encontrada pelo
grupo de MADDI et al. (2015) e SHAHID et al. (2016), que pode ser explicada por diferentes
populacdes dos paises desenvolvidos quando comparados aos em desenvolvimento. No Brasil,
dos anos 80 até os dias atuais, ocorreu uma transicdo do subtipo histologico de CM, descrito
por PITOMBEIRA et al. (1980) como maioria, para o subtipo EN, com maior prevaléncia
atualmente. Como observado no estudo, houve a diminuicéo da frequéncia da CM dos anos de
2000 a 2009 para 2010 a 2018. Os estudos atribuem a transicdo a diminuicdo da infeccdo do
EBV e subtipo histologico relacionado, seguindo a tendéncia dos paises desenvolvidos
(VASSALO et al., 2005; BECO, 2019).

A presenca de sintomas B em 73,25% corrobora com GIESTA et al. (2009) e SHAFI
et al. (2017). Assim como a presenca da doenca avancada semelhante a estudos de BIASOLI
etal. (2017), MADDI et al. (2015), KWAN et al. (2017), SHAFI et al. (2017), JAIME-PEREZ
et al. (2017) e GAUDI et al. (2018). Enquanto LOPES et al. (2012) encontraram 0 EC 1 e Il
mais prevalente com 56,2% e GLIMELIUS et al. (2015) apresentou o estadiamento I1A como
0 mais predominante.

A elevada presenca da doenca avangado e dos sintomas B no estudo, pode ser explicado
pela dificuldade ou atrasos do exame diagnostico, demora nos encaminhamentos das unidades
de saude ao profissional especialista ou hospital de referéncia e o inicio do tratamento como
demostrado em estudo de JAIME-PEREZ et al. (2017), no quais as diferencas sociais e
econdmicas podem explicar as caracteristicas da doenca. Além disso, GIESTA et al., (2009)
demostrou que a presenca de sintomas B, pode estar relacionado a um pior prognostico. O

estagio avancado da doenca foi associado a um pior prognostico (GLIMELIUS et al., 2015)
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Neste estudo, o tempo da doenca, considerado desde o primeiro sintoma até a data da
primeira consulta, demonstrou-se que maior parte dos pacientes apresentaram o tempo do
diagnostico menor ou igual a 1 ano, entretanto com a média de 7 meses. Os estudos de
GAIOLLA (2017) e BIASOLI et al. (2018), argumentam que paises em desenvolvimento os
pacientes podem ter dificuldade no acesso aos servigos publicos de salde, fato que pode
contribuir na demora da identificacdo e no diagnostico, o que aumenta 0 nimero de LH em
estagio avancado. Neste contexto, melhorar o acesso dos pacientes ao sistema de saude € de
fundamental importancia para o diagnostico precoce e tratamento adequado no LH (JAIME-
PEREZ et al..2017).

No LHc, as células de RS expressam os antigenos de células B, como o CD20 e CD30
(LIM; JOHNSON, 2018). As células de RS sdo caracterizadas pela presenca do CD30 em
quase 100%, CD15 em torno de 85% e PAX5 em cerca de 95% (STEIN et al., 2017). No
estudo, a presenca de positividade do CD30 foi predominante 94,77%, CD15 81,98% e CD20
31,40%, corroborando com GIESTA et al. (2009) em estudo retrospectivo dos pacientes com
LHc no qual apresentaram a positividade do CD30 em 100,0% dos pacientes, seguido do CD15
com 81,4% e CD20 com 38,1%. Como também colabora com BECO (2019) em analise sobre
0 microambiente tumoral, demonstrou positividade do CD20 com marcagdo maior de 20% em
46,8% dos pacientes.

Nos ultimos anos observou-se um aumento na quantidade de exames de IHC entre 0s
pacientes, onde passou de 67 (36,61%) em 2000 a 2009 para 105 (80,15%) em 2010 a 2018,
bem como aumento nos marcadores pesquisados. Tal fato, deve-se principalmente na
contribui¢do da imunohistoquimica para classificagdo dos linfomas, onde diversos estudos tém

demostrando relevancia da mesma na clinica.

CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO NO PERIODO DE 2000 A 2018.

A primeira linha de tratamento do LHc mais utilizada foi o protocolo ABVD, terapia
padronizada a partir do ano 2000 na referida instituicdo, corroborando com MADDI et al.,
2015, MASSOUD et al., 2017 e GAUDI et al. (2018). Em relagédo a RT, o estudou demostrou
uma diminuicdo da utilizacdo da RT ao longo das décadas. A quimioterapia associada a RT
teve influéncia positiva na sobrevida global. Apesar dos avan¢os na tecnologia da radioterapia
com a eficacia da area irradiada e menores toxicidades, 0 uso ainda é controverso em relacao
a recomendacdo da terapia combinada com a terapia isolada, devido a possibilidade das
segundas neoplasias relacionadas, com isso sdo necessarios novos estudos para verificar a
influéncia da RT nas sobrevidas (KWAN et al., 2016).
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Neste estudo, foi demostrado que a maioria dos pacientes apresentam RC ao tratamento
com ABVD de 62,74%, no entanto quando comparado a outros centros apresentou uma
porcentagem abaixo dos estudos em outras regides do pais demostrado por LOPES et al. (2012)
com taxa de RC de 91% e BIASOLI et al. (2017) com 73%. Assim como a RC foi diferente
de paises da Europa descrito por GAUDI et al. (2018) com 82%, GLIMELIUS et al. (2015)
com 91% e MADDI et al. (2015) com 88,7%. No entanto, achados semelhantes foram
demostrados por MASSOUD et al. (2017) no oriente médio, em estudo de 25 anos, com
utilizacdo do esquema ABVD e JAIME-PEREZ et al., 2017 no México com taxa de resposta
completa de de 69,5% e 57% respectivamente.

Corrobora também com o estudo multicéntrico de BIASOLI et al., (2017) sobre o
registro prospectivo do Linfoma Hodgkin dos hospitais no Brasil que teve como finalidade
apresentar as caracteristicas clinicas dos pacientes. O registro apresentou a predominancia do
sexo masculino, o estadiamento da doenca avancado, presenca de sintomas B, tipo histolégico
esclerose nodular, e sua maioria em tratamento somente com ABVD e resposta completa ao
tratamento em 73% dos pacientes. Podemos comparar que as instituicbes do sul e sudeste,
regibes mais desenvolvidas, que participaram desse registro, apresentaram uma taxa de
resposta completa maior. O que podemos correlacionar que a regido nordeste apresenta uma
resposta menor que outras regiées como do sul e sudeste bem como de paises desenvolvidos
(BIASOLI et al., 2017; JAIME-PEREZ et al.,2017).

Os paises da Europa, como descrito por KWAN et al. (2015), utilizam tanto o ABVD
como o BEACOPP escalonado como terapia padréo de tratamento no LHc. O BEACOPP
demostrou maior sobrevida livre de eventos, no entanto com maiores toxicidades agudas e
tardias, e ndo demostrou superioridade na sobrevida global (SKOETZ et al., 2017; CROMBIE;
LACASCE, 2018). Além da alta taxa de resposta que explica a utilizacao do protocolo ABVD,
a preferéncia pelo esquema pode estar relacionada a outros fatores tais como menor risco de
toxicidade, baixa frequéncia de internagdes por complica¢des ao tratamento, além disso, ao
fato de que todos os medicamentos sdo administrados por via intravenosa o que reduz a nao
adesdo do paciente (BIASOLI et al., 2017).

Uma terapia adequada do LHc, necessita de um diagnostico como a identificacdo de
caracteristicas prognosticas, 0 que permite a adaptacdo do tratamento para aumentar a
probabilidade de curar e minimizar a toxicidade (ANSELL, 2012). Por isso, sd0 necessarias
estratégias que podem aumentar a taxa de cura e a sobrevida dos pacientes, por meio de
melhorias no diagndstico com exames de imagem e na avaliacdo clinica (MASSOUD et al.,

2017). A associacao de terapias convencionais com as terapias alvo e imunoterapias, podem
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contribuir com a melhora da sobrevida dos pacientes com doenca refrataria e recaidas (SHAFI
etal., 2017).

A doenca refrataria ou recidivada é curavel em torno de 50% dos casos através dos
regimes de resgate e TCTH (VASSILAKOPOULOS; ANGELOPOULOU 2013; BROCCOLLI;
ZINZANI, 2018). No presente estudo, 24,84% dos pacientes realizaram o TCTH aut6logo. Na
ultima década, de 2010 a 2018, demostrou-se um aumento no TCTH quando comparado a 2000
a 2009, o que pode ser explicado por ser uma alternativa terapéutica eficaz para os pacientes
refratarios ou recidivados assim como ao acesso dos pacientes ao TCTH no referido servico.

Além disso, 12,42% foram a Gbito, por ndo responderem ao tratamento e a doenca
progrediu, e apenas dois pacientes em RC, por motivos ndo relacionados ao LHc. Ou seja, a
principal causa de 6bito foi a doenca em atividade, 0 que corrobora com estudos descritos por
BOLL; GORGEN (2013). A taxa de mortalidade foi maior do que outros estudos, como
demostrado BIASOLI et al. (2017) com taxa de 3%. Essa diferencia pode ser explicada pelos
desafios do tratamento em estadio avancado da doenca descrito como maioria neste estudo.

O tratamento do LHc no estagio avancado apresenta um desafio no manejo clinico
(LIM; JOHNSON, 2018). A terapia com altas doses seguido do TCTH autélogo representou
um grande avanco para pacientes recidivados/refratarios apés falha da quimioterapia priméaria
com ou sem radioterapia (VASSILAKOPOULOS; ANGELOPOULOU et al., 2013;
BROCCOLI; ZINZANI, 2018). Nesse contexto, ha grupos de pacientes que necessitam de
novas abordagens terapéuticas, como o0s que sao refratarios aos tratamentos, 0s que ndo
apresentam remissdo completa ap6s 0 TCTH e aqueles que ndo toleram terapia com altas doses
de QT devido a idade avancada e comorbidades (LIM; JOHNSON, 2018:
VASSILAKOPOULOS; ANGELOPOULOU, 2013; BROCCOLI; ZINZANI, 2018).

ANALISE DOS PREDITORES E DAS SOBREVIDAS

Os preditores associados a mortalidade de 2000 a 2018, como a idade, radioterapia,
resposta ao tratamento e tempo de diagndéstico foram semelhantes quando foram estratificados
por décadas. A década de 2000 a 2009 apresentou semelhanca significante na idade maior de
45 anos, ndo uso da radioterapia e ndo resposta ao tratamento onde tiveram maior associagdo
com o Obito. Enquanto de 2010 a 2018, mesmo que ndo tenha apresentado significancia,
observou-se uma tendéncia similar nos mesmos preditores de mortalidade. Os fatores
associados ao obito dos pacientes com IHC foram semelhantes aos dados distribuidos por

década, confirmando assim a associacao dos fatores preditores de mortalidade.
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Os preditores deste estudo, foram diferentes do apresentado por GLIMELIUS et al.
(2015) que descreveu fatores prognosticos como a presenca da doenca avancada, IPS alto,
envolvimento da medula 6ssea e doenca volumosa resultaram em alta taxa de mortalidade. No
entanto o presente estudo foi semelhante ao demostrar que a idade avangada no diagnostico €
um fator associado a maior mortalidade (GLIMELIUS et al., 2015). A diferenca em relagéo
ao estadiamento da doenca com a mortalidade, descrito por outro autor, pode ser explicada
pelas dificuldades no acesso aos exames de imagem e laboratoriais modernos necessarios para
0 estadio clinico preciso no diagnostico, prejudicando assim a relacdo com os fatores
relacionados.

Em relacdo a sobrevida global dos pacientes no sexo masculino do presente estudo, o
tempo de sobrevivéncia em 5 anos foi de 89,28%. Enquanto que a SG descrita por
GLIMELIUS et al. (2015) foi de 94%. No estudo de LOPES et al., (2012) na regido sudeste
do Brasil, apresentou SG maior de 90% em 5 anos. Outros estudos demostraram que a
sobrevida global com grupo que realizou o tratamento com o protocolo ABVD pode variar de
81,5% a 93% (JAIME-PEREZ et al., 2017; MASSOUD et al., 2017; LOPES et al., 2012;
GLIMELIUS et al., 2015). Diferente do relatado em estudo de PITOMBEIRA (1980) no qual
demostrou a sobrevida global em 5 anos foi de 35,1% dos pacientes, com diferentes
estadiamentos e tratamentos daquela década. O estudo demostra uma melhoria na sobrevida
dos pacientes nas Ultimas duas décadas, que pode ser explicado por meio dos avangos nos
tratamentos oncologicos com menores toxicidades e um acompanhamento multiprofissional
mais efetivo.

Apresentaram sobrevida favoravel no estudo de 2000 a 2018, a idade menor ou igual a
45 anos, a resposta completa ao tratamento, a utilizacdo da radioterapia € o tempo de
diagnostico menor ou igual a 1 ano. A distribuicdo permite comparar e confirmar a evolucao
dos dados nas décadas. Quanto estratificado, dos anos 2000 a 2009, os mesmos preditores
foram significativos semelhantes com excec¢do do tempo de diagnéstico. Enquanto que de 2010
a 2018 apresentou significancia apenas a resposta completa ao tratamento. Observou-se uma
melhora da SG na idade, resposta completa, tratamento com RT e tempo de diagnostico menor
igual a 1 ano nos anos de 2010 a 2018 em relacéo a 2000 a 2009.

Nesse contexto, a SG favoravel foi demostrada em pacientes mais jovens (<45 anos)
no qual apresentaram caracteristicas para uma melhor sobrevida corroborando com SJOBERG
et al (2012), PULTE et al. (2013), GLIMELIUS et al. (2015), GERBER et al. (2015), SHAFI
et al., (2017) e BOLL; GORGEN (2018), o que fornece evidéncias de que a idade pode

funcionar como variavel de progndstico, com a idade avancada associada ao pior prognostico.
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A curva de sobrevida e sua associacdo na faixa etaria (>45 anos) apresentou diferencas
significativas, demostrando uma menor SG nos pacientes com idade avangada. O LHc em
idosos apresenta fatores prognosticos desfavoraveis e observa-se que estes pacientes
apresentam menor toleréncia a quimioterapia com maior toxicidade que podem ocasionar a
reducdo da dose, comprometendo o tratamento e a sobrevida, tornando-a menor. S&o
necessarios estudos nesta faixa de idade para melhoria do tratamento deste grupo (SJOBERG
et al., 2012; PULTE et al., 2013; GLIMELIUS et al. 2015; SHAFI et al., 2017; BOLL;
GORGEN, 2018).

Enquanto os fatores do estudo relacionados a pior SLE foi o tempo de diagnostico maior
de 1 ano. Enquanto segundo SHAFI et al. (2017) apresentou os fatores que influenciaram na
sobrevida livre de eventos no qual o estagio avancado e o IPS alto demostraram um pior
prognostico e menor sobrevida. Desta forma, varios sdo os fatores referidos que podem
influenciar na sobrevida dos pacientes, esta sobrevida parece ter melhorado nos Gltimos anos,
0 que pode ser explicado pela implementacdo de novas tecnologias de diagnostico e de
acompanhamento clinico (PULTE et al., 2013; GLIMELIUS et al., 2015; MASSOUD et al.,
2017).

Nesse contexto, apesar do trabalho descritivo e retrospectivo apresentar limitagdes
comuns a esse tipo de abordagem, como o tamanho da amostra, falta de dados precisos nos
prontuérios e pacientes perdidos no acompanhamento, poderiam melhorar a discussao e
influenciar nos resultados, o estudo apresenta um impacto positivo na identificacdo das
caracteristicas e do comportamento da doenca.

O estudou realizado no HUWC, uma instituicdo de referéncia no pais, contribuiu na
melhoria do conhecimento sobre as caracteristicas atuais dos pacientes com LHc e no
estabelecendo da associacdo das variaveis com a mortalidade e recidiva, e dos fatores que
tiveram influéncia na SG e SLE dos pacientes com LH do estado do Ceara. Outros estudos
prospectivos sdo necessarios para contribuir na identificacdo de caracteristicas prognosticas e
de tratamento do LHc.
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8. CONCLUSAO

O perfil de 2000 a 2018 apresentou prevaléncia do sexo masculino, idade inferior e/ou
igual a 45 anos, procedéncia urbana, subtipo esclerose nodular, estadiamento avancado com
presenca de sintomas B, tratamento de ABVD sem a RT, taxa de resposta completa ao
tratamento e tempo de diagnostico menor e/ou igual a 1 ano.

Na década de 2000 a 2009 e de 2010 a 2018 o perfil foi semelhante do grupo de
pacientes de 2000 a 2018, porém diferente no sexo, ciclos de ABVD, terapia associada a RT e
na taxa de resposta completa.

Os fatores associados ao 6bito no ano de 2000 a 2018, foram a idade superior a 45 anos,
estadio clinico 1lIB e IVB, o tratamento sem RT, resposta incompleta e o tempo até o
diagnostico maior de 1 ano. De 2000 a 2018, os fatores associados a recidiva foram o
tratamento sem radioterapia e o tempo de diagndstico maior de 1 ano. Os fatores que
influenciaram na diminuicdo da SG foram a idade maior de 45 anos, tratamento sem uso RT,
ndo resposta e tempo até o diagnostico maior de 1 ano. O preditor que influenciou na
diminuicdo da SLE, foi o tempo de diagnostico maior de 1 ano.

Na década de 2000 a 2009 foram associados ao Obito, a idade maior de 45 anos, ndo
resposta e o tratamento sem RT. Enquanto na década de 2010 a 2018 foi a ndo resposta ao
tratamento. Enquanto associados a recidiva, de 2000 a 2009, foi apenas o tempo de diagnostico
maior de 1 ano. Enquanto de 2010 a 2018 foram o estadimento, sintomas constitucionais,
resposta ao tratamento e forma de tratamento. De 2000 a 2009 tiveram menor SG, a idade
maior de 45 anos, ndo resposta e tratamento sem RT. Enquanto de 2010 a 2019 apenas a ndo
resposta ao tratamento. Os anos de 2000 a 2009 apresentou semelhanca. Diferente dos anos de
2010 a 2018 apresentaram associacdo o estadiamento, sintomas constitucionais, resposta ao
tratamento e forma de tratamento.

Os preditores de mortalidade dos pacientes com IHC foram a idade maior de 45 anos,
ndo resposta ao tratamento e tratamento sem a RT demostraram maior associa¢do com o 6bito.
Os pacientes sem IHC apresentaram associagdo com maior chance de Obito a ndo resposta ao
tratamento e tratamento sem RT. O preditores que influenciaram na melhor SG dos pacientes
com IHC foram a idade menor ou igual a 45 anos, resposta completa e tratamento associado a
RT. Enquanto os sem IHC apresentaram influencia na maior SG a resposta completa e o

tratamento com RT.
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Aprecentagdo do Projeto:

Estudo retrospectivo dos pacientes com Linfoma de =Hodgkin refratarios a0 tratamento guimioterspico
proposto & 05 que ndo respondaram ac Transpante de Ceksas-Tronco Hematopoétcas (TCTH) no pericdo
de 2000 8 2018 para estudo fmuno-histoguimica da proteina PD-1, PDL1 ¢ CTLA~. Assim como, um
e3840 prospectivo de movos pacient=s com clagnéstco Linforma de Hodgkin para estudo ¢a biclogia
molecular para pesquisa do polimorfizmo do gene FO1(PDCDY) (CD278), PD-L1 (CD274) & CTLA-4
(CDI52) no pericde de 2016 a 2022 O estudo zera reaizydo ne ambuisidrio do Senvico de Hemalologia do
Hospitsl Universitario Wazer Cantidio (HUWC) onde serfo coletadas i&minas da bidpsia do momento do
cagndstco & amostras sanguineas de rotina cos pacientz2s. Para coiety de dados sociodemopraficos e
clinicos dos pacientes, serd wlitzads um formuidrio estruturado composto por dades scclodemograncos
{idade, sexo, estado civi, escolaridade e renda “amilar) bem como informagles ciinicas, con¥das ne
prontusnc do paciente, Oz estudes de imunohizstoguimica, biologia moecular, ELISA e Cltometria de Suxc
serdo reaizads no Laboratonio da Farmacia da Universidade Sederal do Caard (UFC). No presents estude a
amostra seleclonada serfo o3 pacientss diagnosticados com Linoma de Hodgkin em tratamento que
aMenderem 30z crtérios de nciusio da pesquiza & assinarem o fermo. Serfio anaisadas 200 amostras de
pacientes com LUin‘oma de Hodgtin stendidos no ambulatdrio de Hematologla do Hospital Universitaric
Walter Cantidio -~ HUWC. O grupo controle s2ra composto por 200 pacientes saudaveis. Serdo anregoes ac
pacients o Uma copia do Termo
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de Conzentimento Livre e Esclarecide — TCLE & arquivadas 00 a responsabiiidade das pesquisadoras
uforas 300 0 Termo do Flel Depostaro. O3 cacos serfo analzados wizando o programa GraphPad Prizm
5.0. e Statistical Package for the Social Sciences (2F33) no qual o3 resuitados serfo expressos como
méda = emo padrSo ca méda. O nivel de signfcancia estatistica sera de p< 0,05 para todas a3 andlizes.

Comtuacha 30 Pewonr 1508 W7

Objetivo da Pecquica:

Objetvo Frimario:

Vertficar a exprezsio da proteina PO-1, F0L-1 & CTLA~S & polimarfizme no gens PD-1 (FDCD1) (CD273),
FD-L1 (CO274) e CTLA~ (CD 152) em pacientes com Linfoma de Hodgkin associando-0z 303 marcadores
clinicos, com escores progndsticos e tratamento.

Objetvo Secundarnio:

Delnear o perfil clinico e farmacologico dos pacientes com LH. Assoclar dades moleculares e dagdos
clinizos. Incidéncia dos aiferentes subSpos gendtices 4o L. Delinear frequéncia do Ant-PD 1 em pacientes
com LH refratarios a0 tratamento. Availar express§o da proteina FO1 em pacientes refratarios e nic
refratarios. Verficar a presenga 9o PO-1, PDL1 & CTLAN. Vertcar podmorfame g0 gene FOCD1 (CD273)
@0 PD-1: PD-1.1 (rs35084323); PD-1.3 {r3115683821); FO1.5 (rs222758Y), Verficar poimorfismo do gene
CD274 0o PO-L1: rs2257136 e rs&14381 5. Ver®car poilmorfsmo do gene CO152 do CTLAS: rs231775 e
rs2553803. Quanti®icar a presenca das Citocinas: IL-2, IL-S, TNF-, IFN. Avallar o resposia das célules
Natural Kifier na resposta imunoiogica.

Avaliagdo dos Ricooc ¢ Benefioloc:

Riscos:

A probabiidade ge haver rsCos N pasquisa & minima, pordm, pode existir, Vsl que oS paciertes podem se
apresentar debiizacos devido 303 Impactos fsicos & emocionals decormentes da situagSo ciinica, podende
causar Incémodo, desconforto & constrangiments no momento da pesquiza. Dezza forma, 8 pesquisadora,
assegura gue 03 pacientes zerfo ratados eticamente, monitorando © bem-estar dos particpantes ao ionge
da pesquiza, Incorporando 03 principios da nSo-malefcéncia & beneficéncia. Sendd azsim, O paricipanrts em
qualquer momento podera desistr em quaiguer momento da pesguisa.

Seneficos:

A Imunohiztoguimica & biclogia mofecular s80 Areas promissoras que tem ido alvo de diverscs 2233303 na
stuaidace, através os pesquisas na pratca ciinica que demonstrem beneficios de determinagdos
tratamentos especificos para pacientes. Atuaimente o desenvolvimento métodos
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molecuiares & © aprimoramento de suds tecnicas de quantficacio rapida e sensivel na detecglo do FO-1,
FD-L1 & CTLA. A aatiaglo dos pacientes com Linfoma & de extrema importancia para monkoracso 03
evoiugio da doenga e da terapéutica, atraves de tAcnicas Cada vez mals Precisas, como as anslizes
cltogensticas & moleculares. Varias 580 as vantagens do diagnéstico molecular, na monkorizago da
resposta molecuiar RO acompanhamento & monitoramento da doengs fomecendo 03 JaCOs progndsticos
necessarios decizio oe intervencles terapéuticas adequadas para evitar a progressic da doenga,
Aluaimente 0 tratamento deve ser efciente & com menor toxicidade. Por 1550 Identificar marcadores cinicos,
Ristopatoitgices & molecuiares pessidits uma terapia especifica mals efetives com possdiidade de reducic
ce faiha terapéutica & com mencres efelios adversos. O projeto “avorecera o3 pacientes com dlagnéstico
com Linfoma de Hodgkin nc HUWC no gual identificara o5 biomarcadores e O poimorfismos dos genes
impertantes no progrostico e definigdo do trataments espectico com terapia ¥vo.

Comtuachs 30 Pewosr 1508 W7

Comentarios & Concideragbec cobre 2 Pecquica:

Fezquiza atual = reievants pars o t2ma proposto, sendc a avalaclo doz pacientes com Linfoma de extrema
importancia para monitoragio da evoiuglio da dosnca e da terapéutica. Além diss0, O USO de tecnicas cada
VeZ mais precizaz, como 35 ansises chogenstcas & molecuiares, 8o importantes para a rea de estudo.

Congigeragdec cobre oc Termoc de aprecantagdo obrigatoria:

Todos 03 termos foram devidaments apresentados. Conforme solicitado 3 pesquisadora refez TCLE e
esclareceu metodoiogla.

Recomendaglec:

Nio ze apica.

Conclucdec ou Pendédnolac e Licta de Inadequagdec:

Nio ze apica.

Concideragdec Finalc a orttério do CEP:

Ecte parsocer fol slaborado baceado noc dooumentos abalxo reiaclonados:

Tipo Documento Arquive Fostagem Ausor Skuaglic
Informacies Sacicas| FE_INFORMAGUES_EASICAS_DO_F | 0102018 Aceito
go Projeto ROJETO_1155777.pdf 11:34:17
Outros Flel_Depoziario_Patciogia pof OH102018 |JUENE LIMA Aceito

112943  |MESQUITA
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151014 IMESQUITA
Outros TermoComoromizsolsodeOados. paf 27072018 | AJUENE LIMA Aceito
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Declaragio de ConcorganciaDRa-eena pa? 27072018 |AJUENE LIMA Aceito
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