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RESUMO

Proposta: O Linfoma de Hodgkin (LH) infanto-juvenil é uma doenca com taxa de cura em
torno de 90%. Entretanto, a toxicidade do tratamento pode levar a efeitos tardios com
prejuizo na qualidade de vida. A identificacdo de fatores prognosticos é necessaria para
desenvolver uma estratificacdo de risco mais eficiente e tratamento mais direcionado. O
objetivo deste trabalho foi identificar fatores progndsticos associados a desfechos
desfavoraveis em pacientes com LH infanto-juvenil. Pacientes e Métodos: Foi construida
uma coorte retrospectiva com busca em prontuario de pacientes com LH (até 18 anos),
tratados entre 1994 e 2018 no Hospital IMIP (Recife, Brasil). Caracteristicas clinico-
laboratoriais ao diagnostico foram descritas e avaliadas quanto a associacdo com ébito e
recaida (analise de curva ROC e teste de Fisher). O método de Kaplan-Meier foi utilizado
na andlise de sobrevida geral, comparando-se os protocolos HOD-94 e HOD-08
modificado (sem Mecloretamina). Os programas SPSS e GraphPadPrism foram utilizados,
considerando significante P<0,05. Resultados: Foram coletados dados de 153 pacientes
cuja média de idade foi 10,6 anos. Sudorese noturna, febre, letargia, aumento de volume
abdominal, sintomas B, hepatomegalia, esplenomegalia, estadio avangado, risco
desfavoravel, niveis de hemoglobina, albumina, desidrogenase latica (DHL) foram
associadas ao oObito. O género masculino, dor, sintomas B, esplenomegalia, bulk
mediastinal, histologia celularidade mista, risco desfavoravel e niveis de hemoglobina
foram associados a recaida. Niveis diminuidos de Albumina e Hemoglobina, e niveis
elevados de Velocidade de Sedimentacdo da Hemoglobina e DHL foram preditores de
obito e recaida. N&do houve diferenca na sobrevida geral entre os protocolos avaliados.
Concluséo: Diferentes variaveis foram associadas ao obito e a recaida, ndo havendo
vantagem no protocolo HOD-08 modificado em relacdo ao HOD-94 considerando a

sobrevida geral.
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ABSTRACT

Purpose: Infantile-juvenile Hodgkin's Lymphoma (HL) is a disease with cure rate around
90%. However, treatment toxicity may lead to late effects with impaired quality of life.
The identification of prognostic factors is necessary to develop a more efficient risk
stratification and more targeted treatment. The objective of this study was to identify
prognostic factors associated with unfavorable outcomes in patients with infantile-juvenile
HL. Patients and Methods: A retrospective cohort of patients with HL (up to 18 years)
treated between 1994 and 2018 at the IMIP Hospital (Recife, Brazil) was searched.
Clinical-laboratory characteristics at diagnosis were described and evaluated for
association with death and relapse (ROC curve analysis and Fisher's test). The Kaplan-
Meier method was used in overall survival analysis, comparing the modified HOD-94 and
HOD-08 (without Mechlorethamine) protocols. The SPSS and GraphPadPrism programs
were used, considering a significant P<0.05. Results: Data were collected from 153
patients whose mean age was 10.6 years. Nocturnal sweating, fever, lethargy, increased
abdominal volume, B symptoms, hepatomegaly, splenomegaly, advanced stage,
unfavorable risk, hemoglobin levels, aloumin, lactic dehydrogenase (LDH) were associated
with death. The male gender, pain, B symptoms, splenomegaly, mediastinal bulk, mixed
cellularity histology, unfavorable risk and hemoglobin levels were associated with relapse.
Decreased levels of Albumin and Hemoglobin, and elevated levels of Hemoglobin
Sedimentation Speed and LDH were predictors of death and relapse. There was no
difference in overall survival between the protocols evaluated. Conclusion: Different
variables were associated with death and relapse, and there was no advantage in the
modified HOD-08 protocol compared to HOD-94 considering general survival.
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INTRODUCAO

O cancer é a segunda maior causa de Obito na populacdo infanto-juvenil, atras
apenas das causas externas “%. Entre os tipos de neoplasias malignas pediatricas, o Linfoma
¢ o terceiro tipo mais comum em paises desenvolvidos, e 0 segundo em paises em
desenvolvimento, correspondendo no Brasil a cerca de 16,6% dos canceres pediatricos.
Destes, o0 subtipo Linfoma de Hodgkin (LH) é o mais frequente, representando 8,4% dos
tumores pediétricos, com maior prevaléncia em criancas do sexo masculino *°.

Segundo um estudo realizado nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade do LH
diminuiu cerca de 75% no periodo de 1975 a 2006, tendo a sobrevida independente da
faixa etaria mantida maior que 90% desde 1990°. Estes dados s&o em grande parte devido
ao modelo de terapia combinada, utilizada hd cerca de 40 anos e que consiste em
quimioterapia com multiplos agentes e radioterapia de campo envolvido .

O primeiro protocolo quimioterapico bem-sucedido para LH avancado foi o MOPP,
desenvolvido em meados de 1970, cujo regime consistia na combinacdo de
Meclorethamine, Vincristine, Procarbazine e Prednisona. Apesar de ter apresentado melhor
sobrevida, este tratamento estava relacionado a infertilidade masculina, desenvolvimento
de leucemias, em grande parte fatais, e toxicidade cardiopulmonar ®°. Em seguida, outro
protocolo foi desenvolvido com menor toxicidade, porém ainda consideravel, e mesmos
indices de cura e sobrevida que o anterior. Tal esquema terapéutico foi denominado ABVD
e compreende o uso de Doxorrubicina, Bleomicina, Vinblastina e Darcabazina. Ambos 0s
protocolos citados foram utilizados combinados com radioterapia *°.

Considerando que as taxas de sobrevida nesses pacientes sdo altas, a maior
preocupacdo no LH tem sido relacionada a qualidade de vida apds o cancer. Desta forma,
as terapéuticas do LH tém sido desenvolvidas e aprimoradas com o objetivo de diminuir a

toxicidade e efeitos tardios, mas mantendo altos niveis de cura °. Para isso, varias



modificagdes nos protocolos foram realizadas, como reducdo do uso de agentes
alquilantes, reducdo do numero de ciclos quimioterapicos, limitacdo dos campos
envolvidos na radioterapia, dentre outros *°.
A maioria dessas melhorias aplicadas nos tratamentos utilizam como parametros de
. . . .pe ;.- 10
avaliacdo fatores de risco organizados e estratificados de acordo com o prognostico .
Estas estratificacdes geralmente dividem os pacientes em dois ou trés grupos e os fatores
de risco incluem caracteristicas clinicas e laboratoriais, estadiamento, exames de imagem,

caracteristicas histologicas, dentre outros &,

Todavia, ndo existe estratificacdo
progndstica uniforme, havendo variagdo entre os ensaios clinicos e protocolos ***,

Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial
prognostico de variaveis epidemiolodgicas, clinicas e laboratoriais de pacientes pediatricos
com Linfoma de Hodgkin atendidos em um hospital universitario de referéncia de Recife
no periodo de 1994 a 2018, assim como analisar as diferencas entre dois periodos distintos

de tratamento (1994-2009 e 2010-2018) em relacgdo a variaveis clinicas de desfecho, como

sobrevida geral, 6bito e recaida.

PACIENTES E METODOS
Desenho e populacgéo do estudo

Foi construida uma coorte retrospectiva na qual foram incluidos pacientes com
diagndstico histologico de Linfoma de Hodgkin, com até 18 anos de idade, admitidos no
Servico de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando
Figueira (IMIP), entre 1994 e 2017. Foram excluidos do estudo prontuérios que néo

continham informagdes sobre desfecho do caso.

Aspectos Eticos



O estudo seguiu as recomendacfes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do Hospital IMIP

sob o numero CAAE 70729317.2.0000.5201.

Coleta de dados

Os dados foram coletados entre outubro de 2017 e maio de 2018, por busca ativa
em prontuarios de 1994 a 2018 de pacientes com diagndéstico histopatolégico de LH com
idade maxima de 18 anos. Foram coletadas variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais
dos pacientes utilizando-se questionario sistematizado desenvolvido especificamente para

este estudo (Anexo ).

Anélise dos dados

Os dados foram digitados em uma planilha do programa Microsoft® Excel. Foi
realizada uma andlise descritiva das variaveis categoricas, sendo aplicado teste exato de
Fisher para determinar associagdo com 6bito e recaida. Para avaliar se uma variavel clinica
ou laboratorial é preditora de algum evento (6bito ou recaida), foi realizada andlise de
curva ROC, com determinacdo de valores de ponto de corte para as varidveis continuas, e
posteriormente, analise de valor preditivo positivo e negativo. A partir da determinagédo dos
pontos de corte, as variaveis foram dicotomizadas e a associacdo com 6bito e recaida foi
avaliada pelo teste exato de Fisher. Também foi realizada analise de sobrevida geral (status
obito) pelo método de Kaplan-Meier, sendo considerado um periodo de censura de 5 anos
(1.825 dias) contabilizado a partir da data de diagndstico. Todas essas analises foram
realizadas considerando o periodo completo de 1994 a 2018, e os periodos separados por
predominancia de protocolo, como o periodo de 1994 a 2009 (protocolo HOD-94) e o

periodo de 2010 a 2018 (protocolo HOD-08). Os programas IBM SPSS® vers&o 20 (SAS



Institute, Cary, NC) e GraphPad Prism® versdo 5.01 (GraphPad Software, Inc.) foram

utilizados, sendo considerados significantes valores de P < 0,05.

RESULTADOS

Do total de 160 pacientes identificados com diagnostico histolégico de Linfoma de
Hodgkin no periodo de 1994 a 2017, sete foram excluidos da pesquisa, sendo trés por
auséncia de informacGes no prontudrio, dois por abandono de tratamento e dois por
transferéncia para outro servico. Sendo assim, foram avaliados 153 pacientes nesta
pesquisa. Os individuos da amostra foram divididos em dois grandes grupos: o primeiro
compreende os pacientes do periodo de 1994 a 2009, com 99 pacientes, em que foram
utilizados como primeira linha de tratamento o protocolo HOD-94 (82,8% dos pacientes),
0 protocolo do St. Jude Children's Research Hospital de 1980 (SJCRH-1980; 9,1% dos
pacientes) e o protocolo ABVD (8,1% dos pacientes); o segundo grupo abrange pacientes
do periodo 2010 a 2018, com 54 pacientes, em que 0s pacientes utilizaram como primeira
linha de tratamento o protocolo HOD-08 modificado (sem a substancia mecloretamina;
81,5% dos pacientes) e o protocolo ABVD (18,5% dos pacientes). As caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes com LH infanto-juvenil encontram-se na Tabela 1, e
as caracteristicas laboratoriais na Tabela 2.

A maior parte da amostra foi caracterizada por pacientes do sexo masculino, com
mais de 7 anos no momento do diagndéstico (80,4%) e de cor preta ou parda (71%). A
média de idade ao diagnostico foi 10,6 anos. O diagndstico histologico mais frequente foi
esclerose nodular (42,5%), seguido por celularidade mista (32,7%), sendo a maior parte
dos pacientes com estadio precoce da doenca (55,6% dos pacientes possuiam estadio entre
IA e 1IB), todavia, houve uma discreta predominancia de grupo de risco desfavoravel. Os

sintomas B foram observados em cerca de 46% dos pacientes, entretanto, 0s mais comuns



foram presenca de tumoracéo e febre, respectivamente. No segundo periodo, houve maior
frequéncia de perda de peso (46,2%) quando comparado ao primeiro periodo (22,4%). A
recaida ocorreu em 31 pacientes, com 20 deles apresentando recaida local. Outras cadeias
linfonodais, baco e ossos foram os sitios de recaida a distancia mais frequentes. Dos 22
pacientes que foram a obito, seis deles foram decorrentes de sepse, seis de doenca em
progresséo, dois de insuficiéncia respiratoria, sendo um por toxidade por bleomicina; por e
um caso decorrente de cada um dos seguintes eventos: insuficiéncia hepatica; Sindrome da
Angustia Respiratoria do Adulto (SARA); hemorragia pulmonar; e hipertensdo arterial
sistémica. Quatro pacientes ndo apresentaram a causa mortis descrita no prontuario.

A analise de curva ROC revelou que a hemoglobina, DHL, albumina e VSH séo
varidveis preditoras de Obito e recaida (Tabela 3), com variacdo na area sob a curva
(AUC), P-valor, sensibilidade e especificidade de acordo com o periodo estudado
(primeiro periodo, segundo periodo ou ambos os periodos). Valores de hemoglobina
superiores a 11,75 g/dL foram associados a menor ocorréncia de ébito e recaida em ambos
os periodos, assim como valores de Albumina maiores que 4,0 g/dL. Os valores de DHL
acima de 270 U/L foram associados ao 6bito, enquanto os valores de VSH maiores que 20
mm/h & recaida.

A analise de associacdo das variaveis com oObito e recaida estdo descritas na tabela
4. A variavel aumento de volume abdominal esteve relacionada ao Obito em todos os
periodos estudados. Sintomas B, hepatomegalia e esplenomegalia, niveis de Hemoglobina
e DHL, estadiamento avancado, grupo de risco desfavoravel ao diagnostico e resposta ao
tratamento (consulta de acompanhamento na semana 8 apos inicio do tratamento para
avaliacdo de resposta) foram associados ao éObito. A recaida esteve associada ao género

masculino, a presenca de sintomas B e de dor, aos sinais esplenomegalia e bulky disease



mediastinal, ao subtipo histoldgico celularidade mista, ao nivel de Hemoglobina e ao risco
desfavoravel.

Para analise de sobrevida foram incluidos os pacientes dos protocolos HOD-94 do
primeiro periodo e HOD-08 modificado do segundo periodo. Os pacientes do protocolo
SJCRH 1980 ndo foram incluidos por representarem um grupo muito pequeno de
pacientes, e 0s pacientes do protocolo ABVD nao foram considerados, pois no primeiro
periodo este protocolo foi utilizado apenas nos pacientes com alto risco de recaida,
enguanto no segundo periodo, foi utilizado em todos os pacientes admitidos a partir de
2016, independente do risco. Desta forma, foram analisados 125 pacientes, sendo 81 deles
(3-17 anos) atendidos no primeiro periodo e 44 pacientes (2-18 anos) no segundo periodo.

A sobrevida global dos pacientes ndo foi diferente entre os dois protocolos
avaliados (P=0,978), assim como ndo houve diferenca na sobrevida geral entre os dois
protocolos em relacdo ao grupo de risco (0 grupo de risco desfavoravel do primeiro
periodo em comparacdo aos grupos de risco intermediario e desfavoravel do segundo
periodo (P=0,969), e o grupo de risco favoravel de cada periodo (P=0,584)) e ao
estadiamento, considerando estadios iniciais (I-1I; P=0,416) e estadios avangados (I11-1V;
P=0,772). O grafico com a curva de sobrevida geral para os dois protocolos encontra-se na

Figura 1.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o valor prognostico de caracteristicas demogréficas,
clinicas e laboratoriais, e a taxa de sobrevida geral de pacientes com Linfoma de Hodgkin
infanto-juvenil tratados no Hospital IMIP (Recife, Brasil), no periodo de 1994 a 2018.

Foi observada maior prevaléncia de pacientes com idade superior a sete anos, bem

como individuos do género masculino, dado semelhante a outros estudos brasileiros ***. O



género masculino também é mais prevalente em outros paises, porém, observa-se que a
idade ao diagndstico tende a ser maior em paises desenvolvidos (maior que 14 anos)
quando comparado a paises em desenvolvimento (entre 5 e 9 anos) ***’. Neste cenério, 0
Brasil se aproxima dos paises em desenvolvimento, com média de 10 anos, 0 que pode ser
atribuido & exposicdo mais precoce do Epstein-Barr Virus (EBV) nestes paises *°, cuja
associagdo tem sido relatada em diferentes estudos. >89

Neste trabalho, os subtipos histoldgicos mais frequente foram Esclerose Nodular

seguindo pela Celularidade Mista, corroborando com outros estudos brasileiros 232

e
diferindo do perfil observado em outros paises em desenvolvimento.!**> A Esclerose
Nodular é o subtipo mais comum em paises desenvolvidos.’®'’ Desta forma, observa-se
gue nossa populacdo possui idade ao diagndstico comum aos paises em desenvolvimento e
diagnostico histologico semelhante ao de paises desenvolvidos.

O subtipo Celularidade Mista tem sido descrito com associacdo a estadios

1214 caracteristica relacionada a pior prognéstico *°, o que pode justificar o

avancados
achado da associacdo da Celularidade Mista com recaida.

O achado predominante do subtipo histolégico Esclerose Nodular entra em
concordancia com a frequéncia do sinal Bulky Disease Mediastinal (presente em 19,2% de
nossa amostra), caracteristica frequente deste subtipo, o qual desencadeia sintomas de
compressdo das estruturas do mediastino, como taquipneia (presente em 7,9% dos
pacientes) *2*°. Entretanto, apesar de haver percentual maior no segundo periodo, este sinal
s0 mostrou associacdo significante com recaida no primeiro periodo. Uma consideragédo
importante sobre tal sinal é seu impacto em condutas e morbidade, visto a necessidade de
maior atencdo em caso de uso de anestesia geral e procedimentos invasivos, devido a
maior taxa de complicacdes desses pacientes nestas situacdes, bem como manejo dos

sintomas decorrentes 2!,



O sinal bulky disease periférico foi observado em 37,2% dos pacientes, com taxa
ainda maior no primeiro periodo (39,2%), o que pode representar uma evolucdo rapida da
doenca ou um atraso no diagnostico, o que pode ser devido a inespecificidade dos sintomas
e a dificuldade de acesso ao sistema de salde, caracteristica mais frequente em criangas
mais velhas e adolescentes, as quais possuem menores taxas de acompanhamento quando

A 12,22
comparados a lactentes e pré-escolares ~“.

A presenca de sintomas B, reconhecidos classicamente como de pior prognostico
121315 foi também encontrado em nosso estudo associado ao 6bito e a recaida, destacando-
se a associacdo do sintoma febre e sudorese noturna isoladas com o ébito. Todavia, tais
sintomas podem ser confundidos com outras doencas, como a tuberculose, endémica em

-~ - , - 15
nossa regido, o que pode retardar o diagnéstico .
O achado de hepatomegalia e esplenomegalia foi semelhante ao descrito em outros

1213 entretanto, apesar da hepatomegalia fazer parte dos sintomas ja

estudos nacionais
conhecidos e relativamente frequentes do Linfoma de Hodgkin, ndo foi encontrado na
literatura estudos de associacdo com o prognéstico do paciente pediatrico. Radhakrishnan
et al. (2017)* avaliaram a presenca de esplenomegalia no LH, todavia ndo observaram
significancia na sobrevida geral dos pacientes. Estes dois achados, a hepatomegalia e a
esplenomegalia, bem como a presenca de tumoragdo abdominal e ascite (ndo avaliados
isoladamente nesta pesquisa) sdo fatores que podem levar ao aumento de volume
abdominal, um sintoma associado ao 6bito em todos os periodos analisados.

A maior parte dos pacientes de nossa populacdo do primeiro periodo teve
diagnostico em estadios mais precoces da doenca, enquanto os pacientes do segundo
periodo estavam em sua maioria em estadios mais avancados. No entanto, o estadio

avancado foi observado associado ao Gbito no primeiro periodo e na avaliacdo do periodo

completo. Dados da literatura evidenciam que a diferenca entre as chances de cura entre



pacientes de estadios mais precoces e mais avancados podem chegar a 20% em algumas
populacdes (90% de chance de cura para pacientes estadios mais precoces versus 70% nos
mais avancados) =°. Desta forma, o conhecimento sobre esta doenca para sua deteccdo
precoce é de grande importancia, visto que os linfomas sdo segundo tipo de neoplasia
maligna mais comum em paises em desenvolvimento e o terceiro mais comum em paises
desenvolvidos °.

A definicdo de grupo de risco variou entre os periodos estudados devido a
utilizacdo de protocolos diferentes. O grupo de risco do primeiro periodo € mais simples,
sendo dividido em favoravel e desfavoravel, enquanto no segundo periodo foi adicionado o
grupo intermediario, com o objetivo de identificar pacientes com menor risco para que
estes recebam terapia minima, diminuindo efeitos adversos da terapéutica 2. Neste estudo,
entretanto, o risco desfavoravel do primeiro periodo mostrou-se significante em relacdo ao
Obito e recaida, mas ndo foi significante no segundo periodo (desfavoravel+intermediario).
Desta forma, observa-se que apesar de taxas de Obito e recaida semelhantes nos dois
periodos, a estratificacdo de risco no segundo periodo ndo teve relevancia em relacdo a
desfechos adversos.

A anemia é um dado laboratorial recorrente em pacientes com neoplasias
hematoldgicas, inclusive no LH'?*?* Neste estudo, além de ter sido presente, a
diminuicdo dos niveis de Hemoglobina teve relacdo com a ocorréncia de Obito e de
recaida. Segundo Ratkin et al., a anemia ocorre por conta do desequilibrio no ambiente
medular, o qual esta comprometido com a mielopoiese, resultando na deficiéncia de
mobilidade de ferro medular e/ou uma menor producéo de células sanguineas 2. Mais
recentemente, Hohaus et al. (2010) sugerem que um dos mecanismos responsaveis pela
anemia nesta doenca € o relacionado a interleucina-6 (IL-6), que atua como citocina pro-

inflamatéria no microambiente do Linfoma de Hodgkin, induzindo a expressdo de



hepcidina, a qual em nivel elevado provoca restricdo de ferro®®. Desta forma, sugere-se que
a anemia € uma consequéncia do estresse causado pela inflamagdo crbnica, e sua
ocorréncia pode significar pior prognostico por demonstrar certo grau de disfuncdo na
eritropoiese causada pelo LH.

A associacdo de niveis elevados de DHL com 6bito, achado similar ao descrito por
Itoh et al. no Jap&o®, pode ser explicada pela ocorréncia de estresse no microambiente
tumoral, semelhante a anemia, além do DHL ser considerado um indicador de injdria
celular, presente em estados inflamatdrios. Desta forma, os niveis aumentados de DHL
como fator prognéstico LH tem sido associados a grande massas tumorais deste tumor 2°.

A associacdo dos niveis de albumina com desfechos desfavoraveis do paciente ja
foi observada em modelos progndsticos, como o CHIPS (Childhood Hodgkin International
Prognostic Score), que utiliza um modelo preditivo de sobrevida livre de eventos em
criancas e adolescentes com LH %. No cancer, ocorre um aumento do metabolismo do
paciente, logo, a sintese de proteinas no figado aumenta, porém, ndo é suficiente para
suprir as necessidades do organismo e das neoplasias malignas, levando a
hipoalbuminemia devido aos déficits nutricionais e energéticos®®. Niveis séricos mais
baixos de albumina podem indicar também certo grau de comprometimento hepatico, com
diminuico da producdo da albumina, como ocorre em outras doencas cronicas?.

Neste estudo, os pacientes que realizaram radioterapia exibiram menor taxa de
Obito quando comparados aos que ndo realizaram. Entretanto, em estudos realizados na
América do Norte com sobreviventes do cancer infantil, incluindo Linfoma de Hodgkin,
esta terapia foi apontada como fator de risco para desenvolvimento de malignidade
subsequente, e desta forma, maior ocorréncia de 6bito ***!. A diferenca entre nossos dados
e tais estudos reside no tempo de acompanhamento do paciente, compreendendo um

periodo de 30 anos a partir do diagndstico nestas pesquisas, enquanto no presente trabalho



0 periodo foi de 5 anos desde o diagnéstico. Neste contexto, sugere-se que 0 uso de
radioterapia estd relacionado a maior sobrevida em curto prazo, poréem em longo prazo
pode causar danos significativos.

Modelos de classificacdo de fatores prognésticos tém sido desenvolvidos 2%,
como o modelo do Japan Clinical Oncology Group (JCOG), o qual apontou como fatores
prognosticos desfavoraveis caracteristicas semelhantes as encontradas neste trabalho, como
0 género masculino, presenca de sintomas B, estadios avancados, niveis elevados de DHL
e subtipo histolégico celularidade mista. Entretanto, tal estudo foi realizado com uma
populacdo diferente da nossa, sendo constituida por pacientes com idade entre 15 e 69 anos
que receberam as terapias ABVD e ABV com radioterapia de campo envolvido®.

Ja a classificacdo do Children’s Oncology Group que desenvolveu o modelo
preditivo CHIPS, utiliza como parametros estadio 1V, grande massa mediastinal, aloumina
inferior a 3,5 g/dL e presenca de febre, sendo cada um destes equivalente a um ponto e um
maior nimero de pontos correspondendo a menor sobrevida. Todavia, 0s pacientes foram
tratados com o protocolo AHODO0031, e o estudo foi validado em paises desenvolvidos %'.

Neste estudo, o protocolo HOD-08 modificado ndo mostrou impacto na sobrevida
geral dos pacientes quando comparado ao protocolo anterior HOD-94. Isto pode ter

ocorrido devido a auséncia da mostarda nitrogenada Mecloretamina no protocolo HOD-08,

por ter uso proibido no Brasil, mas contemplada e validada no protocolo original *.

CONCLUSAO

Diversas caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com LH infanto-
juvenil ao diagndstico foram associadas ao 6Obito e a recaida no presente estudo, revelando
sua importancia na avaliacdo inicial do paciente e sua relevancia como potencial preditor

de desfecho desfavoravel nesta populacdo. Além disso, concluiu-se que o protocolo HOD-



08 modificado ndo exibiu diferenca em termos de sobrevida geral quando comparado ao
protocolo anterior HOD-94, ndo apresentando vantagem em relacdo a este. Mais estudos
sd0 necessarios para avaliar e validar estes e outros fatores de prognostico no LH infanto-
juvenil, sobretudo em nossa populacdo, a fim de melhor estratificar os pacientes para
tratamento de acordo com o perfil da regido e desta forma aumentar a sobrevida geral e

melhorar a qualidade de vida.
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1. Caracteristicas biologicas, sociais e clinicas dos pacientes com Linfoma de

Hodgkin infanto-juvenil.

Caracteristicas 1994-2009 2010-2018 1994-2018
n= 99 (%) n= 54 (%) n= 153 (%)

Idade

Até 6 anos de idade 22 (22,2) 8 (14,8) 30 (19,6)

De 7 a 12 anos de idade 50 (50,5) 19 (35,2) 69 (45,1)

13 anos ou mais 27 (27,3) 27 (50,0) 54 (35,3)

Género

Masculino 77 (77,8) 33 (61,1) 110 (71,9)

Feminino 22 (22,2) 21 (38,9) 43 (28,1)

Cor*

Branca 33/98 (33,7)  7/40 (17,5) 40/138 (29,0)

Preta 8/98 (8,2) 4/40 (10,0) 12/138 (8,7)

Parda 57/98 (58,2)  29/40(72,5)  86/138 (62,3)

Renda’

Renda ndo fixa 18/72 (25,0) 12/47 (25,5)  30/119 (25,2)

1 Salario Minimo (SM) ou menos 29/72 (40,3)  13/47 (27,7)  42/119 (35,3)

Mais de 1 SM até 5 SM 18/72 (25,0) 21/47 (44,7)  39/119 (32,8)

6 ou mais SM 7172 (9,7) 1/47 (2,1) 8/119 (6,7)

Escolaridade materna’

Ensino fundamental 1 ndo concluido (menos

de 3 anos de estudo) 19/72 (26,4)  9/48 (18,8) 28/120 (23,3)

Ensino fundamental 1 concluido (4 a7 anos 27172 (37,5)  19/48 (39,6)  46/120 (38,3)

de estudo)

Ensino fundamental 2 concluido (8 a 11 anos 9172 (12,5) 2148 (4.2) 11/120 (9.2)

de estudo)

Ensino médio concluido (12 anos de estudo) 13/72 (18,1)  13/48 (27,1)  26/120 (21,7)

Ensino especializado (mais de 12 anos de 4172 (5.6) 5/48 (10,4) 9/120 (7.,5)

estudo)

Diagndstico histolégico

rchl)r&Lol?ra de Hodgkin cléssico - Esclerose 43 (43.4) 22 (40.7) 65 (42,5)

rl;llir;Igma de Hodgkin cléssico - Celularidade 34 (34.3) 16 (29,6) 50 (32,7)

Iflnf,or_na de Hodgkin classico - Rico em 5 (5.1) 9 (16,7) 14 (9.2)

linfdcitos

Linfoma de Hodgkin cléssico - Deple¢édo

linfocitaria 1(1.0) 1(1.9) 2(13)

Linfoma de Hodgkin - Predominéncia

linfocitica nodular 16 (16.2) 5(3) 21(13.7)

Linfoma de Hodgkin (ndo subclassificado) 0(0,0) 1(1,9 1(0,7)

Estadio

1A 21 (21,2) 7 (13,0 28 (18,3)



IB

A

1B

A

1B

IVA

VB

Grupo de Risco’
Favoréavel
Desfavoréavel
Intermediéario
Sintomas*
Tumoragéo
Sudorese Noturna
Perda de peso
Dor

Febre
Taquipnéia
Dispnéia
Tosse
Letargia

Aumento de volume abdominal

Sinais'
Linfadenomegalia
Hepatomegalia
Esplenomegalia

Bulk Disease periférico
Bulk Disease mediastinal

Taquipnéia
Dispnéia
Tosse
Protocolo
HOD-94
COPE/ABVD
SJCRH 1980
HOD-08

Radioterapia

Resposta ao protocolo’

Resposta Completa
Resposta Parcial
Doenca estavel

Doenga em progressdo

Sem avaliacdo

0(0,0)
24 (24,2)
14 (14,1)

8 (8,1)
13 (13,1)

2(2)
16 (16,2)

44/98 (44,9)
54/98 (55,1)
N&o se aplica

91/98 (92.,9)
20/98 (20,4)
22/98 (22,4)
24197 (24,7)
41/98 (41,8)
6/98 (6,1)
7/98 (7,1)
11/98 (11,2)
7/98 (7,1)
8/98 (8,2)

93/98 (94,1)
16/97 (16,5)
18/98 (18,6)
38/97 (39,2)
16/98 (16,3)
5/98 (5,1)
3/98 (3,1)
3/98 (3,1)

82 (82,8)
8 (8,1)
9(9,1)
0(0,0)

91 (91,9)

64/97 (66)
14/97 (14,4)
4197 (4,1)
497 (4,1)
11/97 (11,3)

1(1,9)
13 (24,1)
5 (9,3)
4(7,4)
5 (9,3)
2 (3,7)
17 (31,5)

13 (24,1)
27 (50,0)
14 (25,9)

47/52 (90,4)
9/52 (17,3)
24/52 (46,2)
16/52 (30,8)
19/52 (36,5)
2/52 (3,8)
5/53 (9,4)
7/52 (13,5)
1/52 (1,9)
3/52 (5,8)

51/53 (96,2)
8/53 (15,1)
10/53 (18,9)
17/51 (33,3)
13/53 (24,5)
7/53 (13,2)
2/53 (3,8)
1/53 (1,9)

0(0,0)
10 (18,5)
0(0,0)
44 (81,5)
44 (81,5)

20 (37,0)
31 (57,4)
2(3,7)
1(1,9)
0(0,0)

1(0,7)
37 (24,2)
19 (12,4)

12 (7,8)
18 (11,8)

4 (2,6)
33 (21,6)

138/150 (92,0)
29/150 (19,3)
46/150 (30,7)
40/149 (26,8)
60/150 (40,0)
8/150 (5,3)
12/151 (7,9)
18/150 (12,0)
8/150 (5,3)
11/150 (7,3)

144/151 (95,4)
24/150 (16,0)
28/150 (18,7)
55/148 (37,2)
29/151 (19,2)
12/151 (7,9)
5/151 (3,3)
41151 (2,6)

82 (53,6)
18 (11,8)
9 (5,9)
44 (28,8)
135 (88,2)

84/151 (55,6)
45/151 (29,8)
6/151 (4,0)
5/151 (3,3)
11/151 (7,3)



Recaida

Pacientes com recaida 23 (23,2)
Precoce (menos de 12 meses) 4/23 (17,4)
Tardia (mais de 12 meses) 19/23 (82,6)
Local de recaida

Recaida local 17/23 (73,9)
Recaida a distancia 1/23 (4,3)
Recaida local e a distancia 5/23 (21,7)
Obito 18 (18,2)

8 (14,8)
3/8 (37,5)
5/8 (62,5)

3/8 (37,5)

1/8 (12,5)

4/8 (50,0)
4(7,4)

31 (20,3)
7 (22,6)
24 (77,4)

20 (64,5)
2 (6,5)
9 (29,0)

22 (14,4)

1 Variaveis ndo encontradas em todos 0s pacientes.



Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com Linfoma de Hodgkin infanto-juvenil.

Hemoglobina (g/dL) Albumina (g/dL) VSH (mm/h) Linfécito (células/mms3) DHL (U/L)
Periodo Periodo Periodo Periodo Periodo

1° 2 1+42° 1 2 142 1 2 142 1 2 142 1 2 142
N 97 52 149 87 38 125 93 38 131 89 51 140 72 45 117
Média 10,56 11,00 10,71 3,78 3,94 3,83 29,30 44,97 33,85 2011,02 2416,12 2158,00 387,87 423,75 401,67
Mediana 10,90 11,25 10,90 3,80 3,80 3,80 28,00 33,00 28,00 1770,00 1632,00 1699,00 280,00 291,00 281,60
Desvio-padrao 2,05 2,17 2,09 0,90 1,07 0,95 13,30 34,37 22,63 1409,72 2970,79 211450 486,72 490,71 486,50
Minimo 4,50 5,00 4,50 0,90 1,90 0,90 4,30 2,00 2,00 152,00 132,00 132,00 105,00 129,00 105,00
Maximo 15,00 14,10 15,00 5,30 7,83 7,83 65,00 124,00 124,00 9940,00 18200,00 18200,00 4140,00 3089,00 4140,00

? Periodo 1: 1994-2009; ° periodo 2: 2010-2018; © periodo 1+2: 1994-2018.



Tabela 3. Andlise de curva ROC das variaveis laboratoriais.

OBITO
Hemglobina Albumina VSH
(g/dL)* (g/dL)* (mm/h)? DHL (U/L)?
Ponto de corte 11,65 4 20 265
- AuUC 0,786 0,642 0,503 0,772
Primeiro
Periodo P-valor 0,000 0,093 0,968 0,006
Sensibilidade/Especficidade 0,941/0,625 0,786/0,562  0,688/0,714 0,900/ 0,468
VPP/VPN!L 0,242 /0,967 0,211/0,914  0,153/0,785 0,181/0,960
Ponto de corte 11,75 4 20 267
AUC 0,758 0,757 0,686 0,537
Segundo
Periodo P-valor 0,089 0,144 0,291 0,291
Sensibilidade/Especficidade 1,000/0,521 1,000/0,571 0,667/0,286 0,330/0,714
VPP/VPN! 0,13 /1,000 0,13 /1000 0,961/0,166 0,111/0,944
Ponto de corte 11,75 4 20 270
Ambos AUC 0,780 0,666 0,453 0,704
0s P-valor 0,000 0,028 0,511 0,014
Periodos o sibilidade/Especficidade 0,952/ 0,625 0,824/0565 0632/0,714 0.857/0,515
VPP/VPNL! 0,200/ 0,979 0,186/0,940 0,120/0,800 0,181/0,960
RECAIDA
Hemglobina Albumina VSH
(g/dL)* (g/dL)* (mm/h)? DHL (U/L)?
Ponto de corte 11,65 4 20 265
. AuUC 0,634 0,489 0,530 0,583
Primeiro
Perfodo P-valor 0,053 0,880 0,668 0,301
Sensibilidade/Especficidade 0,826 /0,622 0,650/0,582 0,727/0,704 0,647 /0,509
VPP/VPN! 0,287/0,871 0,250/0,800 0,230/0,750 0,242/0,862
Ponto de corte 11,75 4 20 267
AUC 0,673 0,776 0,776 0,679
Segundo
Periodo P-valor 0,122 0,049 0,049 0,161
Sensibilidade/Especficidade 0,750/0,523 0,800/0,576  0,800/0,667 0,833/0,564
VPP/VPN! 0,206 /0,913 0,173/0,933 0,153/0,916 0,185/0,944
Ponto de corte 11,75 4 20 270
Ambos AUC 0,650 0,556 0,566 0,615
0s P-valor 0,010 0,386 0,294 0,087
Periodos o sibilidade/Especficidade 0,839/ 0,627 0,680/0,580 0,741/0,692 0,696 /0,521
VPP/VPN!L 0,260/ 0,898 0,226/0,840 0,208/0,800 0,242/0,862

Valores mais baixos foram considerados mais preditivos.
2Valores mais altos foram considerados mais preditivos.



Tabela 4. Variaveis associadas aos eventos obito e recaida.

OBITO

Caracteristicas

Sudorese noturna
Presente
Ausente

Febre
Presente
Ausente

Letargia

Presente
Ausente
Aumento de volume abdominal
Presente
Ausente
Sintomas B

Presente
Ausente
Hepatomegalia
Presente
Ausente
Esplenomegalia

Presente

6bito
Sim Néo
(n) (n)
7 13
10 68
12 29
5 52
3 4
14 77
4 4
13 77
13 30
4 51
7 9
10 71
6 12

P-valor

0,041

0,014

0,098

0,029

0,006

0,007

0,080

Primeiro Periodo

OR (1C95%)

3,66 (1,17-11,38)

4,30 (1,37-13,43)

4,12 (0,83-20,47)

5,92 (1,31-26,70)

5,52 (1,65-18,50)

5,52 (1,68-18,14)

3,09 (0,96-9,95)

6bito
Sim Néo
(n) (n)
8
3 40
3 16
32
0
3 48
1
47
22
26
7
3 42
3 7

P-valor

0,544

0,132

0,077

0,013

0,110

0,491

0,018

Segundo Periodo

OR (1C95%)

1,66 (0,15-18,15)

6,00 (0,57-62,41)

41,57 (1,41-
1221,00)

47,00 (2,89-763,1)

10,60 (0,54-
207,90)

2,00 (0,18-22,07)

18,00 (1,63-
198,60)

Ambos os Periodos

Obito
Sim Néao
(n) (n)
8 21
13 108
15 45
6 84
4 4
17 125
6 5
15 124
17 52
4 77
8 16
13 113
9 19

P-valor

0,033

0,003

0,014

0,001

0,001

0,007

0,005

OR (IC95%)

3,16 (1,16-8,58)

4,66 (1,69-12,86)

7,35 (1,68-32,17)

9,92 (2,69-36,49)

6,29 (2,00-19,77)

4,34 (1,56-12,11)

4,34 (1,61-11,71)



Ausente 11
Resposta completa ao tratamento

Ausente 11

Presente 6
Resposta ao tratamento doenga em progressao

Presente 3

Ausente 14
Recaida

Presente 11

Ausente 7
Radioterapia

Presente 13

Ausente 5

Estadio avancado (111/1V)

Presente 15

Ausente 3
Risco desfavoravel / desfavoravel+intermediario

Presente 16

Ausente 2
Hemoglobina

Menor ou igual a 11,75 g/dL 16

Maior que 11,75 g/dL 1
Albumina

Menor ou igual a 4,0 g/dL 11

Maior que 4,0 g/dL 3

DHL

68

22
58

79

12
69

78

24
56

38
42

55
25

41
32

0,005

0,016

0,000

0,005

0,000

0,001

0,036

0,145

4,83 (1,59-14,66)

16,93 (1,64-
174,70)

9,03 (2,92-27,94)

0,1 (0,02-0,47)

11,67 (3,08-
44,07)

8,84 (1,90-41,02)

7,27 (0,91-57,95)

2,86 (0,73-11,13)

42

31
19

50

44

40
10

24
26

37
13

25
23

20
15

1,000

0,074

0,100

1,000

0,112

0,562

0,120

0,264

1,83 (0,17-18,99)

43,29 (1,47-
1271,00)

7,33 (0,86-62,21)

2,33 (0,11-46,88)

9,73 (0,49-190,4)

3,24 (0,163-64,30)

8,24 (0,42-162,6)

5,29 (0,25-110,3)

12

14

17

13

17

19

20

110

53
77

129

18
113

118
13

48
82

75
55

80
48

61
47

0,034

0,001

0,000

0,142

0,000

0,003

0,002

0,061

2,90 (1,09-7,68)

30,35 (3,20-287,8)

9,06 (3,38-24,28)

0,37 (0,11-1,18)

10,82 (3,04-38,49)

7,33 (1,64-32,70)

12,00 (1,56-92,33)

3,59 (0,97-13,25)



Maior que 270 U/L 1 32 0,017 9,60 (1,14-80,44) 3 24 0,640 2,12 (0,20-22,23) 12 54 0,022 5,44 (1,16-25,56)

Menor ou igual a 270 U/L 9 30 1 17 2 49
RECAIDA
Primeiro Periodo Segundo Periodo Ambos os Periodos
Caracteristicas recaida P-valor OR (95%) recaida P-valor OR (95%) recaida P-valor OR (95%)
Sim  Néo Sim  Nao Sim Nao
(n) (n) (n  (n) (n) (n)

Género Masculino

Presente 21 56 0,091  3,75(0,80-17,46) 6 27 0,461 2,11 (0,38-11,61) 27 83 0,043 3,17 (1,03-9,69)
Ausente 2 20 2 19 4 39

Dor
Presente 8 16 0,268 1,93 (0,69-5,36) 5 11 0,089 5,00 (1,02-24,42) 13 27 0,041 2,43 (1,05-5,59)
Ausente 15 58 3 33 18 91

Sintomas B
Presente 12 31 0,472 1,54 (0,60-3,95) 7 19 0,050 9,21 (1,04-81,40) 19 50 0,069 2,18 (0,97-4,90)
Ausente 11 44 1 25 12 69

Esplenomegalia
Presente 7 11 0,124 2,50 (0,83-7,49) 4 6 0,033  6,50(1,27-33,21) 11 17 0,017 3,30 (1,34-8,09)
Ausente 16 63 4 39 20 102

Bulk Disease Mediastinal
Presente 7 9 0,052 3,20 (1,03-9,92) 2 11 1,000 1,03 (0,18-5,86) 9 20 0,130 2,04 (0,82-5,09)
Ausente 16 66 6 34 22 100

Diagnostico Histoldgico Celularidade Mista
Presente 11 23 0,135 2,15 (0,83-5,58) 6 10 0,005 10,80 (1,88-61,99) 17 33 0,005 3,27 (1,45-7,83)
Ausente 12 54 2 36 14 89

Risco desfavoravel / desfavoravel+intermediario
Presente 17 37 0,055 2,91 (1,03-8,19) 8 33 0,176 6,85 (0,36-127,3) 25 70 0,022 3,03 (1,16-7,94)

Ausente 6 38 0 13 6 51



Hemoglobina
Menor ou igual a 11,75 g/dL 20 51 0,110 3,00 (0,81-11,14) 6 23 0,278 2,73 (0,49-15,09) 26 74 0,031 3,09 (1,10-8,63)
Maior que 11,75 g/dL 3 23 2 21 5 44

Calculos por teste exato de fisher.



Figura 1. Andlise de sobrevida global relacionado aos protocolos HOD-94 e HOD-08.
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ANEXO |

FORMULARIO DE PESQUISA

Avaliacdo dos achados epidemioldgicos, clinicos e socio-econdmicos de pacientes com
Linfoma de Hodgkin em um hospital pediatrico de Recife — Pernambuco, no periodo de

Janeiro de 1994 a Janeiro de 2009.

NuUmero do formulario:

Pesquisador:

Data da 12 revisao: / /
Data da digitacéo: / /
Data da 22 revisao: / /

l. IDENTIFICACAO

Nome: Registro:

Data da admisséo: / / Data de nascimento: / /
Data de inicio de tratamento: / /

Data de final de tratamento: / /

Data da Gltima consulta: / /

1. CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

Idade (anos) :
Sexo: 1.Masculino ( ) 2.Feminino ( )

Raca: 1.Branca( ) 2.Preta( ) 3.Parda( )



IIl. CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICAS

Escolaridade Materna: anos

Renda Familiar per-capta: salarios minimos

IV. CARACTERISTICAS CLINICAS

Sintomas

Tumoracéo 1.Sim ( 2.Néo(
Sudorese Norturna 1.Sim ( 2.Néo(
Perda de peso 10% ou mais em 6 meses 1.Sim ( 2.Néo(
Dor 1.Sim ( 2.Néo(
Febre (temp.>38 graus por 3 dias) 1.Sim ( 2.Néo(
Taquipnéia 1.Sim ( 2.Nao(
Dispnéia 1.Sim ( 2.Néao(
Tosse 1.Sim ( 2.Néo(
Letargia 1.Sim ( 2.Néao(
Aumento do volume abdominal 1.Sim ( 2.Nao(
Sinais

Linfonodomegalia 1.Sim ( 2.Nao(
Hepatomegalia 1.Sim ( 2.Nao(
Esplenomegalia 1.Sim ( 2.Nao(
Bulk Disease 1.Sim ( 2.Néo(
- periférica 1.Sim ( 2.Néo(




- mediastinal 1.Sim ( 2.Néo( )
Taquipnéia 1.Sim ( 2.Nao( )
Dispnéia 1.Sim ( 2.Néo( )
Tosse 1.Sim ( 2.Néo( )
Estadiamento

Estadio | 1.Sim ( 2.Nao( )
Estadio Il 1.Sim ( 2.Néao( )
Estadio 111 1.Sim ( 2.Néo( )
Estéadio IV 1.Sim ( 2.Néao( )
A 1.Sim ( 2.Néo( )
B 1.Sim ( 2.Néo( )
Tipos histologicos

LH predominancia linfocitica nodular | 1.( )

LH cléssico 2.( )

Celularidade Mista 3.()

Esclerose Nodular 4.( )

Deplecdo Linfocitaria 5()

Rico em Linfécitos 6.( )

Variaveis Laboratoriais
Hemoglobina : gr/di

Albumina , gr/dl




VSH , mm/h

Linfocitos , celulas/mm3
DHL , U/l

Tratamento

HODY4 1.(
COPE/ABVD 2.(
OUTROS 3.(

Tratamento RXT

Local

1.(

Dose

2.(

Resposta ao tratamento

Resposta Completa

1.(

Resposta Parcial

2.(

Doenca Estavel

3.(

Doenga em Progresséo

4

Sem avaliacdo

5.(

V. DESFECHO
Recaida: 1.( )Sim 2.( )Né&o

Data da recaida: / /

Tempo entre diagnostico e recaida:

Meses




Recaida nimero:

Local da recaida

Recaida Local 1.()
Recaida a Distancia 2.( )
Recaida Local e a Distancia 3.()

Obito: 1.( )Sim  2.( ) Néo

Data do 6bito: / /

Causa do 6bito:




