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DOENCA DE  HODGKIN INFANTIL

I RESUMO

A Doen¢a de Hodgkin (DH) na inféncia & pouco frequente:
repregsentou G,08% dos clnceres no Brasil no periodo 1976-80. E um
linfoma que tem sido tratado de forma diferente do Hodgkin no
adulto por causa basicamente -das sequelas que o tratamento
radioterépico, feito nos adultos, causa nas criangas.

O presente trabalho faz uma revisfio histopatolédgica, com
variag correla¢des clinicas, de todos os pacientes com DH vistos
de setembro/78 a outubro/88 no Centro Infantil de Investigagdes
Hematologicas Dr. Domingos A. Boldrini (Centro Boldrini},
Campinas~SP. Compara estes dados c¢om uma abrangente revisfo da
literatura.

Dos 46 casos vistos no periodo, 37 foram avaliados (9 foram
excluidos em virtude de terem feito tratamentos em outros
servigos). A idade medlana foi de 7 anos com predominénia do sexo
masculino (2:1}. Quase metade dos casos, 17/37 (46%), tiveram
sintomas sistémicos tipo "B" (nos paises desenvolvidos a presenga
de sintomas "B" & mals balixa e varia de 18% a 27%). Metade dos 37
casone foram egtédios IIT e IV.

Os tratamentos variaram pouco durante este perilodo de 10
anos: radioterapia exclusiva (2 casos), esquemas de tratamentes
combinados com radioterapla e quimioterapia (em geral MOFPP). A
partir do segundc semestre de 1986 o Centro Boldrini tratou as
criangas com DH pela orientag8o do grupo alemBic BFM que
preconiza 2 clclos de quimioterapia (QT) para estédios I e I1IA; 4
cicloas de QT para IIB e IITIA e 6 ciclos de QT para IIIB e IV,
todos seguidos de radioterapia em campos localizades.

As sobrevidas projetadas (Kaplan-Meier) de 5 anos, destesg 37
casos, foram de 78% (sobrevida global) e 79% (sobrevida livre de
doenga para 08 cascs gque entraram em remisesfio completa). ¢ indice
de falhas de tratemento total foi de 22% (8/37), sendo que 4/37
{11%) foram criangas que nunca entraram em remiesfo completa
apesar do tratamento e outras 4/37 (11%) chegaram a entrar em
remiss8o completa mas tiveram recidiva depois de alguns meses.
Deis casos (5%) tiveram leucemia mieléide aguda 24 e 49 meses
apog o dlagnéstico.

A revis8o histoldgica de todos os 37 casos, baseads na
clagsificag80 de Rye, mudou S1%  (18/37) da classificagdo
injicinal, sendo a principal mudanga de 15/30 (50%) casos
inicialmente dadoa comoc Celularidade Mists que passaram para
Esclerose Nodular. A distribuicao dos casocsg apos -1
reclassificagdo ficou a seguinte: nenhum caso Predomindncia
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Linfocitéria; 51% Esclerose Nodular; 38% Celularidade Mista e BY%
Derlegdo Linfoeitaria. Esta distribuigBoc & parecida com a
reportada na literatura mundial, bazicamente Por paises
desenvolvidos, mas € diferente da distribui¢8o que tem sido em
geral divulgada no Brasll e em outros palses subdesenvolvidos que

mostra  uma frequénela malor de Celularidade Mista do que
Esclerose Nodular.

O3 casos dao presente estudo tiveram melor frequéncia de
ointomnas "B e maior porcentagem de pacientes que nfio entraram em
remisgsfio completa que o8 reportados na 1literatura. Talvez por
isto, a sobrevida encontrada neste estudo foi pouco pilor. Estes
dados parecem sugerir maior agressividade da DH nestas criancas
bragileiras estudadas, embora a distribui¢8Boc histopatolégica
degtes casos tenha sido semelhante a dos paises desenvolvidos e
ndg reflita um prognéstico pior.

SUMMARY

Hodgkin’s Digease (HD) in children ie uncommon;_reppreesented
only ¢.08% of all canceraz in Brasil dusdng 1896-86. Ik ﬁHH eEH
treated differently of the adult's HD because radiotherapy in
children has been assoclated to fregquent late complications.

This work analysed all ratients seen in Centro de

Investigagges Hematolégicas Dr. Domingos A.Beoldrini, in Campinas,
Brazil, between September/78 and October/88. All cases had their
2lidea re-classified pathologlcally and results were compared
with an extensive review of the literature.

Nine of the 46 children with HD seen in that period were not
considered in the astudy because they were not totally treated 1n
Centro Boldrinl. Among the 37 patients studied, median age was 7
years old with predominance of males (2:1). Forty six percent
(17/37) had constitutional symptoms "B" (in developed countries
this number 18 around 18%- 27%). Half of the patients were stage
III and IV.

Treatmente changed during the rerlod of study: from
exclusive radiotherapy to combined modality with chemotherapy and
radiation. Starting in July/86 all children were conducted under
the orientation of the German DAL Multicenter Group (BFM) with 2
cycles of chemotherapy (CT) for stagea I and IIA; 4 cycles of CT
for stages JIIB and IIIA and 6 cycles of CT for stages IIIB and
iV, always followed by radiotherapy in involved fields.

Actuarial survival and disease free survival at 5 years were
78% and 79% resgpectively. Eleven percent (4/37) of the patients
did not achleve complete remisslion with treatments and died due
" the disease; another 11% had complete remission but relapsed
after some months. Two cases (5%) had AML (acute myeloid
leukemia) 24 and 49 montha after diagnosis.
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Pathological review of all 37 cases, using the Rye
classification for HD, changed 51% (19/37) of the 1initial
diagnosis. Principal change was from Mixed Cellularity to Nodular
Sclerosis in 15/30 (50%) patients. The final hystologice
distribution was: Lymphocitic Predominance- 0% Nodular
Sclerosig- 51%; Mixed Cellularity- 38B% and Lymphocytic Depletion-
8%. Thie distribution is similar to that mentinoned in developed
countries and differs from that usually refered in brazilian

references where Mixed Cellularity 18 more common than Nodular
Sclerosis.

Children in this study had more often "B" symptoms and
progression of disease in spite of treatment when compared with
publications of developed countries. Overall eurvival was also
little worse. Consldering that. the children were appropriately
treated, these data suggest that HD in brazilian children may be
more sgregsive than that of developed countries. However the
distribution of hystologic subtypes was not different from that
of developed countries and did not explain the eventual worse
evolution of these cases. It 1s not known why theee children have
had a worse evolution of their HD.
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II- INTRODUCEOQ

1. A DOENGA DE HODGKIN (DH)

A Doenca de Hodgkin (DH) foi descrita pela primeira vez em
1832 pelo cirurgiBio inglés Thomas Hodgkin, ao publicar em Londres
artigo scbre a evolugdo fatal gde 7 raclientes portadores de
“morbid sppearances of the absorvent glands and apleen” (1).
Assim como ocorreu com outros tumoresz comuns na inféncila, como
Wilms € Ewing, a DH ganhou o epdnimo em 1865 quando outro médico
inglés, Samuel . Wilks, chamou de Hodgkin a doenga anteriormente
descrita por seu colega e que reunia as caracteristicas de
alargsmento de linfonodos e do bagoe (2). Wilks, no comego de seu
manuscrito, pensou que fazia uma contribuig¢8o original. Ndo
sabia da descricdo primeira de Hodgkin até quando leu um
trabalho, de 1838, que fazia observagdes sobre tumores abdominais
e menclonava a doeng¢a descrita por Hodgkin (3). Kaplan comenta
que, se n8o fosse o cardcter magnfnimo de Wilks a DH talvez
tivesse outro nome e a contribui¢Bio de Hodgkin teria rassado em
branco (4). Esta contribuigdo foi t8o importante que até hoje os
linfomas malignos +t&m sido divididos, na pratica médica didria,
entre linfomas Hodgkin e n&3o Hodgkin. '

2. EPIDEMICLOGIA DA DH NO BRASIL

!

No Brasil, conhecido por ter poucas informa¢Bes na Area da
saude, temos idéia da relag8o da DH entre outros célnceres baseado
no trabalho de Brumini de 1982, entitulado “Cénicer no Brasil™
(85). Os dados foram coletados de 90% dos laboratérios de Anatomia
Patolégica existentes no Brasil no periodo entre 1976-80 (mas n8o
dos laboratérios de hematologia}, quando a Populag8o brasileira
era de 120 milhdes de pesscas. Na regido sudeste a distribuigdo
percentual de céncer dos glnglios linfaticos era de 3,4% (décimo
em frequéncia) nos homens e 1,8% (nono em frequénecia) nas
mulheres, muito parecidos com os dados do Brasil todo gue eram de
3,5% e 1,7% respectivamente. A rroporg8c de diagndsticos de
linfomas malignos em criancas (menores de 15 anos) foi de 4,2%
sendo 2,5¥ no sexo masculino e 1,7% no feminino. A idade mé&dia
destas crian¢as foi de 7a, e & mediana de Ba.

A frequéncia relativa dos linfomas malignos, em relag8o a
todos o8 diagnésticos de céncer primério fol: 4,4% no homem e
2,2% na mulher, sendo que & doenga de Hodgkin, neste grupo,
repregentou respectivamente 1,6% e 0,7% no homem e na mulher.
Estes valores valem para o Brasil todo e coincidem também para a
regllio sudeste.

Faria SI,, wDoenca de Hodgkin Infantil-



10

A distribulggo percentual de diagnésticos de DH segundo

subtipoe histologicos e sexo, para criangas de 0 -14 anos fol a
seguinte: - '

SUBTIPQ HISTOLOGICO _ PORCENTAGEM

. MASCUL  FEMININ
-predominéncia linfocitéria- 13,3 7,6
-esclerose nodular- 19,3 29,56
~celularidade mista-~ 87,8 50,8
~depleg8o linfocitéria 9,6 12,1
~-TOTAL ' - 100%

Chaves, comentando sobre a incidéncia de tumores malignos no
grupo pediédtrico no Brasll, no seu 1lilvro Linfomas malignos na
crianga (6), coloca os linfomas malignos como o terceiro grupo
mais frequente de tumores em criangas (em primeiro vem as
leucemias, depois os tumores de origem nervosa), colocando a DH
como pouco male frequente aque os 1linfomas n8ic Hodgkin. Alguns
autores sugerem que € maior a incidéncia de DH em c¢riancas
pertencentes & classes menos favorecidas ou em paises
subdesenvolvidos (7, 8). Machado e colaboradores publicaram em
1969 artigo intitulado “Patologia geografica da moléstia de
Hodgkin em criangaes no Brasil"” (9). Foram tomedos dados de
servigos de anatomia patolégice de 6 estados do Brasil (Ceara,
Pernambuco, Minas Gerais, S&o Paule, Parand e Rio Grande do Sul).
A Incldéncias de DH, em relagBc aos linfomas mallgnos (entre
criancas de 0 a 14 anos), foram respectivamente de 55%, 52%, 33%,
31%, 58X e 33% noe sels estadoe mencionados. Estes dados, segundo
os autores, sugeriram:: 1) a incidéncia da DH infantil & alta no
Brasil; 2) em alguns lugares & DH & mails frequente gque o8
linfomas n&o Hodgkin. Em relag8o aoc Estado de S8o Paulo, uma
revislio histopalotégica de 36 casos de DH infantil (de 1971)
revelou que a ldade mals acometida fol dos 5/6 anos, e que a
relagdo homem/mulher fol de 4:1 (10). Em relsg80 & DH na infBneia
ndc encontramos nenhuma publicac8s no Brasll aque contivesse ao
mesmo tempo revisio histopatoldgice, tratamentos efetuados,
resultados e complica¢des, como no presente trabalho.

3. A DH DA CRIANCA E DO ADULTO

N&o h& dados que sugiram que criangas com DH evoluam pior
que adultos (11). O linfoma de Hodgkln parece ter a mesma origem
celular em qualquer faixa etdria. J& os linfomas n#o Hodgkin, gue
formam um grupo maior e mals complexo de linfomas malignos, podem
ter tipos histoléglcos caracteristicos na inféBncia e outros no
adulto. Isto ocorre devido & diferente origem .celular destes
tumores, entre os vérios tlpos de células do tecido linf6ide nas
diferentes fages de maturagdo(i2). '
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Apesar desta s8Bimllaridade da DH entre adulto e crianca, a
forma de conduzir o estadiamento e tratamento da DH infantil
tende a s8er diferente por causa das sequelas que o tipo de
orientaglBo terapéutica do adulto pode causar nas criancas. A
radiocterapia excluslva, que é& forma usual de tratsmento nos
adultos (13,14) tende &8 provocar graves sequelas tardias de
origem misculo-esqueléticas naa criangas {em crescimento)
irradiadas com as doses +tradicionais do adulto (36 Gy a 44 Gy)
(15, 16, 17). Além disso a retirada do bago, procedimento
frequente na avallag8o de estadlamento, ¢ mais arriscada naa
criangas podendo prediespor & morte por infecgdes bacterlanss como

a meningite ou septicepia (18,19,20,21), embora Jleto posesa
ocerrer também com adultos (22).

4. A ORIGEM DA CSLULA DE HODGKIN

Rather publicou trabalho interessgante intitulado "Who
discovered the pathognomonic giant c¢ell of Hodgkin's disease 7"
(23). Refere uma comunicac8o de 1888 por Greenfileld que
praticamente descrevia as c¢élulas da DH: "cells of various sizes
massed together, large multinucleated <c¢ells being among them”.
Refere outra publicag8o, de Sternberg de 1902, que conslderava as
células gigantes encontradas na DH uma forma de tuberculose
ativa. Segundo Chaves (6) c¢oube a Dorothy Reed, também em 18902,
descrever com riqueza de detalhes a célula caracteristica da
enfermidade de Hodgkin, chamando ateng8oc para a presenca de
células gigantes exlbindo a caracteristica forma hinucleada ou

multinucleada e reconhecendo a DH como entldade diferente da
tuberculose.

A célula de Reed-Sternberg, aque estd intimamente ligadas e
até hoje é a célula diagnéstica da DH, permanece com sua natureza
incerta mais de 8C anos apds sua primeira descrigfio. Numerosas
hipoéteses tém 8ido aventadas como sua origem, baseadas em
modernos estudos morfolbédgicos, ultraestruturals, histoquimicos e
" 1munolégicos: que derlva de macr6fagos, linfécitos B, linfécitos
T, células reticulares interdigitantes ou até de alguma 1linha
celular aindas indefinida (24, 25). Marcadores imunolégicos tém
Bido mais tUteis no diagnéstico de linfomas n&oc Hodgkin do que na
DH. O subtipo predominéncia linfocitdria, pouco frequente e de
diagnéstico que pode ser confundido com linfoma n8c Hodgkin,
parece poder ser identificado com técnica de imunoperoxidase para
o L26, um marcador celular pan-B, e portanto sugere que nestes
cagos a céluls de Reed-Sternberg pode ser de origem de célula B
(268). A heterogeneidade clinica e histopatoldégica da DH e =a
grande variaglio e controvérsia sobre marcedores celulsares,
sugerem Que a DH s@io um grupo de entidades associadas etlo-pato-
fisiologicamente, mas nlo entidades idénticas (25).

Recentemente foram detectados genomas do virus Epstein~-Barr
em cerca de 20X de uma s8érie de amostras de DH. Nestes casos,
aparentemente, &  infecg8o viral precedeu a proliferagdo
neoplésica. 0 virus fol encontrado dentro da c¢élula de Reed
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Stenberg (27). Estes dados sugerem que, pelo menos num subgrupo
de paclentes, a infecgdo pelo virus de EB poderia contribuir para
¢© desenvolvimento destas células. O virus EB & conhecido ror
infectar células B que apresentam receptor para o virus (28).

Entretanto, genoma do virus EB Jj& foi encontrado também em
células T (29).

5. O DIAGNGSTICO DA DH

Na ultima edig8o de seu livro sobre doenga de Hodgkin,
em 1980, o Professor Henry Kaplan, da Universidade de Stanford,
EUA, assim comega o capitulo.de Patologia : " the mallgnant
lymphomas comprise a broad spectrum of cell types and histologic
patternas, and their accurate diagnoesis and classification
constitutes one of the more difficult +topice in morphologic
pathology™ (4). Nestes ultimos 10 anos multos avancos foram
introduzidoa em patologia cirtrgica e particularmente no
diagnéstico e classificag8o dos linfomas malignos, mas a
afirmagdo de Kaplan continua vAlids: n8o é facil diagnosticar e
claggificar linfomas malignos com seguranga e convicgBo. Algumas
vezes &€ dificil distingui-los de uma rea¢Bo inflamatéria benigna,
outras pode ger dificil diferencid-los de outros tumoree

anaplédsicos sem contar a dificuldade dentro do préprio grupo de
linfomas (30).

Descrig8o culdadosa da aparéncias das células de Reed-
Sternberg, coradas por HE (hematoxilina-eosina), tem 8sido dada
por vArios autores, igual & descrigBo feita em 1966 por Lukes e
Butler(31): s8o células grandes (15 a 45 mlcra) com citoplasma
levemente basofilo ou anfofilico € nacleos miltiplos ou
multilobasdos. Em geral a membrana nuclear & bem corada e com
frequéncia espessada. O sistema delicado de cromatinas forma um
halo claro, possivelmente artefato, em volta do nucléolo. Os
nucléolos 880 grandes, &s vezes enormes, com margens bem
delimitadas e forte afinlidade acidofila.

Células mononucleadas parecidas com as descritas acima podem
ser encontradas em linfadenopatias reativas e inflamatérias,
particularmente aquelas de etiologia viral e por 1sto n&c podem
ser consideradas células diagnésticas da DH. Assim, o diagdstico

definitivo da DH até hoje reguer a identificagéio i1neguivoca de
umg ou mais células de Reed-Sternberg (4).

Faz-ge necessario lembrar que o] préprio Lukes e
colaboradores, em 1363, mlertaram s8sobre a possibilidade de ae
encontrar em exames anaAtomo-patolégicos de pacientes com
mononucleose infecciosa células impossiveis de se diferenciar das
células de Reed-Sternberg, embora com populag8o celular do
estroma bem diferente da DH (32). Posteriormente verificou-se que
outros processos patolégicos, além da mononucleose Iinfecciosa,
poderiam também apresentar c¢élulas parecidas com ag cléssicas
células de Reed-Sternberg como rubéola, miosite proliferante,
timoma, linfadenopatla induzida por anticonvulsivante, alguns
carcinomas como do pulmBioc ou da mama, melanoma, fibroxsntoma
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maligno, mieloma, wmicose fungéide, linfoma de Burkitt, leucemia
linféide cronica e linfomas de células T (33, 34).

6. HISTO6RICO DA CLASSIFICACE0 HISTOLOGICA

Segundo Kaplan, "o esforgo dos patologistas identificarem
morfologicamente subtipos prognosticamente ttels dentro do ampleo
espectro de linfomas chamados de Doenga de Hodgkln comegou em
1928 com Ewing, c¢om o termo "earcoma de Hodgkin" descrevendo uma
forma da doenga infreguente e fatal, caracterizada
microscopicamente por uma abundéncia de variantes neoplasicas,
pleomérficas, da célula de Reed-Sternberg' (4).

A primeira classificag8o importante fol &a de Jsckson e
Parker gue dividia & DH em trés categorias (paragranuloma,
granulcoma € parcoma) e que permaneceu por vinte anos quase que
inalterada (35). Apesar disso, a classificagdo de Jackson e
Parker n8o fol de utilidade prognéstica na pratica médica didria
rois o subtipo granuloma compreendias 90% dos casos nas diversas
estatisticas estudadas (6, 36).

Pelo Instituto de Patologisa das Forg¢as Armadas, em
Washington, apés revis8io de seus casos, foi introduzida pela
primeira vez em 1956 uma nova sub-categoris - a esclerose nodular
{37, 38). Logo depois Lukes e Butler propuseram uma classificacdo
da DH com sels subtipoa hilstolégicos: a) l1linfocftico e
histiocitico difuso, b) linfocitico e histloecitico nodular, c)
esclerose nodular, d) varledade miste, e) fibrose difusa e f)
padrdo reticular (31). Estas contribuiedea resultaram numa
clagsificag8o préatica, proposta na conferéncia "Obstacles to the
Control of Hodgkin's Disemge” ocorrida em sgetembro de 1965 na
cidade de Rye, Nova Iorque, USA (36). Esta nova classificac3o
Juntou os dois primeiros e dois dltimos subtipos da classifilcagfo
proposta por Lukes e Butler, resultando na classificag¢8o de Rye
que tem side adotada até os dias de hoje, embora jé& tenha surgldo
cutra proposigdo (39). Aselim, a clasgificagBo de Rye ficou com 4
subtipos : &) predomin&ncia 1linfocitaria, b) esclerose nodular,
c) celularidade mista e d) depleg8io linfocitéria.

7. CLASSIFICACZ0 DE RYE DA DOENGA DE HODGKIN

Abaixo est8o as principais caracteristicas morfolégicas de
cada um dos quatro subgrupos de classifica¢8oc de Rye, baseadas em
variaes publicagdes (4, 10, 31, 38, 40-42):

A) PREDOMINANCIA LINFOCITARIA - predominfincia de linfécitos
bem diferenciadoz no estroma. Vale lembrar, entretanto, que esta
categoria também inclul casos onde hiagtidcitos normais 880 o
componente predominante do estroma (o8 linfécitos aparecem em
menor numero). Segundo as palavras de Lukes -"although the term
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is histologically descriptive, it ie necessary to emphasize that
a histiocytic component of variable degree is usually found and
represents a prominent component in approximately 1/2 of the
caseg” (36).

-reconhece-se um padr#io nodular e outro difuso (mals comum).
No padr&o nodular a prolifera¢Bo celular do estroma tende a ser
agregada em ndédulos mal delineados, em geral compostos quase
inteiramente de linfécltos (mas que podem ser compostos mais por
histiocitos, como Jé& foli dite). No padrfio difuso, além dos
linfocitos frequentes, encontram-se histiécitos normais disperscos
no estroma.

~células de Reed-Sternberg em geral s8o raras e podem estar

t8o esparsas que se tornam dificeis de serem detectadas, o que
prode levar a erro diagndatico.

-a8 células mononucleares, de Hodgkin, podem ser frequentes.

-eosindfilos, neutréfilos e plasméeitos sBo extremamente
esparsos ou ausentes.

-pouca ou nenhuma fibrose € vista; nf8o h& necrose.

-quando n8o se encontram células de Reed-Sternberg, pode-gme
confundir o diagnéstico com linfomas n8o Hodgkin, +tipo
linfocitico bem diferenciado, nodular ou difuso (Rapapport).

~Lennert e Mestdagh descreveram um grupo especial de
pacientes com DH, subtipados inicialmente como Predomin&ncia
Linfocitéria, marcado pela infiltrag8o maciga de agregados focais
de célulasg epitelldides (43). Propuseram o) nome de
"linfogranulomatose de células epiteliéides” e havie, na época,
um desacordce entre hematologlstas se este grupo formava uma
verdadeira variante de pacientes com DH ou era um tipo dietinto
de linfoma n&o¢ Hodgkin. Hoje, com o auxilio de marcadores
imunolégicos, sabe-se que este grupc néoc é DH, mas sim linfoma de
células T {chamado hoje linfoma de Lennert ou linfoma
linfoepiteliéide).

B) ESCLEROSE NODULAR - caracterizado por substituic8o de
parte do parénquima do linfonodo por bandas de tecido colégeno
que se conectam , formando areas nodulares de tecido linfético.
Estas bandas de tecido conectivo podem 8er identificadas como
colégeno pela sua birrefringéncia & luz polarizada (vale lembrar

que vasos sanguineos também tém fibrose birregringente em suas
paredes).

-obgerva-se, 8s vezes no mesmo linfonodo, grande espectro de
variagdo na extensd3o da deposig8o do colédgeno. De um lado do
espectro pode haver guase total obliterag8io do linfonodo pelo
processo esclerdtico, deixando visivel apenas uma leve evidéncia
residual do padr8o nodular. Do outro lado estd a variante que
virios autores, entre eles Lukes e Butler (31), t&m chamado de
"fase celular” da esclerose nodular, onde a deposi¢do de coléageno
€ minima ou até ausente ¢ é diffcil decidir por um padréo
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ncdular. Segundo Lukes e Butler "the process at times may be
rredominantly cellular, apparently representing a cellular rhase,
and the formatioen of c¢ollagen bands and isclation of cellular
nodules may be limited to & small portion of the specimen™ (31).

-~a malor caracterlstica celular na Esclercose Nodular € uma
variante grande e lacunar da célula de Hodgkin chamada de célula
lacunar. Tem ciltoplasma abundante, eosinoflilico leve ou claro,
que tende & se retrair das células adjacentes durante a fixagéo
em formalina. Com 1sso surge uma célula gigante resldindo num
eapago claro. Esta célula é muito menos visivel em tecidos
fixados em Zenker e por isso acredita-se, em parte, que esta
retracfio seja um artefato de fixagéo.

-08 nucleos das células -lacunares s8oc predominantemente
lobadog e os lobos podem sger numerosos. A cromatina nuclear é
delicada e dentro dela aparecem nuclénlosg gque, &0 contréario da

classica célula de Reed-Sternberg, 880 geralmente de tamanho
pequence ou médio. .

-& basicamente a pregeng¢a destas cé&lulaa lacunares que
rermlte o diagnéstico da fase celular da Esclerose Nodular da DH,
apesar da auséncia de fibrose birrefringente no linfonodo. Como

nocs outrea subtipos, a presenga da célula diagnéstica de Reed-
Sternberg ¢ indispensével.

-a reac8o do egtroma nos  linfonodos pode ger
rredominantemente linfocitica (fase de PredominBncia linfocitéaria
da Escleroee Nodular) ou uma mistura de linfécitos, eosindfilos,
neutréfilos ou ainda predominic de célulazs reticulares (dai faeges
de Celularidade Mista oun Deplegio Linfocitéria da HEsclerose
Nodular). Necrose focal ou até maciga pode sBer vista.

-um meamo linfonodo pode mostrar todas as fases do processo,
desde a fase celular até obliterag8o por fibrose birrefringente.

C) CELULARIDADE MISTA - o estroma neste subtipo € altamente
gelular e polimorfica, composto de mistura de histidcitos,
neutréfilos, eosindéfiles, plasmécitos, linfécitos e fibroblastos,
toedeos com aparéncia normal e em proporgdes variaveis. Como o
subtipo Celularidade Mista ocura posig8o intermedléria entre cs
gubtipog Predominéncia Linfocltaria e DeplegBo Linfocitaria, €
razclvel aque haja casos ‘"borderline”, contraditérios entre

diferentes patologistas e até pelo mesmo patologista ao rever a
mesma l8mina (44). :

-as células de Reed-Sternberg e as célulaa de Hodgkin s8o em
geral numerosas e facels de se detectar.

~-fibrose, em grau variavel, pode ser vista com freguéncia
mag sem a deposi¢fio birrefringente de colégeno.

~em resumc, gegundo o Report of the Nomenclature Committee,
" the histologic response 1n this group is intermediate between
lymphocytlic predominance and lymphocytic depletion and includes s
complete varlety of histologic componentes as follows:
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e¢osinophlls, plasma cells, mature neutrophils, lymphocytes,
histiocytes and Reed- Sternberg cells, as well &8s the variable

though not severe degree of disorderly fibrosis without
birefringent collagen formation" (36).

D) DEPLECEC LINFOCITARIA - "this group 12 composed of
several histologic expressions of Hodgkin’'s disease that have in
common lymphocytic depletion" (36).

-agrupa tipos chamados anteriormente de fibrose difusa e
reticular. A caracteristica é uma profunda depleg8o de linfécitos
e outros elementos reativos do estroma.

-na fibrose difusa a .digtribuic8o de reticulina &
desordenada, parecendo colégeno, maa n8o & birrefringente. N&o ha
bandas de filbrose interligadas. As células de Reed-Sternberg,
diagnésticas, nem sempre s8o numerosas e de fécil detecgBo.

-8 forma reticular da Depleg80c Linfocitdria é bem mais
celular, tem fibrose menos desordenada e numerogas células de
Reed-Sternberg.

~4reas de necrose 880 comumente encontradas.

-mitoses atipicas podem aparecer em grande numero, assim

como formagBes celulares aberrantes. Clinicamente s80 casos que
evoluem mal.

8. COMENTARIOS SOBRE A CLASSIFICACE0 HISTOLSGICA DA DH

Depois de viver experiéncias pessocals importantea em varios
estudos de varias institulgBes sobre diagnéstico e clasgsificagdo
da PH, Robert J. Lukes, patologista da Universidade Southern
California, em Los Angeles, escreveu : "It 1is ~esgential a
thorough understanding of the rrecise criteria for the
histological types to achieve & high degree of accuracy and
reproducibility. The principal difficulty, in nmy view, is that
the new sapproach to the pathology of Hodgkin‘se disease requlres
the pathologist to restudy the diverse morphological expressions
in a large number of blopsieg in order to gain an appreciation of
the detailed features of the morphological criteria and the
histological types. Only in this way it is roesible to achieve
effectiveneas and reproducibility in classifying large series of
cases for valid comparison with other published series™ (42).

Os aspectos analisados em cada linfonodo devem ser o8
gseguintes:

arquitetura alterag8o focal, parcial ou
obliteragBo totsl

folliculos ausentes ou presentes (avaliar quantidade)
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nédules presentes ou ausentes, bem ou mal

delineadog; formados ou n#io por bandaa
de colégeno

celularidade tipos e proporgdio de célulss presentes

fibrose ausente ou pregente: tipo de fibrose
(nodular ou irregular), birrefringente
ou néo

necrose presente ou ausente, focal ou extensa

célula de Reed raras ou frequentes; presenga ou
Sternberg ndo de células lacunares

Estas caracteristicas nem sempre podem ser observadas en
outros érgdog como bago, medula dssea ou figado. Por isso é
arriscado, sen#o impossivel, classificar em subtipos a DH fora de
. linfonodos.

As células lacunares, j& descritss no subtipo Esclerose
Nodular, s@o muito parecidas com histidécitos (macréfagos). Por
esta semelhanga alguns acreditam gque a célula de Reed- Sternberg
se origina do macrédfago (45). Uma diferenca morfolbgica que ajuda
na diferenciag8o é gque 08 nucléolos das célulag lacunares s8o
mails evidentes, melhor delimitados que os dos macréfagos.

Figuras mitoéticas nAo sfo comuns na DH, exceto em casos de
maior malignidade como no subtipo Depleg8e Linfocitaria. Células
de Reed-Sternberg s8o capazes de terem uma divis8c nuclear, mas
numa taxa consideravelmente menor que aquela da célula de Hodgkin
mononuclear (45).

8. AVALIAGAO DE EXTENS#0 TUMORAL (ESTADIAMENTO) DA DH

A primeira manifestac8o de mais de 90% dos casos de DH & em
linfonodos. Em geral € um ndédule ou uma massa indolor, que o
préprio paciente (ou seus pails, gquando crianga) percebe. Destes,
mais de 3/4 dos casos tém apresentagdo supradlafragmética, 60-80%
das vezes na regldo cervical (46, 47). Mails raramente, um raioc X
de tdérax pode descobrir uma massa mediastinal. Excepcionalmente o
diegnéstico de DH comega com outros sinails c¢linicos como febre

inexplicada, maesas sbdominals, emagrecimento sem causa aparente,
etc. :

Sintomas sistémicos constitucionais, chamados "“B", podenm
ocorrer 8o redor de 1/3 dos casos de DH e trég deleg tém sido
considerados prognosticamente I1mportantes: a) febre superior a
38=C por pelo mencog uma semana; blemagreclmento de mals de 10% do
peso nos Nltimos 6 meses sem causa aparente e c¢) sudorese noturna
acentuada (alguns t&€m de mudar de roupa) (4, 47).
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Uma vez feito o diagnéstico de DH, como em todo clncer, é
fundamentel avaliar a extensso da doenca ou o seu estadiamento.
No encontro sobre Estadiamento da Doenga de Hodgkin ocorrido na
clidade de Ann Arbor, Michigan, em Abril de 1871, um painel
internacional composto por oncologistas clinicos, radicterapeutas
e patologlstas concorderam sobre uma nova classificacdo de
estadiamento conhecida como classiflicac8io de Ann Arbor, que vem
sendo usada até os dias de hoje no estadlamento da DH e até nos
linfomas n&oc Hodgkin (48)(Tabela 1). Nesta classificaglo & feita
uma disting8o entre estddic elinico e estddio cirdrgice. O
estadio clinico baseia-se apenas nos dados derivados da biépsia
inicial, histéria, exame fisico, testes de laboratdrio, exames
radiograficos: o estadic patoldégico adiciona dados de uma
laparctomia exploradora (evidéncia microscdpia de envolvimento em
bagco, figado, medula 6ssea, linfonodos abdomino-pélvicos)(49).

10. O PROBLEMA DO ESTADIAMENTO CIRGRGICO NA CRIANGCA

O estadiamento cirtrgico envolve uma laparctomia exploradora
onde, tradicionalmente, fagz parte da cirurgia uma esplenectomia.
Easte procedimento fol primeiro usado na Univeresidade de Stanford,
EUA, com propésito de estadiamento de pacientes com DH no comeqo
de 18960 (50). No final da década de 80 praticamente o mundo todo
adotou a laparotomia exploradora por vérias raz@es: o bago ndo
poderia ser avaliado apropriadamente 8e nlo fosse ressecado e
visto pelo patologista: pelc menos um em cada quatro pacientes
com DH tinha envolvimento esplénico apés ser consideradsc normal
antes da cirurgia (falso negativo); metade dos pacientes
considerados com doenga esplénica antes da cirurgia, n8o a tinha
apos a laparotomia (falso positivo); ajudou a valorizar o estudo
da linfografia; ajudou a 1localizar o hile esplénico e outras
dreas importantes para a radioterapia (51). Pacientes gque tém
chance de receber menos tratamento apdes a. laparotomla
exploradora (e talvez menos complicagBes), tem na pratica esta
indica¢8o até hoje. .

A esplenectomid nos pacientes com PH tem sido associada a

algumas complicagddas tardias graves. Una delas € com o
aparecimento secunddrio de leucemia mieléide aguda (LMA) em
racientes gque receberam também MOPP (Tabela 2) como

quimioterapia (QT)(52). Em Stanford, USA, apenas um de 25
pracientes que desernvolveram LMA ndo tinha tido egplenectomia
anterior (51). A ocutra complicag8o, particularmente importante na
crianga, € o0 altd risce de unma infecg8o bacteriana aguda
sistémica (septicemila ou meningite), em geral provocads por
bactérias encapsuladas, especialmente o© pneumoccoco (18, 19).
Estes riscos, aliados ao fato de que, com frequéncia, criangas
com DH s8oc tratadas de forma sistémica com Quimioterapla, tém
qQuestionado a indicagdo de rotina da laparotomia e,
particularmente, da | esplenectomia no grupg pedif&trico. Em outras
pralavras, o eventual beneficio da esplenectomia pode ser menor
due o3  sSeus graves | rlscog e por isto alguns grupcs como a
Sociedade Francesa (de Pediatria e outroe na Itdlia, Holanda e
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Inglaterra n#o a tem indieado de rotina, mas apenss em
circusténcias especiais (53, 54).

OQutros grupos, como o de Stanford (USA) e o grupo alemfc BFM
{BFM de Berlin, Frankfurt e Munique ou Associa¢8o Alem# de
Pesquisa e Tratamento em Leucemia na Infénecia), indicam a
laparotomia e esplenectomia de forma seletiva (54), basicamente
porque pode haver importantes mudangas no tratamento com uma
mudang¢a do estadiamento. O grupo alemdo BFM refere que no estudo
aque reallzou sobre a DH em 1978 a laparotomia exploradora foi
considerads obrigatéria na época. . 0 nimero grande de criangas
daquele estudeo possibilitou uma anélise estatistica retrospectiva
das relag8es entre os varios achados pré e intra operatdrios e a
frequéncia do acometimento esplénico (cuje prevaléncia g2lobal foi
de 39%). Desenvolveu-se ent¥o wuma estratégia que permitiu
avaliar, durante a cirurgia, a probsbilidade do acometimento do
bago e portanto a indicag8o para esplenectomia (55). No estudo
seguinte, de 1882, que o grupo alemBoc BFM realizou sobre & PH em
criangas, as expectativas foram confirmadas e a &Bnhlise
eatatistica de 135 criangas do estudo que dispunham de
ultrasonografias e tomograflas computadorizadas (CT) rrévics A&
cirugia revelou quals entre 12 par@metros analisados foram
altamente significativos ( p < 0,01) do acometimento abdominal.
Houve grande relagdo em duag situagdes: a) ultra som e/ou CT
abdominal alterados € b) acometimento de hilo pulmonar/mediastino
no ralo X do térax. Decidiu-se entBo indicar laparotomia apenas
nestas duae condigfes. O mesmo estudo verificou que havia relagdo
altamente significativa de comprometimento esplénico em duas
gituagdes: a)alterag8o nodular na superficie do bago e b) aumento
de linfonodos do hilo eaplénico/ cauda do péncreas e, por isto,
decidiu-se indicar a ‘esplenectomia apenas neatas situacdes (b5,
56).

Em criangas, a laparotomia com esplenectomia bem conduzida
muda o estadiamento de 25 a 45% das vezea(55). Com as indicac3es
gugeridas pelo grupo cooperativo alemB8o BFM, a expectativa & de
reduzir a 1indicagdo de laparotomia em cerca de 15% e de
eeplenectomlas em 50-60% dos casos.

A partir do segundo Bsemestre de 1986 o Centro Infantil
Boldrini comegou & seguir s orlentagaoc do grupo alem8o BFM para o
tratamento da DH infantil. '

11, TRATAMENTO DA DH INFANTIL

Ha mais de uma década a maioria das criancas com DH pode ser
curada. A sobrevida livre de recidiva (freedom from relapse)} em 5
anos tem sido da ordem de 80 a 90% nos grandes centros(4, 11).
Entretanto, as terapeluticas disponivels podem nfo ser indécuas,
Tem havido v&rios tipos de complicacgdes, agudas e tardias,
relacionadas aos diferentes tipos de tratamentoe oferecidos. Por
J& se curar multo, os objetivos dos estudos da Ultima década tém
gldo procurar tratamentos que ofere¢cam o mesmo (ou maior} alto
indice de cura com menos complicacSes.
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Ha mais de 10 anos atrds as criangcas com DH eram %tratadas
como o8 adultos: com radioterapia (RT), exclugiva ou combinada
com qQuimioterapia, em campos extensce ("extended filelds") nas
doses totals de 40-44 Gy. Verificou-se que esases niveis altos de
radiag&c em crian¢gas ainda em fase de c¢rescimentc acarretavam
importantes deformidades mfAsculo-esqueléticas como atrofia da
cintura escapular ou pélvica (15, 16). Com issc surgiram
protocolos priorizande o tratamento com auimloterapia, quase
sempre combinado com radioterapia em campos envolvidos {"involved
fields”) e/ou doses totais menores. Um protocolo importante
inicliado em 1970 fol o de Stanford, USA, que preconizavae 86 ciclos
de QT com MOPP (Tabela 2} combinados com RT em campos envolvidos
e em doses baixas. As doses de RT foram de 15 Gy, 20 Gy ou 25 Gy
determinadas pela idade da c¢rianga: menor que 5 anos, entre 6 e
10 ancs e entre 11 e 14 anos .respectivamente (11). A taxa de
controle local com este esquema foil de 97%; a sobrevlida actuarial
global fol de 88% com seguimento medisno de 7,5 anos e
praticamente né8go houve sequelasn misculo—esqueléticasn como
objetivava o protocolo (11, B7).

Em 1975 o Istitut Gustave Roussy, um importante centro anti-
cncer estatal francée, estabeleceu um protocolo gque tentava
diminuir o nimero de ciclos de QT (além da extensfo dos campos de
RT}; comparava 6 va 3 ciclos de MOPP e mais RT em campos
envolvidos na dose total usada em adultos de 40 Gy. A sobrevida
global neste estudo fol de BB8% em 5 anos (53, 58).

Em 1882, tendo ccomo c¢bjetivose &a desescalada da QT e
diminuig3co de dose de RT, a Sociedade Francesa de Oncologia
Pediatrica iniciou nove estudo. Tentando obter os mesmos Indices
de cura usou doses menores de RT (dose totmsl de 20 Gy) em campos
envolvidoes, nos casog que responderam com mals de 70% de
diminui¢8c tumoral com a QT prévia. 0 esquema de QT também mudou
e 0 numero de ciclos comegou & variasr na dependéncia do
estadiamento: estéddlos iniciais (I e IIA) receberam 4 ciclos de
ABVD (Tabela 2) comparades com 2 MOPP + 2 ABVD; outros estédios
receberam 3 clclog de MOPP amlternados com 3 ciclos de ABVD. Estes
novos esquemas de tratamento n8o mais se preocupavam apenas com
gequelas misculo-esqueléticams, obstédculo j& vencido, mas com um,
na época, emergente tipo de complicag8o tardia que s8o0 as
neoplaeias secunddrias aos tratamentoa. A sobrevida actuarisl
global aons 42 meses com o protocolo acima, foi de 85% e a
sobrevida sem recldiva fol de 88%. Quase todos os paclentes (54%)
tiveram 70% ou mais de resposta a QT e por isso receberam somente
20 Gy de RT em campos envolvidos. Até o momento o estudo sugere
que esta dose parece ger adequadsa aAs criangas que respondem bem a
RT, mas o seguimento ¢é curto para saber se haverd diminui¢8o do
risco de neoplasia secundaria (b4, 58).

Finalmente, o grupo alem8io BFfM também mostrou em dels
estudos, um iniciado em 1978 e outro em 1882, gue resultados
excelentesa (sobrevida livre de doenca de B7% em 6 ancs) podem ser
congeguidos com menos QT e dose menor de RT. No estudo de 1978 a
QT empregada variou com o estadiamento e consistiu em 2 ciclos de
QOPPA (Tabela 2} para estédios I e I11IA:; 2 clclos de QPPA + 4
clcloe de COPP (Tabela 2) pars o8 estadios IIB e IV,
administradog antes da RT. No estudo de 1982, & QT consistiu de 2
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ciclos de OPPA para os estAdios I ¢ IIA, 2 OPPA + 2 COPP (total
de 4 cicloe) para os estédice IIB e IIIA e de 2 OPPA + 4 COPP
(total de 6 ciclos) para os estédios IIIB e IV. As doses de RT,
em campos envolvidos, foram diminuidas e prescritas de acordo com
a quantidade de clclos de QT indicados: 35 Gy para quem recebeu 2
ciclos de QT, 30 Gy para gquem recebeu 4 ciclos e 25 Gy para quem
recebeu 68 ciclos de QT. Este esquema, até 1985, com 3 asnos de
seguimento, apresentava 96% de sobrevida actuarial 1livre de
doenca (55, 56). Novamente o seguimento & curto para averiguag8o
de complicacdes tardias.

12. COMPLICACBES USUAIS NO TRATAMENTO DA DH

As complica¢des, agudas ou tardias, vB8o depender do tipo de
tratamento oferecido. As principaies s8o

Complicagdes Agudas

-As ususlmente ligadas a RT e QT
alopécia, néduseas, vOmitos, leucorenia,
infec¢des

Complicag¢des Tardiss

-Deformidades misculo esqueléticas
-Infec¢des por

-Bacterias

-Virus
-Esterilidade/ Disfung¢8o gonadal
~-8egunda neoplasia

As complicagdes agudas em geral s8o0 reversiveis e bem
toleradas. As mals graves s83o as infecgdes que podem ser fatais
no paciente imunoclogicamente deprimido, embora esta situagdo seja
rara na DH. A radioterapia pode trazer ansiedade e tenséo,
particularmente nas primeiras aplicagdes (59), mas  costuma ser
melhor tolerada do que a QT, particularmente com o esquema MOPP
(680, 61). :

As complicagdes tardias, Iimportantes, n8o s8o raras e
merecem comentArios particulares. :

a) deformidades misculo-esqueléticas - Jjé& foram comentadas
anteriormente. Ocorrem quando se tratam c¢riangas em fase de
crescimento com RT exclusiva, campos extensos ("extended field")
e doses altas (38-44 Gy). Preticamente esta complicag8o esté
controlada pols hé& varias formas de tratamentos alternativos,
eficientes e que ndo usam a RT exclusiva em dose alta.

b) infecgdes
b-1 ihfecaaes bacterianas- a auséncila do bago, como Jé&
comentado, particularmente na inféncia, predispde a infecgdes que

podem ser fatais, em geral septicemias, pneumonias e meningites,
sendo o agente mals comum o Streptococcus pneumoniae (18, 139).
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Por este motivo tem-se indicado antibioticoterapia profilética
(em geral penicilina) mensal nas crisngas esplenectomizadas, até
os 18 anog ou indefinidamente pois desconhece—se o tempo Gtimo de
tratamento. A irradiagdo do bago com dose maiop que 35 Gy parece
pProvocar uma hiposplenla funcional, com efeito comparavel A&
esplenectomia (62) e nestas condigdes também se tem indicado a
antibioticoterapia preventiva. Aparentemente a RT do bago com
doses até 20 Gy n#8o causa tal hiposplenia (63). Além da terapia
preventiva com antibildéticos alguns indicam também, &s criangas

sem ¢ bago, a vacina contra o pneumococelus, embora esta funcione
de forma irregular e por pouco tempo (64, B65).

b-2 infec¢Ses virais - a infecglBio wviral malis
prevalente na DH é do Herpes zoster (Varicella zoster). HNas
Ultimas décadas vem crescendo. a ocorréncia de Herpes Zoster em
paclentes com DH (66). Este aumento tem sido atribuide ao tipo de
conduta mais agreasivo adotado frente a doenga. 08 nives
descrltos chegam em 10-15% nos pacientes n8o tratadeos ou tratados
com RT local e podem chegar a 40% ou mals nos pacientes
esplenectomizados que foram tratados com poliquimioterapia (67),
gsendo que na populagio normal o Herpes Zoster ocorre
aproximadamente em 5,5% (66).

c) esterilidade e disfung8o gonadal - considerando o alto
indice de cura na DH e que esta é frequente em jovens, disfuncdes
gonadais acabam sendo uma importante toxicidade iatrogénica que
afetam a qualidade de vida dos pacientes. Poucos ciclos do
esquema MOPP de QT ou equivalente, largamente o mais usado em
todo o mundo, 1nduzem azospermia em 90 a 100% doe homens . Parece
que 3 ciclos de MOPP s8o o limite de dose para esterilizacdo
definitiva dos testiculos. Acima desta quantidade a recuperagio é
rara ou Inexistente (68). Meninos adolescentes podem desenvolver
anormalidades hormonails além da aplasia germinativa (69). O
espermograma € de dificll obteng8o no adolescente. Para alguns
autores a dosagem plasmAtica do FSH é um bom par&metro da
espermatogénese. O aumento do FSH, sobretudo quando os teeticulos
est80 clinicamente normaia, corresponde sempre a uma azospermia e
portanto dispensa o espermograma (70).

Os ovérioes também podem ser agredidos pela poliquimioterapia
usada em DH, embora em menor grau que os testiculos. Cerca de
metade das mulheres tém amenorréias apdés 6 ciclos de MOPP {68,
71). A faléncla prematura do ovario parece depender da dose total
de drogas recebidas e da idade da paciente. Em relagdo &4 idade
quanto mais velho plor: ocorre alterag8o gonadal de 75% a B5% nas
mais velhas que 30 anos, e em cerca de 20% nas mulheres com menos
de 30 anos (61, 68). Parece que o esquema ABVD de QT (Tabela 2)
produz apenas uma transitéria e limitada toxicidade gonadal no
homem e nenhuma amenorréla na mulher (72)}.

As gbnadas s3o muite sensiveis A RT. Mesmo as doses baixas
usadas nos tratamentos combinados com QT (20~ 25 Gy), sa8o
suficientes para esterilizar tanto os ovarios como os testiculon.
Quando se faz a laparotomia exploradora em pacientes do sexo
feminino em geral é realizada também uma oforopexia, deslocando-
8¢ os ovArios de sua posigdo original para longe das cadeias
1liascas que podem receber RT se comprometidas com linfoma,
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protegendo-os assim dos efeitos nocivos da radiag8o (4). Mesmo
assim, 30- 50% das mulheres irradiadas nesta condicao podem ter
disfun¢fo ovariana (68, 73).

Alguns servigos tentaram diminuir 0 fracionamento
tradicional de RT, comparando o fracionamento tradicional de 5 x
200 cGy com 4 x 250 ¢Gy e 3 x 330 cGy. Constatou-se que, quanto
menos aplicagdes (ou maicr a dose/dia) maiores foram a8
complicag¢8es tardias cauvgadas pela RT (74, 75, 78). 0
fracicnamento radioterédpico do adulto & basicamente o mesmo da

crianga: 5 vezes por semana, doses diArias ao redor de 150 cGy a
180 cGy.

d) segunda neoplasia - O risco de segunda neoprlasia é a
mais séria complica¢8o pés tratamento curativo da DH. Arseneau e
colaboradores foram os primeiros a chamar ateng8o para o risco
gignificativamente aumentado de racientes com DH tratados com QT
ou RT de desenvolverem uma segunda neoplagia (77). Q intervalo
entre o inicio de tratamento da DH e o diagnéstico de leucemia
tem variado largamente de 4 meges a 223 meses (mais de 18 anos)
(4). Hoppe refere que o “intervalo usual entre a quimioterapila e
0 desenvolvimento de leucemis mieldide aguda secunddria é de 3 a
5 anos” (78).Tucker estimou o risco de segunda neocplasia de 1507
racientes com DH tratados na Universidade de Stanford desde 1968
(79). Ocorreram 83 casos de segundo clncer, um ano ou mais apés o
tratamento, quandoc o esperado eram 18 casos. O risco médio em 15
anos para todog os célnceres secundarios foi de 17,6 %, dos quais
13,2% devido a tumores sé6lidos. Aas neoplasias malignas mais
comuns foram as leucemlas n8o linfociticas agudas. Tumores
s6lidos comuns foram céncer do pulmdo, linfomas n&o Hodgkin,
melanoma, céncer do estbmago. Estes resultados foram muito
semelhantes aos encontrados no estudo feito no Instituto de
Tumores de Mil8o onde 1329 pacientes tratados por DH desde 1985
foram avaliados e ocorreram 68 cagsos de pegundo c&ncer onde o
esperado eram 13 (80). O risco de leucemla pareceu alcangar um
platé - de 3,3% aos 10 anos, enquanto o risco de tumores sélidos
pareceu continuar crescendo com o tempo (78, 80). Paclentes que
receberam MOPP ou regimes equivalentes que contém agentes
alquilantes, como procarbazina ou derivados da nitrosureia, tém
risco de 3% a 4% de desenvolver leucemia em 10 anos (80}.

Em relacdo &8 criangas com DH, Kushner avaliou 254 pacientes
com 15 anos ocu menos, sem tratamento prévio e que sobreviveram
mals de wum ano, vistos no periodo de 1949 g 1983 no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center nos EUA (81). Ocorreram 12 segundas
neoplasias para um numero esperado de 0,6. O risco cumulativo
para todas as segundas neoplasias no grupo fol de 18,7% em 15
anos, valor parecido com o8 encontrados em adultos. Um outro
egtudo mais recente, de Meadows e colaberadores, avaliou o risco
de 979 criancas com DH dlagnosticadas entre 1955 e¢ 1979 em variasg
instituigtes (82). A probabilidade cumulativa estimada de
desenvolvimento de segunda neoplasia a partir do diagnéstico foi
de 2% aos 5 anos, 5% aos 10 anos e 9% aos 15 anos. Esteg dados
mogtram que a frequéncia e gravidade do »risco de sgegunda

neoplasias exige longos seguimentos nos paclentes tratados por
DH.
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It =0BJETIVOS

Este trabalho faz uma analise retrospectiva dos casos de DH
vistes no Centro Infantil de Investigagdes Hematoldégicas Dr.
Domingos A. Boldrini no perlodo de 10 anos. Tem como objetivos:

a) rever todos o8 preparados histolégicos, obter uma vis3o
global de muitos e diferentes casos de DH Infantil e adguirir
asgim experiénecia para diagnéstico e subclassificagBo da DH na
infé&ncia com um melhor grau de acuidade e reproducibilidade;

b) verificar o padr8o de claasificag8o histopatolégica que se
encalxam estes casaos e comparar os achados com dados da
literatura; -

c) comparar os laudos andtomo-patoldgicos iniciais (dados por
diferentes servigos e patologletas) com o8 da rresente
reavaliacio e verificar eventual discordéncisa;

d) levantar dados sobre a DH infantil no nosso meio, forma de
tratamentos nestes 10 anos, taxas de sobrevida, falhas e
complicagiies de tratamentos; relaciloner estes dados com a
reavalla¢fio histopatolégica e comparéd-los com os da literatura;

e) acrescentar dados Aas poucas informagles sobre o assunto
publicadas no Brasil.

IV ~-CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Foram revistos todos os prontuérios dos pacientes (criancas
e adolescentes) com diagnéstico de DH atendidas no Centro
Infantil Boldrinl por um periode de 10 anosa, vistos a partir de
setembro de 1978 (inicio do Centro Boldrini) até outubro de 1988,
e que realizaram a parte radioterépica do tratamento no Centro
de Oncologia Campinas.’ Foram coletados todos os blocos das
biépsiaa originais para revisdo em colorag8o rotineira
(Hematoxllina-eosina). Todos os casos analisados foram
reclassificados histologicamente pela classificag#io de Rye (36).
O3 dados da revis8o patoldgica foram cruzados com véarias
informagdes clinicas obtidas das miltiplas revigdes de todos os
prontuarios. A data de fechamento do estudo, para efeito de
avaliac3o de sobrevida e complica¢des, fol 15 de Dezembro de
1990. Como o paciente mais recente do estudo foli de outubro/88, o
perliodo minimo de seguimento fol de dols ancs apds o dlagnéstico.

Depois de bioprsiados, todos o8 casos foram estadiados de
acordo com a classificag8o de Ann Arbor (48) apds histéria,
exame fisico, exames de laboratédrlo bésicos, raio x de térax,
ultra som e/ou CT abdémino-pé&lvicos, laparcotomla exploradora (com
cu sem esplenectomia), bidpsia de medula dssea, cintilografia
hépato~-esplénica e/ou 6ssea.  Linfografia bilpoddlica ndoc foil
utilizada nestas criasngas pela dificuldade de realizé-la em nosso
meio e por n8o fazer parte do estadiamento do protocolo sugerido
pelo grupo alemBio BMF seguido pelo Centro Boldrinl.

UNICAMP
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Apbs o estadiamento indicou~-se tratamente individualizado
que variou dentro do periodo estudado. 0 tratamento
quimioterdpico foi feito no préprio Centre Infantil Boldrini e o
radioterépico no Centro de Oncologla Campinas. Os esquemas de QT
usados foram os seguintes: no comec¢co foi empregado apenas o MOPP
(Tabela 2}, ou o MOPP alternado com o ABVD, cujo numero de ciclos
variou de 3 a 11. A partir do segundo semestre de 1986 adotou-se
a proposta de tratamente do grupo alemfo BFM que preconiza o
seguinte: Egtidies 1 e IIA - 2 ciclog de OPPA sgeguidoes de RT
locnl com doge de 35 Gy; estéadios IIB e IIIA - 4 ciclos de QT ( 2
OPPA + 2 COMP) seguldos de RT local com dose de 30 Gy e eztédios
IIIBe IV - 6 ciclos de QT ( 2 OCPPA + 4 COMP) seguidos de RT
local com dose de 25 Gy. HNos trés grupos a dose de RT pode ser
aumentada de 5 Gy se n83o houver remiss8o completa com a QT. A RT
foi dada &s vezes com campos. locallzados ("involved field” -IF)
cutras com campos extensos ("extended fields" -EF) (83). As doses
rara IF variaram de 25 a 40 Gy: as doees pars EF variaram de 20 a
40 Gy, cinco aplica¢Bes por semana, irradiados com cobalto.

Apbs o tratamento os raclentes foram seguidos por,
aproximadamente, cada 3 meses nos primeiros dois anos, cada B
mezgea até o quinto ano e depois pelo menos uma vez por ano. O
tempo de sobrevida global fol definido como o da data deo
diagnéstico (bidpsia) até a data do Gltimo megulmento ou morte. O
tempo de sobrevida livre de doenga (disesse free survival-DFS)
fol da data do diagnéstico até a data do reconhecimentc da
recidiva para o0& casos gue entraram em remiss8o completa apds o
final do tratamento (84). Paclentes que nunca entraram em
remiss8o completa tiveram DFS igual a zero . Alguns pacientes
morreram de complica¢Bes do tratamento (infecgd3o ou segunda
necplasia), com ou sem doenga em atlvidade, cujos dados vEo ser
mencliconados no texto. Probabllidades cumulativas de sobrevidas no
decorrer do tempo foram calculadas pelo método actuarial de
Karlan-Meier (85}, .com auxilie do programa para micro-
computador realilzado no Instituto Ludwlg de S8c Paulo-5P,

As referéneclas blbliecgréficas foram numersadas por ordem de
aparecimento e c¢itadas da seguinte forma, a exemplo da maioria
dos grandes periddicos médicos naclionais e internacionais (86):
1) peridéddicos: sobrenome do autor(es) e inicial do pré-nome.
Titulo do +trabalho. Nome da Revista (abreviado de acordo com o
Index Medicus) wvolume: ntmero da primeira - Gltima paginas, ano
de publicag8oc. Exemplo: Donaldson S5, Link MP. Combined modality
treatment with low dose radlation and MOPP chemotherapy for
children with Hodgkin's disease. J Clin Cncol 5:742-749, 1987;

2) livros: sobrenome (8) autores e inicial do pré-nome. Titulo do
capitulo. in sobrencme(s) dos editores e 1inicial do pré-nome.
Titulo do 1livro. Edigd@o. Cidade onde o 1livro foi editado,
editora, ano de publica¢8o, p (vréginas). Exemplo: Loffler M,
Dixon DO, Swindell R. Prognostic factors of stage III and IV
Hodgkin"s disease. in Eda BSomers R, Henry-Amar M, Meerwaldt JH,
Carde P. Treatment strategy in Hodgkin‘e disease. London,John
Libbey Eurotext, 19890, p 88-103.
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V -RESULTADOS

L. Nudmero de pacientes, sexo e idade. No periodo avnlindo,

setembro/78 a  outubro/88, 468 casos de Doenca de Hodgkzin (DH)
faoram stendidog no Centro Infantil Dr. Domingos Boldrini. Foram
considerados nfo elegiveis para anslise o8 casos que: 1)
comecaram o tratamento no Centro Infantil Boldrini mas depois o
abandonaram (1 caso); 2) filzeram apenas algumas consultac mao
depoie desapareceram sem comegar tratamento(4d casos) e 3) fizeram
tody wu a malor parte do tratamento inicial noutros servicos (4

caseo). Alguns  dados destes 46 pacientes, inclusive dos 9 casos
descartados, estdo na Tabela 3. Os restantes 37 casos, conduzidos
decde o  inicic no Centro Infantil Boldrini, s8c o objeto desta
tese (Tabela 4). Apenas 17 casos tiveram o diagnéstico inicial na
UNICAMP; os outros 20 eram inicialmente de fora da UHICAMP e até
de culros estuados e tiveram os blocos histoldgicos cedidos para o
rresente egtudo. MNenhum paciente fol perdido de seguimento. O
tempo de  seguimento dos sobreviventes variou de 21 a 179 meses
(mediana de 46 mesges). A idade madia foil de 8,2 anos (mediana 7
an2i) . zsendo que 20737 casos (854%) tinham de 5 a 9 anos. Vinte e
~inco eram do sexo masculino (relag8o masculino/feminino de 25/12
= Z.1). A relag3c abaixo mostra o nimero de casos em relacio ao
ano de entrada:

ANO No
78

79

80

B1

82

83

84

85

86

87

88

total 3

Q
b =3
(47
o
[#5]

SO D e DNNWKN

casos

2. FBstadiamento. Em relagBo ao estadiamento, 33/37 casos
(29%) submeteram-se a laparotomia exploradora (estddio
ratologico); 20/37 (54%) foram considerados come n@o tendo
sintomas slstémicos "B" e 17/37 (46%) como tendo pelo menos um
deos  tris gintomas sistémicos "H": febre, emagrecimento ou
eudorese noturna., A tabela abalxo resume o ntimero de rasosz de
cada estldio relacionado com & presenga ou suséncia dos sintomas
giastémicos “B"
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NOMERO DE CASOS DE CADA ESTADIO EM RELAGAQO A0S SINTOMAS "B™.

SINTCMAS A B

ESTADIO TOTAL
I 5 3 8
II T 4 11
11T 8 8 16
IV 0 2 2
TOTAL 20 17 37

3. 0O tratamento ng correr dos anos. BEm relacda aos

tratamentos recebidos apenas um paciente (caso 13) ndc recebeu
RT: dois (casos 34 e 35) n8oc receberam QT e foram tratados com RT
exclusiva {(os doils casos mals antlgos); todos os outros 34 casos
receberam tratamentos comblnados QT + RT, sendo que em 17 casce
(46%) a RT empregada fol infra e supra dlafragmatica (Tabela 4).

4. Progress8o de doen¢a e recidiva. Em relagdo as falhas de
tratamento, por recidiva ou progressdo de doenga e Obitos, a
Tabela 5 resume os 11 casos onde um destes eventos ocorreu. Pelas
informagdes apuradas dos prontuarios, 7 criangas morreram nas
seguintes circunsténcias: 4 por progress8o da doenga acs 12, 15,
25 e 35 meses apds o diagndstice. Estes casos (numeros 7, 9, 37 e
36) nunca entraram em remigsdio completa e um deles (caso 37)
apresentou também LMA 24 meses apds o dlagnéstico, pouco antes
de morrer. Uma outra c¢rianga morreu de LMA aos 49 meses apds o
diagnéstico sem evidéncia de DH (caso 268). Duas morreram de
infeccdo sem aparente evidénecla de DH: uma aos 7 meses (ainda em
vigéncia de tratamento, caso 1) e outra 1§ meses apds o
diagnéstico, ja fora de terapla (caso 13).

Quatro casos recidivaram apde remissdo completa da doenga e
término do tratamento (casos nimeros 5, 14, 21 e 27); todos ainda
estavam vivos até dezembro/90. O casc 5, uma menina de 17 anos,
estadiada comoc IIB, dlagnéstico inicial de DH, CM (celularidade
mista) que na revisdo mudou para DL (deplegzo linfocitaria),
recidivou 10 meses apds diagndéstico com maltiplos nddulos nos
pulmdes. A paciente n3o quis continuar tratamento tradicional e
nio foi feita biopsia dos nédulos pulmonares. Vinha recebendo
terap8utica alternativa (naturalista) e estava bem aos Z1 meses
apo6s o diagnéstico (11 meses apdés a recaida clinica). Um outro
caso, numero 27, menino de 14 anos, DH, CM que na revisfo mudou
rara EN, estadiado como IIIB, recidivou 93 meses apbdés o
diagnostico de forma generalizada, com confirmag8o histoldgica, o
que é bastante incomum uma vez que B maiorla das recidivas ocorre
nos primeiros dois anog apés o tratamento (4). Os outros dois
camos que recldivaram apés a remiss8o completa foram tratados
novamente e eztdo vivos e sem problemas (Tabela 5}.

5. Segunda neoplasia e outras complica¢des. A Tabela &
resume os casog que tiveram algum tipo de complicag#o tardia
(exceto alteragBo gonadal). Foram onze no total. Seis casos
(16%) tiveram Herpes zoster sem maiores sequelas, dos qualis um
(caso 11) também apresentou alterag8o cardiaca (vdlvula mitral) e
outro (caso 32) sindrome nefrdotica; dos H restantes um teve

Faria SL, -Doenga de Hodgkin Infantil-



28
meningite (caso 23), outro rubéola (caso 21), outro deformidade
misculo esquelética da cintura escapular pela RT exclusiva
recebida (caso 35} e os outros dois tiveram LMA (casos 26 e 37).
Alteragfes gonadais talvez pudessem ter sido avaliadas em 25% dos
37 paclientes analisados peis J& tinham 15 eanos ou mais na épnca

do tltimo seguimento (dezembro/80), mas esta avaliag8o nio foi
feita.

6. Revisnflo andtomo- patoldgica. Em um dos casos {nimero 24)
o diagndastico histolégico fol feito ap6s laparotomla por
envolvimento no bago, sem possibilidade de subtipagem (nem no
dlagndstico inicial e nem na revis3o). As filguras de 1 a 5 {(na
Pagina seguinte) mostram algumas 1ilustragdes, a tabela 4 mostra
0g diagnésticos histolégicos de cada caso, antes e depois da
revisio, e a tabela abaixo mostra o namero de casos de cada

gubtipo histolégico no diagnostico inicial e apds a presgente
revisio:

TIPO HISTOLOGICO NAaMERO DE CASOS
INICIAL REVISAEO (%)
predom. lifocitéria (PL) 1 | 0 (0)
esclerose nodulsr ({EN) 1 19 (51)
celularidade mista {CM) a0 14 (38)
depleg¢do linfocitaria(DL) 4 3 (8)
inclassificéavel 1 1

TOTAL 37 37

A maioria dos casos (30/37 ou 81%) foram dados inicialmente
como do subtipo Celularidade Miasta; 4/37 (11%) como Deplegdo
Linfocitaria e 1/37 (3%) como Esclerose HNodular e de novo 1/37
(3%) Predominfncia Linfocitaria. Apdés a revig8io houve mudanca de
1937 (51%) dos casos da seguinte forma: nenhuma PL, 51% EN, 38%
CM e 8% DIL.. A Tabela 4 mostra os cascg de EN subdividos em CM (8
casos) e DL(1 caso) da EN.

A mudanca de subtipos depois da revis3o histoldgica ocorreu
em 18/37 casos = estd resumida na tabels abaixo:

Numeroc casos Diag. Inicial Reviado
1 PL EN
1 CM DL
2 DL _ EN
15 cM EN

Total 18/37 (51%)
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Figura 1. (HE- 330 X)- subtipo CM, apesar da fibrose que néo é
birrefringente e mulitos linfdécitos no estroma. A célula
diagndostica é bem nitida.

Faria SL. -Doenga de Hodgkin Infantil-



30

Fiegura 2. (HE- 330 X)- subtipo EN sem a presenca de fibrose, mas
com muitas células lacunares, células de Hodgkin (mononucleares)
e células diagndsticas de Reed-Sternberg (seta).

Figura 3. (HE- 132 X)- tipica fibrose birrefringente a 1luz
polarizada, caracteristica do subtipo EN.
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de EN que mostra varias células

330 X)- Caso

lacunares agrupadas.

(HE--

Fiegura 4.

'(HE- 330 X)- Caso de Depleg&o Linfocitaria com auséncia

agressivo.

aspecto

aberrantes,

células

linfécitos,

Figura 5.
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7. Curvas de Sobrevida. A Sobrevida Global acumulada em 5

anos dos 37 casos,projetada pelo método de Kaplan -Meier, foi de

78% (figura 6). A Sobrevida Livre de Doenga (DFS) em 5 anos,

rara os 33 casos que chegaram em remissfio completa, foi de 79%
(figura 7).

A tabela abaixo resume, para cada estddio, o numero total de
pracientes, numero de ébitos e sobrevidas global e livre de
doenca(DFS) aos 46 meses, tempo mediano de seguimento:

ESTADIO TOTAL PTES OBITOS SOBREVIDA DFS

I 8 0 100% 87%
1 € 11 3 81% 78%
14 16 | 2 87% 100%
1V & 4 0 100%
TOTAL 37 i 8% 79%

Foram feitas curvas de sobrevida em relagido aos subtipos
baseados nos laudos histégicos iniciais (antes) e depois da
revisdo. A Tabela abaixo resume estes dados, com o numero de
casos de cada subtipo, numero de ébitos e a sobrevida global (SV)
aos 46 meses, dos 4 subtipos histolégicos encontrados antes e
depols da revisao:

—ANTES DA REVISAO ! = DEPOIS DA REVISAQ
No CASOS OBITOS % SV

!
PL, 1 0 100 E 0 - -
CcM 30 4 90 : 14 0 100
EN 1 1 0 : 19 6 74
DL 4 2 a7 : 3 1 50
TOTAL 36 7 ! 36 7
0 1Gnico caso tipo PL antes da revisdo teve o seu

diagnéstico mudado apdés a revis8o que ndo revelou nenhum outro
caso de PL. O tipo EN antes da revisBio s6 teve um caso, que
morreu, mas apareceram 19 casos apbés a revis8o dos quals 6
pacientes morreram. Fol o grupo que, proporcionalmente, evoluiu
pior. A curva actuarial de sobrevida apés revis8o estd na figura
8.
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Figura 6. Curva de Sobrevida (SV) global acumulada em 5 anos, em

meses. dos 37
ae casos de DH infantil (método de Kaplan- Meier)
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Figura 7. Curva de sobrevida livre de doenga (DFS) dos 33 casos

que entraram em remissfo completa, acumulada em 5 anos (método de
Kaplan-Meier).

1m0 DOENCA DE HODGKIN NA INFACIA DFS

(s 4]

Jal
=
B—a-é alaullabus) ooepe s ne
- mpuagugee) T T W WW 1

80 - i

60 -

CEA FE-EA PR N N R EE— ELFFELE N LFgTaE
]

i % B 10 132

-
= -
| gt |
o

Faria 8L, -Doenga de Hodgkin Infantil-



35

Figura 8. Curva Actuarial de SV apés revisdo histolégica, baseada
nos subtipos CM, EN e DL (n#o houve nenhum subtipo PL)
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VII -DISCUSSAO

A longa introdugdo teve como objetivo dar subsidios para a
leitura do texto e para a presente discuss@io, que sera feita na
mesma sequéncia dos FResultados.

1. Ndmero de pacientes, sexo e idade. A Doenca de Hodgkin é
incomum. A taxa de incidénecia média anual, por 100.000
habitantea, para c¢riangas de até 14 anos , segundo Corren e
0 Conor, varla de 0,5 (para palses desenvolvidos como Suécia,
Dinamarca) a 2 ou 3 (para paises pobres como Nigéria ou
Colombia)(87). Esta variacdo pode ser causada pelo fato de paises
mais pobres terem uma populagdo infantil maior (88), e/ou pode
ser o resultado da interagdo de fatores ambientais e dos
hospedeiros influenciando a histéria natural da doenca
(subnutrigdo, deficiéncia 1imunoclégica)(7, 87). No meio da década
de 70 a populagdo de menos de 10 anos de idade representava 30%
da populacdo geral do Peru, 34% da Tunisia(88) e 26% do
Brasil(5), contra 22% nos Estados Unidos. Em 1987 =a populagdo de
menoreg de 17 anos no Brasil era de 42% do total de 138 milh8es
de brasileiros (90). No levantamento feito por Brumini sobre a
frequéncia de cé8ncer no Brasil, apenaes 3,4% dos diagnésticos de
clncer foram em criangas (menores de 14 anos) e a idade média foi
de 7 anos (5); o diagnéstico global de DH para todas as idades,
em relagdo a todos o3 diagnésticos de céncer primario, foi de
2,3%, e portanto a DH na 1inf8ncia representou apenas 0,08% de
todos o3 cénceres no Brasil naquele periodo (1976-80).

Assim, a DH é uma neoplasia pouco frequente e o numero total
de 46 casos vistos no Centro Infantil Boldrini nos 10 anos
avaliados & um numero significativo para uma instituigdo isolada.
Donaldson publicou resultados sobre 55 casos vistos num periodo
de 13 ancs em Stanford, USA, numa época onde esta instituicdo era
um dos grandes centros de referéncia mundial em Doengca de Hodgkin
(11).

No Brasil encontramos poucas publica¢des sobre DH infantil e
apenas da parte histopatolbégica: Chaves (6), sobre 1linfomas
malignos no Brasil, reporta dados histopatolégicos de 14 criancas
com DH e Machado (10) fez uma revis#o de 36 casos (de um total
inicial de 46 casos do Hospital A.C. Camargo de S&o0 Paulo) mas
ambas sdo publicagtes de 20 anos atréas; Bittencourt (80), maie
recentemente, reporta sobre 43 casos cuja média de idade foi de
8.4 anos. Nenhum destes 3 trabalhos brasileiros traz informacgdes
gobre como o8 pacientes foram estadiados, tratados, ou sobre
dados de sobrevida e complicagdes o que permite uma comparagdo
apenas dos subtipos histolégicos com o presente estudo. A maioria
doa grandes centros de pesquisa trabalha em grupos cooperativos
para agrupar um numero significativo de pacientes em pouco tempo
(53, 54, 56, 82).

A idade mediana dos 37 casos deste estudo foi de 7 anos
(faixa de 18 meses a 17 anos) e semelhante a reportada por
Brumini para cancer infantil em todo o Brasil (5) e por Machado
(10); a 1idade mediana dos 55 casos do estudo de Donaldson (11),
de Stanford, foi de 10 anos (faixa de 18 meses a 15 anos). Esta é
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uma constatagio antiga: a DH infantil incide em criancas de menor
idade em paises subdesenvolvidos (10, 88, 90).

A relag8o masculino/feminino de 25/12 = 2,1 do presente
egtudo é& gsimilar As encontradas em outros da literatura no Brasil

e no primeiro mundo, com predominéncia do sexo masculino em duas
vezes ou mais(4, &, 11, 90).

2. Estadiamento. 0s 37 casos da presente anflise tiveram a
avaliacdo de extensdo de doenga (estadiamento) de forma muito
uniforme e completa, o que €é - incomum no nosso meio pelas
dificuldades técnicas e sociais. Apenas 4 casos n&o se submeteram
A laparotomia exploradora, dos quais um (caso 37) por ter um
tumor avangado, com extensdo infradiagragmatica clinicamente e
que acabou morrendo por progressdo de doenga. 0s outros 3 por
orientagdo do protocolo do grupo alem3o BFM (que indica cirurgia

apenas nos casos que tém CT e/ou ecografia suspeitos e/ou quando
hilos pulmonares estdo acometidos)(556).

A Tabela abaixo compara os 37 casos do presente estudo
(Boldrini) com 55 casos de DH na inféncia publicados por
Donaldeon (Stanford, USA) (11), em relagdo ao estadiamento e
aintomas B:

Stanford(total) Boldrini (total)
ESTADIO A B A B
I T 1 (8) 5 3 (8)
II 18 1 (19) 7 4 (11)
ITI 17 S5 (22) 8 8 (186)
Iv 3 3 (6) 0 2 (2)
TOTAL 45 10 (55) 20 17 (37)

Dois aspectos chamam atengfo nesta comparagdo : 1) nos dois
casns a proporgdo de estadios iniciais (I e II) e avangados (III
e IV)., em relagdo ao total de casos, ¢é parecida e de cerca de
50%; 2) os casos do Boldrini tém, proporcionalmente, mais
sintomas do tipo B (17/37 ou 46% wvs 10/55 ou 18%). Sabendo-se
que os sitomas tipo B refletem um prognéstico pior, os casos do
Boldrini podem ter sido mais graves que os de Stanford. Kaplan
refere presengca de febre em 27% dos seus casos (adultos e
criangas) (4), valor semelhante &ao encontrado por Dionet e
colaboradores (58) em 155 criangas com DH estudadas na Franca. No
Brasil, na unica publicagdo que encontramos que refere
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estadiamento, Bittencourt relata que teve 27/39 (64%) casos de
estddios III e IV, mas n8o menciona a presenga de sintomas tipo
"B (90). E dificil dizer se esta taxa alta de casos avangados,
no estudo de Bittencourt, representa uma maior agressividade da
DH ou apenas reflete uma dificuldade soclal e baixo padr&o de
gaude onde oas pacientes procuram auxilio médico apenas quando a
doenga ja& estd bem adiantada, o que parece ser comum em paises
subdesenvolvidos (91).

3. O tratamento no decorrer dos anos. 0O tratamento
oferecido para as 37 criancas aqui analisadas seguiu, nestes 10
anosg, exatamente a evolug&@o mundial da conduta na DH infantil no
reriodo. Dois casos receberam RT exclusiva; depois introduziu-se
QT mais RT com esquemas usados em adultos como MOPP e
posteriormente ABVD; e finalmente em 1986 geguiu-se o0 protocolo
do grupo cooperativo alem&io BFM, cuja QT e RT s8o dadas em doses
menores e variam com o estddio. Enguanto, por exemplo, o caso 29,
uma criang¢a de 5 anos, estadio IIA, de 1981, recebeu 6 ciclos de
MOPP e mais RT em campos extensos acima e abaixo do diafragma com
doses altas de 38 Gy (o que seria considerado hoje um

supertratamento ), casos semelhantes mais recentes como ao de
numero 11, de 4 anos, estaddio IIA, de 1986, recebeu 2 ciclos de
OPPA e RT em campos envolvidos apenas da regifo

supradiafragmdtica com dose de 35 Gy. Os trabalhos prospectivos
de grandes grupos de pesquisa tém mostrado que os dois
tratamentos oferecem o mesmo indice de cura, mas as complicagdes

tardias e graves s3o muito mais frequentes com os tratamentos
mais antigos.

4. Progressfio de doenga e recidiva. DH costuma ser muito
gensivel aos tratamentos quimio e radioterdpicoa. O termo
remiss8o completa tem sido usado para designar desaparecimento
total de manifestag8o da doenca apds tratamento. O esquema MOPP
de QT, introduzido por De Vita no comego dos anos 70 em pacientes
com DH avangada, foi o primeiro esquema de poliquimioterapia a
proporcionar alto indice de remiss&o completa: 10 anos de
seguimento em 194 pacientes com DH estadios I1I e IV revelaram
80% de remiss8o completa (92). Varios esquemas tém sido estudados
a partir de ent8o, t&o eficientes (ou mais) quanto o MOPP e
aparentemente com menos efeitos colaterais como o ABVD (93), VBM
(vimblastina, bleomicina e methotrexate) (94), OPPA (56) e
outros. O iIndice de remissdo completa apdés tratamento inicial
hoje tem sido tdo alto quanto mais de 90% nos estddios I e II

(95), e varia de 52% a B6% nos estadios mais avangados I1I e IV
(98).

Dos 37 casos deste estudo, 4 (11%) tiveram progressfio de
doeng¢a, nunca entraram em remiess¥o completa e morreram pela DH

12, 15, 25 e 35 meses apds o diagnéstico. Un resumo destes 4
casog8 segue abaixo:
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CAS0 IDADE/BEXO ESTADIO TIPO HISTOLOGICO TEMPO MORTE
7 da F 111B EN 12 me
9 6a M IIB EN 15 me
37 9a M I11B EN 25 me
36 12a M IV B DL 35 me

Trés eram casos avangados e todos tinham sintomas sistémicos
"B". O Indice de 11% de progress8o de doenga em DH é alto pois
usualmente os pacientes respondem muito bem ao tratamento
inicial. Pensou-se que poderiam ser casos de linfoma n#o Hodgkin,
mag todos revelaram ser tipicamente DH pelo quadro histoldégico e
presenga da célula diagnéstica de Reed-Sternberg.

Outros 4 dos 37 casos (11%) da presente andlise entraram em
remissdo completa mas depois recidivaram conforme resume o
quadro abaixo:

CASO IDADE/SEXO ESTADIO TIPO HISTOL TEMPO RECIDIVA
5 17a F I11B DL 10 me
21 S5a M I A CM 10 me
14 8a M I1IA EN 17 me
27 14a M L1IB EN 93 me

Todos estes casos de recidiva foram tratados novamente e
estavam vivos na época do ultimo seguimento.

Donaldson (11) reporta 2/55 (4%) criangas com progress#o da
DH, ambas estadios IV (infiltrac8o de medula é6ssea), e outros 3
casos que falharam apdés entrarem em remissdo completa (total de
5/65 (9%) falhas de tratamento, com um seguimento mediano de
7,%anos); Dionet reporta 4/157 (3%) casos com DH infantil que
tiveram progressfio da doenga e outros B8 casos que falharam apés
entrarem em remiss8o completa (total de 12/157 (8%) falhas de
tratamento, com seguimento mediano de 30 meses) (58). O numero
total de 8/37 (22%) falhas de tratamento na presente analise é
mais alto que os destas publicag¢des do primeiro mundo (n8o
achamos publicag@o brasileira sobre resultados de tratamento em
DH infantil) e de dificil justificagdo uma vez que os casos foram
consideradoa como DH, regularmente estadiados e conduzidos de

forma apropriada para a época. Seria a DH no nosso meio maie
agressiva ? N&o hé& dados histopatolégicos neste estudo que déem
suporte a tal questionamento. E possivel especular que estas

criangas tenham tido menor defesa imunolégica (desnutrigdo ?),

-

mas esta avaliag8o é complexa e n8o foi feita.
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9. Segunda neoplasia. A detecgBo de complicacg8es exige longos
reriodos de seguimento. Segundo o Late Effects Study Group que
avaliou o risco de segunda neoplasia em 979 criangas com DH, a
rrobabilidade cumulativa estimada do desenvolvimento de um
segundo céncer naquelas criangas foi de 2% ®8ao0os 5 anos do
diagnéstico, 5% aos 10 anos e 9% aos 15 anos (82). Constataram-se
dols casos de LMA (casos 26 e 37), ou 2/37 = 5%, aos 24 e 49
meses apés o diagnéstico. Um numero alto quando comparado ao
achado do Late Effects Study Group. Ambos o0s casos eram
avangados (estadio 1IIIB), subtipo esclerose nodular e receberam
miltiplos ciclos de QT com MOPP e ABVD (Tabela - 4). Sabe-se que
© esquema de QT com MOPP esté& associado com aumento da chance de
leucemias secundéarias (79, 80).

6. Revisdo Anédtomo Patolégica. A experiéncia de rever mais
de uma centena de l&minas dos 37 casos de DH infantil aqui
analisados confirma a afirmac8o de Lukes mencionada anteriormente
na pégina 16, sobre a necessidade de se conhecer as diversas
expressdes morfolégicas num grande numero de casos para se poder
ver a abrangéncia dos detalhes nos diferentes subtipos. Como
mencionado, “only in this way it is possible to achieve
effectiveness and reproducibility in classifying large series of
cases for valid comparison with other published geries" (36). Em
1977, atento Aas dificuldades na padronizagdo da subtipagem da
DPH, Machado publicou no Brasil o trabalho “alguns problemas
morftoldégicos para padronizagdo de diagndstico e subtipagem da DH"
numa revisio de 115 casos de adultos e criancas (97). Os
critérios para diagnéstico e subclassificag#do eram basicamente os
mesmos de 1966; o trabalho de Machado apontou dificuldades na

deteccldo do subtipo EN, exatamente o tipo mais subdiagnosticado
neste presente estudo.

Como em varios aspectos da medicina e particularmente da
ratologia, ha muitos ecritérios subjetivos envolvidos numa
classificagd@o, nem sempre de fécil engino e reproducibilidade. 0O
diagnéstico de DH exige a presenga da célula de Reed-Sternberg
que muitas vezes €é esparsa e/ou ndo esta t&o nitida. A
classifica¢do da DH em subtipos aumenta a dificuldade, uma vez
que um mesmo caso (e até um mesmo linfonodo) ndo raramente pode
mostrar aspectos tipicos de mais de um subtipo histolégico. 0O
caso numero 32 teve como diagnéstico o subtipo EN numa das
l&minas e noutra o subtipo CM (fol classificado rpela lé&mina
inicial que foi a de EN). O caso numero 8, por exemplo, numa
l&mina lembra PL, com raras células de Reed-Sternberg e um
radr8io mondétono do estroma de muitos linfécitos: noutra é tipico
de CM com rico pleomorfismo celular e frequentes células de Reed-
Sternberg.

Un subtipo que apresenta certa dificuldade & o PI,. Suas
caracterlsticas basicas s8o0 a raridade da célula diagnéstica de
Reed-Sternberg e o quadro mondétono de predominio de linfécitos
(ou histioécitos). Nem gempre ¢é imediata =& diferenciag8o entre
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histiteitos e células epitelidides benignas das células de
Hodgkin mononucleadas, o que faria o diagnéstico de PL passar
para CM ou mesmo DL (97). N3o encontramos nenhum caso que
entrasse na categoria de PL na presente revisdo.

0O caso 6 tem fibrose ndo birrefringente, ndo tem células
lacunares, tem muitos 1linfécitos no estroma, sem necroses,
células de Hodgkin mononucleadas com alguma frequéncia, centros
germinativos ainda presentes e intactos. Poderia lembrar PL mas
acabamos por claassificar como CM por ter “"com frequeéncia" (maior
do que o descrito) células de Reed-Sternberg e outros tipos

celulares como rlasmécitos ou eosindfilos, que devem ser raros na
PL (figura 1).

0 caso numero 33 € ' tipicamente EN com fibroges
birrefringentes acentuadas e véarias e nitidas células de Reed-
Sternberg, mas poucas células lacunares. J& o caso 17, também
EN, tem caracteristicas diferentes: fibroses pouco
birrefringentes mas muitas células lacunares presentes (figura
2). 0 caso 28, também EN apds a revisdo, se apresenta bem nitido
com nodulos e faixas de fibroses espessas e birrefringentes
(figura 3) e também muitas células lacunares. Interessante é que
todos egtes 3 casos, cada um com uma caracteristica tipica de EN,
foram classificados como CM no diagnéstico inicial. Tem sido
descrito um subgrupo da EN chamado sincicial (syncytial) (98),
que 32 caracteriza histologicamente pela ocorréncia de numerosas
variantes da células de Reed-Sternberg arranjadas em blocos
("cluster”) de células. O caso numero 1 mostra blocos de células
lacunares que poderiam 8er enquadrado nesta categoria (figura 4).
O aspecto mais duvidoso do subtipo EN esté nos casos chamados de
fase inicial ("early fase"), sem fibrose birrefringente e apenas
com a presenga de células lacunares onde a tendéncia é
classificar como CM (97).

O caso numero 18 nos rarece tipico CM: frequentes células de
Reed-Sternberg de facil identificagio, pleomorfismo celular
acentuado, sem células lacunares e sem tfibroses. Ja& o caso numero
29 foi classificado na revisdo como CM, como no diagnéstico
inicial, mas tem caracteristicas que poderiam confundir como EN -
septos de fibroses (mas n&o birrefringentes) com marcante
rleomorfismo celular do estroma.

O subtipo DL parece o de mais facil ldentificagdo. Sua
aparéncia praticamente sem linfécitos, muito agressiva, com
células bizarras é muito distinta dos outros subtipos (figura i
Contudo o caso numero 9, cujo laudo inicial classificou como DL,
trouxe algumas duvidas: tem escassa fibrose, muitas células de
Reed-Sternberg multinucleadas (comuns na DL), com muito poucos
linfécitos e aparéncia de tumor agressivo . Entretanto foi
classificado como EN, DL (subtipo DL da EN) por ter alta
frequéncia de células lacunares.

Em relag3o 4 distribuigc8o de subtipos histolégicos a
presente revis8io revelou: nenhum subtipo PL, 19/37 (51%) de EN,
14/37 (38%) de CM, 3,37 (B%) de DL e 1/37 (3%) inclassificavel.
Esta distribuig8o com maior frequéncia de EN do que CM no
presente estudo é mais parecida com a dos paises desenvolvidos do
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que a distribuic8o mencionada em paises do terceiro mundo (91) e
daguela descrita por Brumini no Brasil (5) onde o tipo CM foi
duas vezes mais frequente que o EN (pégina 10). Keller distribuiu
por idade 179 cascs de DH estudados em Stanford, USA, em relacdo
aos 4 subtipos (99). Verificou que até a idade de 35 anos o
subtipo EN foi bem mais frequente que os outros. A partir dessa
faixa etéarea 08 subtipos EN e CM mantiveram-se na mesma
rroporgdo, mas bem mais frequentes que os outros dois extremos PL
e DL. S&o achados semelhantes aos encontrados no presente estudo,
assim como no estudo de Bittencourt na Bahia (PL= 2%, EN= 68%,
CM= 20% e DL= 7%) (90) e discordantes dos dados de Brumini no
Brasil todo (5) sugerindo: a) que a distribuicdo de subtipos
histolégicos da DH no Brasil talvesz seja semelhante & dos paises
desenvolvidos; b) que os dados de Brumini, retirados de
laboratérios de anatomia patolégica no Brasil, podem revelar um
equivoco de classificag8o, a exemplo do que ocorreu no presente
eatudo - uma alta taxa de casos classificados como CM que depois
de revistos passaram para EN. O subtipo EN é o de mais dificil
detecg&o e sua frequéncia tem variado de 12% (100) a 83% (101) em
diferentes publicagdes.

Em relagdo a mudanca de subtipoa histolégicoa, metade
(15/30) dos 30 casos diagnosticados inicialmente como CM passaram
para EN apdés a revisdo. Uma revisio geme lhante, retrospectiva,
detalhada, de 272 casos de DH vindos de vAarios centros da Europa,
EUA e Australia, feita por um painel internacional de "experts"”
em hemopatologia, registrou variacdo até um pouco maior. Eles
verificaram que o tipo EN foi gignificativamente
subdiagnosticado pelos patologistas originais. Dos 125 casos
inicialmente dados como CM, 74 (60%) tiveram o diagnostico mudado
pelo painel para EN (102). O subtipo EN tem as vezes sido
subdividido em EN, CM (celularidade mista da esclerose nodular) e
EN, DL (deplegdo linfocitaria da EN). A Tabela 4 mostra esta
subdivisdo na revisdo histopatolégica dos casos. Ela mostra que
todos os casos rotulados na revisi3o como EN, CM foram antes

rotulados como CM. Isto demonstra a dificuldade em separar a CM
de certos grupos de EN.

7. Curvas de Sobrevida. A an&lise de sobrevida e falhas de
tratamento desta série mostra um indice de controle pouco menor
que os publicados na literatura por paises desenvolvidos: a
sobrevida em 46 meses (por Kaplan-Meier), foi de 78% e a
sobrevida livre de doenga, dos casos que entraram em remissido
completa, fol de 79%. Houve 7 6bitos por progressdo de doenga ou
complicagfes, como ja& mencionado (Tabela 5).

Expressar resultados de tratamentos de céncer pode ser
confuso (84). HA normas que tentam disciplinar critérios e
métodos de calcular curvas de sobrevida. Infelizmente nem todos
os editores de Jornais médicos as seguem com rigidez. Os
critérios adotados devem ser definidos na parte de Material e
Métodos dos trabalhos. Como explicar, na tabela da segdo
Resultados (item 7. Curvas de Sobrevida), da pégina 32, que a
sobrevida do esté&dio I (100%) foi maior que a DFS (87%), mas no
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eatldio III a sobrevida (87%) fol menor que a DFS (100%) ? A
resposta € que no grupo de estddio I houve recidiva de um
paciente que chegou a entrar em remiss8io completa (dai a
sobrevida livre de doenga ou DFS de 87%) que depois de retratado
estd vivo até hoje (sobrevida global de 100%, pois n#&o houve
nenhum ébito quer por doenga, quer por complicag@es). J& no grupo
de estaddio III dois pacientes morreram (sobrevida global de
87%) e por progress8o da doenga, sem nunca entrarem em remiss8o
completa (portanto n&do foram considerados na curva de DFS, que
fol de 100% como definido previamente) durante o periodo de tempo
avaliado (46 meses).

A sobrevida global baseada nos subtipos histolégicos apéds a
revisdo, revelou que o tipo CM teve menos casos de dbitos que o
tipo EN, como mostrado na tabela da pagina 32 e pela figura 8. 0
numero de casos € pequeno e néo pareceu poesivel nenhuma
associagdo entre subtipo histolégico e progress@o de doenga ou
falha de tratamento ou O&bito nestes 37 casos analisados. Dos 4
casos com progress8o de doenga, 3 foram EN e um DL; dos outros 4
casos que recidivaram apés remiss8o completa 2 foram EN, 1 DL e 1
CM. Tem-se sugerido que héa diferenga prognéstica relacionada com
o subtipo histolégico, independentemente da extens&io anatdémica da

DH; que PL teria prognéstico pouco melhor que EN, que por sua
vez teria progndéstico pouco melhor que CM e o mesmo para DL (99).
Muitos artigos tém mostrado que, talvez rela evolugdo

terapéutica, o subtipo histolégico n8o tem tido mais o wvalor
prognoéstico referido anteriormente e que talvez o papel do
ratologista na DH esteja 1limitado & definig8io diagnéstica e
documentagdo da extens8o da doenga (103-105). Em 1979 o BNLI
(British National Lymphoma Investigation) reviu 1.189 pacientes
com DH que foram subdivididos de acordo com a classificagdo de
Rye. Para 96% dos pacientes (exceg8o de 4% que representou o
subtipo DL) a subdivis8o histolégica n8o foi util como informacao
prognéstica (106). Por este motivo patologistas ingleses se
propuseram a fazer uma revis#o critica da classificagfo de Rye,
que vem s8endo usada quase sem alteragdo por mais de 20 anos (como
foi a classificag&o de Jackson e Parker). Baseados na experiéncia
do diagnéstico de maie de 3 mil casos incluidos nos estudos do
BNLI, reviram a classificag8o de Rye e o tipo EN foi subdividido
em dois graus prognésticos: baixo (grau 1) e alto grau (grau 2).
Segundo MacLennan e colaboradores (106) esta nova interpretacéo
da classificagd8o de Rye tem "claramente demonstrado o valor da
histopatologia em predizer prognéstico na DH". Apesar desta
afirmagdo o subtipo histoldgico praticamente n&o tem interferido
na decisdo do tratamento. No presente estudo, os 37 casos foram
classificadoe histologicamente 8egundo a orientagdo tradicional
de Lukes e Butler, pela classificagd8o de Rye (31, 36) e a
subtipagem histoldégica ndo teve relagdo com prognéstico, como
demonstrado em outros estudos J& mencionados (103-105).

A Tabela seguinte resume a SV e DFS deste e outros estudos
para comparacdo:
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ESTUDO (REF) NUMERO PTES SV ba DFS 5a SEGUIMEN.MEDIANO

Stanford(11) 55 89% 90% 7,5 anos
Franca (58) 157 95% 88% 30 meses
Alemanha(56) 506 - 96% 36 meses
Boldrini 37 78% 79% 40 meses

Os estudos da Franga e Alemanha s8o de grupos cooperativos e
por isto tém um grande nimero de casos. Pela tabela os resultados
do Centro Boldrini foram pouco plores que o8 outros de palses
desenvolvidos. Considerando que os 37 casos foram conduzidos de
forma apropriada, seriam os casos do Boldrini de prognéstico
pior? Na presente revis@io histopatolégica, como j& comentado, a
distribui¢do de subtipos n8o0 foi diferente daquela descrita nos
paises desenvolvidos e ndo parece ter refletido a causa da pior
evolug8o. Entretanto, uma diferenga que explica em parte estes
resultados, estd no fato dos casos do Centro Infantil Boldrini
terem tido 46% de criangas com sintomas "B" (o que conota pior
progndéstico) vs 18% dos casos reportados por Donaldson (11) e 30%
dos casos reportados por Dionet (58). Em relagiio ao estadiamento,
arenas 31% dos casos reportados por Dionet(5658) foram estadiados

como IIT e IV vs 50% dos casos do presente estudo conforme
resume 0 quadro abaixo:

ESTUDO (REF) NUMERO SINT"B" EC III/ IV FALHAS PROG.DOEN.

Stanford(11) 55 18% 50% 9% 4%
Franca (58) 157 30% 31% 8% 3%
Boldrini 37 46% 50% 22% 11%

Un outro possivel reflexo dos resultados obtidos é que 11%
dos casos tratados no Boldrini tiveram progressfo de doenga em
vigéncia do tratamento vs 3% a 4% nos outros dois estudos. Como
Ja comentado a DH é francamente responsiva aos tratamentos: esta
taxa de 11% de progressdo de doenga em vigéncia de terapia é
estranhamente alta. Tanto o alto indice de sintomas B quanto o
alto indice de Progress3co de Doenga em vigénecia do tratamento
podem justificar o resultado pouco pior desta série, mas né&o
sabemos porque isto ocorreu.
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VIII - CONCLUSGES

O presente estudo nos permite afirmar que:

1l.ndmero de pacientes, sexo e idade.

- a ldade mediana de 7 anos deste estudo é pouco mais baixa
que a da literatura de paises desenvolvidos (10 anos)

- houve maior predominéincia do sexo masculino (relagio 2,1),
como ocorre em todo o mundo em proporgdes variédvels

2. estadiamento
metade dos 37 casos foram estéadio III e IV

- 17/37 (46%) dos casos tiveram sintomas "“B" que esta
relacionado a um plor prognéstico. Este valor estd acima dos
reportados na literatura de paises desenvolvidos (18% a 27%)

3. o tratamento no decorrer dos anos

- os 37 casos foram tratados de forma apropriada, como
rreconizado internacionalmente, embora tenha havido mudancas no
decorrer dos anos

4. progresséo de doenga

- 4/37 (11%) dos casos tiveram progress8o de doenca em
vigéncia de tratamento, enquanto a literatura reporta 3% a 4%
apenas e ndo sabemos explicar o motivo (menor defesa ?)

- outros 4/37 (11%) tiveram remiss@o completa mas depois
recidivaram ficando a taxa de falhas de tratamento de 8/37 (22%),
maior do que a reportada na literatura de 8% a 9%

- n8o parece ter havido relagdo de prognéstico (sobrevida ou

progressdo de doenga) com a distribuigc&o dos subtipos histégicos
encontrados

5. segunda neoplasia

- 2/37 (5%) dos casos tiveram LMA 24 e 49 meses apds o
diagnéstico. Este valor é alto, uma vez que a literatura reporta
ser por volta de 2% a chance de leucemia em 5 anos apds
tratamento de DH

6. revisfo andtomo patoldgica

- a revisdo histolégica mudou 19/37 ou 51% da
subclaasificagdo inicialmente dada nos casos de DH infantil.

- & principal mudanga foi de 15/30 (50%) dos casos
inicialmente dados como CM que passaram para EN e a maioria bem
tipicos. Mudanga semelhante tem sido reportada na literatura

- a distribuigdo da subclassificag@o apés a revisdo foi: PL
= 0%: EN = H51%; CM = 38% e DL = 8%.

- &a distribuigdo histolégica n8o pareceu Justificar a
evolug8o pior dos casos que n8o responderam ao tratamento ou
recidivaram. A distribuig8o dos subtipos desta anédlise foi
prarecida com a reportada na literatura por paises desenvolvidos e

recentemente por Bittencourt na Bahia, mas diferente daquela
reportada por Brumini em todo Brasil
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7. sobrevidas global (SV) e livre de doen¢a (DFS).

- a G5V projetada (Kaplan-Meier) em 5 anos foi de 78% e a
sobrevida livre de doengca (DFS) foi de 79% para os casos que
entraram em remiss8o completa (pouco menor que a da literatura
que reporta taxas cerca de 10% mais altas)

- esta pequena pior sobrevida pode estar relacionada a: 1)
maior frequéncia de sintomas tipo "B" (46%) na presente série e
2) 11% de criangas que tiveram progressdo de doenga durante o
tratamento (onde a literatura mostra taxas ao redor de 4%) e que
ndo parece estar relacionada A distribuig8o histolégica dos
subtipos. N#8o sabemos porqué estas criangcas evoluiram pilor.

Certamente s8&8o necesséarios outros estudos brasileiros, que
contenham informagdes que v8o do diagnéstico histolégico ao
seguimento, para se chegar a conclusdes mais definitivas. O
presente trabalho pode servir de ponto de partida para dados
comparativos e até estudos terapéuticos.

FIM
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X - TABELAS

TABELA-1

Classificag8o de Estadiamento de Ann Arbor para DH (48)

EST&DIO DEFINIGCADO

I envolvimento de um unico territédrio
ganglionar linféatico

II envolvimento de dois ou mais territédrios
ganglionares linfaticos do mesmo lado do
diafragma

I11 envolvimento de territérios ganglionares

linfaticos dos dois lados do diafragma

JRY doenga disseminada em um ou mais &rgdo extra-
linfadtico (figado, medula 6ssea, pulméo,
etc.), com ou sem envolvimento nodal

Notas: a) Acrescenta-se a letra "E" quando hd um sitio extra-
nodal (que n3o estadio IV) envolvido;

b) a letra "A" quando n&o houver sintomas constitucionais
e a letra "B" quando houver pelo menos um dos seguintes 3

gintomas sistémicos: febre, emagrecimento de 10% e/ou sudorese
noturna;

c) a letra "S" (de spleen) quando o baco estiver
comprometido
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(Vinscristina);

TABELA

56

Esquemas de QT usados para tratamento na DH

ESQUEMA

adriamicina;

- ciclofosfamida;
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DOSE VIA DIAS INTERVALO(dias)
Bmg/m2 - EV 1,8 28
1,4mg/m2 EV 1,8
100mg/m2 VO 1-14
40mgg/m2 VO 1-14 (ciclos 1 e 4)
25mg/m2 EV 1,18 28
10mg/m2 EV 1,18
10mg,/m2 EV 1,15
375mg/m2 EV 1,15
1,5mg/m2 EV 1.8,15 28
100mg/m2 VO 1-15
60mg/m2 VO 1-15
40mg/m2 EV 1,15
500mg/m2 EV 1,8 28
1,5mg/m2 EV 148
40mg/m2 EvV 168
40mg/m2 VO 1-14
mostarda nitrogenada; ] - Oncovin
- procarbazina; P - prednisona; A -
- bleomicina; V - vimblastina; D - Dacarbazina; C
° - methotrexate
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TABETLA-3
Identifica¢do, idade, data do diagnéstico dos 46 casos de DH

infantil vistos no Centro Boldrini de 09/78 a 10/88 (o0os 9 Ultimos
casos foram descartados desta anAlise)

0
o)
=
o
o=

[folNes BN B o) BN 6, V<o I o I Sl

NUMERO PASTBOLD NOME

01 3090 ODAIR.LIMA 06 11.86

02 506,88 CARLSIUDE 12 10.88

03 185/88 JAMALARIEL 10 06.88

04 180/88 VALERIAGON 09 05.88

05 256/88 SUZANASAMA 17 06.88

06 126,/88 FABIANOROD 05 03.88

07 3024 DANUBIACAR 04 10.86

08 2821 JOSEMARIAC 10 04.86

09 42/88 ADALBERTO 06 02.88

10 38/88 HUGOSIMOES 07 01.88

11 02/87 LUCIANO 04 12.86

12 15,88 PEDRO ROSA 07 (1.88

13 813 JRODRIGUES 13 10.80

14 2872 DANTELCARV 08 04.86

15 345/87 RICARDOVER 10 08.87

16 161/87 M.SOCORRO 15 03.87

17 303/87 ROSELILUPI 06 07.87

18 125/87 SEBASTIAO 10 03.87

19 3011 ALESSANDRA 15 09.86

20 2979 DANIELECAS 09 08.886

21 2741 FABIOARAUJ 05 02.86

22 2708 EDUARDOCAM 08 12.85

23 2315 KELLYSILVA 07 05.85

24 2303 LUCIANAGON 06 05.858

25 2220 GENICESOQOUZ 10 02.85

26 1536 RODRIGOSIL 05 02.82

27 1753 WALDENIRMA 14 02.83

28 1544 DOUGLASLIM 01 02.82

29 1439 GILBERTONE 05 09.81

30 1202 TANIASILVA 05 11.80

31 1086 WENDELMILE 05 01.81

32 503 REGINALDOS 12 08.79

33 728 WAGNERALBU 07 04.80

34 413 MARGARETHP 07 07.79

35 198 MARCOSPITE 04 09.78

36 2434 LUCIOMAURO 12 01.86

37 2102 WAGNERSILV 09 04.84

38 81/87 serglioheli 10 02.87 NAQO TRATOU
39 388,/88 reginaldoa 13 08.88 NAO TRATOU
40 196 miltonferr 16 01.84 TTO FORA
41 510 marcelosil 15 09.85 TTO FORA
42 1306 lucianocir 09 07.81 NAQ TRATOU
43 2413 katiateixe 11 06.85 NAO TRATOU
44 120,88 valeriapro 13 03.88 TTO FORA
45 125/88 alexandrem 04 03.88 TTO FORA
46 1249 leandroalv 09 06.81 ABANDONO TTO
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TABELA-14

[D& EEY TIPHIST RECDIVA STAD SINT PCS OT

¢4
12
10
09
17
0%
04
10
08
07
04
07
13
08
19
13
04
10
13
05
0%
08
o7
08
10
03
14
01
05
03
ith
12
07
o7
04
12

Fals]
Lk |

NN
CH
CN
R
]
8]
CH
&y
oL
CH
]
N
A
N
oL
N
!
cH
cn
CN
it}
CH
|
N

CN
!
|
]
N
CH
!
FL
0|
[N
)
oL
EN

p_ 4

¥ ¥ MY X X X X TY ™M) M X X M M E TT T T X X FE XX XX M X TN M X

X X X ™M X

NAD 2
NAD 3
NAD 2
NAD M
04.89 2
N&D 2
FD 3
NAD 3
FD 2
NAD 1
Nag 2
NAD 3
NR] i
09.87 ¢
NAD 3
NAD !
NAD 3
NRO 2
NAD 2
NAD 3
12.86 |
NAD 3
NAD !
NAD 3
NAD 3
NAD 2
11.90 3
NAD 3
NAD 2
NAD 1
NAD !
NAD 3
NAD 3
N&D 1
NaD i
FD 4
FOLKA 3

B

m D I» 00 B0 D o Mo T I O B3 M I DD D D D D D D D D o oo DI MDD o o D> I

PS
PS
PS
PS
PS
€S
PS
PS
Cs
FS
PS
PS
P§
PS
it
€S
PS
FS
Fs
PS
PS
F§
]
P§
P§
PS
PS
PS
Ps
FS
PS
]
PS
PS5
F§
PS
€s

agra/corp
20FA/200P
20FA
20PA/2C0P
20FA/2C0P
20FA/2C0P
60FA/COMPI
4MOP/ABYD
20PA/4C0P
20FA

20FA
20PA4COR
GHOPP

Jnop
60FA/COFP
20PA
20PA/200P
20F4

20PA
40FA/COPP
Angep
BMOP/RBVD
&MOP/ABVD
1IMOP/ABVD
10MOP/ABVD
IMOP+ZABVD
6MOP/ARVD
EMOF/REVD
&MOPP
AROFP
4N0PP
6MOP

&MOP

NAD

NRD

RTSUPRA RTINFRA COMP DIAGNOST ULTIMUP VM REVISAD

IF30
IF30
NAD

IF30

1F30

IF40
IF25
IF30
NAD

NAD

1F35
1F30
NAD

1F35
IF25
LF35
IF30
[F3%
IF30
[F30
IF20
EF20
IF20
EF20
EF20
KAD

EF21
EF1S
EF34
IF15
IF18
EF25
EF20
EFIB
EF40

JHOPPBCYIA EF25

FHIFABYD

EF20

NAD
[F30
IF30
1F30
NAD
NAD
1F235
EF30
1F30
IF33
NAD
IF30
NAD
NAD
IF23
NAD
1F30
NAD
NAD
NAD
NAD
EF20
NAD
EF20
NAD
EF14
EF22
EF20
EF34
NAD
NAD
EF27
EF20
NAD
EF3b
EFZ0
EF20

N = U S =E D 2SI U EETUEONETEETEITEZET I I LI EZELEEE =TT E=E

00.01.86 05,97
00.10.88 09.90
00.06.88 07,90
00.05.88 09.90
00.06.88 03.90
00.03.88 05.90
00.10.86 10.87
00.04.86 12.89
00.02.88 05.69
00.01.88 08.90
00.02.85 10.90
00.01.88 07.90
00.10.80 01.82
00.04.85 06,90
00.08.87 10.90
00.03.87 08,90
00.07.87 10.50
00.03.87 07.90
00.09.86 01.%0
00.08.86 02.90
00.02.84 09.50
00.12.85 09.90
00.05.85 12.89
00.03.85 12.89
00.02.85 08.90
00.02.82 03.86
00.02.83 11.90
00.02.82 01.90
00,09.81 03.89
00.11.80 06.89
00.01.81 11.90
Y0.09.79 09.90
00.04.80 01.90
00.07.79 02.89
00.09.78 06.89
00.01.86 12.88
00.04.84 09.86

= = B~ = I~ R i e i B e B i B I =i =

EN
c
c
EN
il
c
EN
o
EN, L
cK
EN, CK
EN, CX
EN, CH
EN
oL
o
EN, CK
o
EN, CH
o
o
c
EN, CH
BACO +
EN, CH
EN
EN
o
c
oK
EN, CH
EN
EN
EN
c
o
EN

NOTA: Ver Lista de Abreviaturas no fim da Tabela 6
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103
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122
117
115
129

75

25

SBVD DFS

7

ne
“d

25
28
10
2
0
44
0
1
¢
30
15
17
18
41
39
40
40
42
10
57
55
55
bb
19
93
95
90
103
104
122
17
115
129
0

0
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dos 37 casos de DH analisados
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TABELA 5

Resumo dos 11 casos que apresentaram alguma falha de
tratamento (progress8io de doenga ou recidiva).

NUMERC DA SEX TIFHIST REVISAO STAD SINT PCS QT RTSUPRA RTINFRA COMP RECDIVA VM SEVD DFS [CBSRVACAD
0 6 M CM EN Z B PS 40PA/COPP IF30 NAD N NAD n 7 7 SEPSIS EM RC
0% 1 F G 0L 2 B PS 20PA/2COP [F30 NAD N 04.87 v 21 10 T10 ESPIRITU
07 04 F CH EN 3 B PS  &OPA/COMPI IF23 1F25 N PD H 12 0 FD PULNAD
ng 06 M DL EN, DL 2 B C5 20PA/4COF NAD [F30 N FD M 15 0 FD SOB RY
13 130 €A EN, CM q B FS SMOPP NAD NAD H NAD M 15 15 SEFSIS EM RC
14 08 M CH EN 2 A PGS 3IMOP. IF33 NAD N 09.87 V 30 17
21 05 M CN CH 1 A FS 4MOPP 1F20 NAD 8 12.86 ¥ 55 10 RUBEOLA
26 05 M CH EN 2 B PS IMOP+ZABYD NAO EF16 5 NAD " 49 49 LMA
27 it N CH EN 3 B FS &MOP/ABVD EF21 EF22 5 11.90 ¥ 93 93
b 12 1 DL DL 4 B FS 3IMOPPBCVIS EF25 EF20 N FD H 33 0
37 09 M EN EN 3 B CS 9NOPABVD  EFZ0 EF20 § FD ! 25 0 FD + LMA
TABETLA 6
Resumo dos 11 casos que tiveram algum tipo de complicagdes
(herpes zoster, LMA, meningite, etc...)
NUMERD IDA SEX STAD SINT TIPHIST REVISAD  FCS QT RTSUPRA RTINFRA COMP RECDIVA VM SEVD DFS OBSRVACAD
11 4 N 2 A CH EN, CH FS 20PA 1F35 NAD H NAD v 46 45 VALV MITRAL
2 o7 " 3 B CH EN, CN FS 20PA4COFP  IF30 IF30 H NAD v J0 30 E0 HERPES
17 1T 8 4 B CH EN, CN. FS §MOFP NAD NAD H NAD M 15 15 RC SEPSIS
14 15 F 1 A CH CN £S 20pPA [F35 NAD H NAD v 41 41 S50 HERPES
21 LRI, B R cH CH FS 4MOPP IF20 NAD S 12.85 V 53 10 RUBEOLA
23 07 F 1 A CH EN, CH PS &MOP/ABVD IF20 NAD 8 NAD v 55 53 MENINGITE
24 s N 2 B CH EN PS JINOP+2RABVD NRO EF14 § NAD K 49 49 LKA
27 N 3 B CN EN PS &MOP/ABVD EF2I EF22 H 11,90 Vv 93 93 S0 HERPES
12 12 8 3 B PL EN F5 &MOP EF25  EF27 H NAQ V122 122 SDME NEFROTI
b UL | A | CH PS NAD EF40 EF36 S NAD vV 129 129 DEF MUSC ESO
17 09 N 3 B EN EN CS 9MOPABVD  EF20 EF20 5 PD M 25 0 LMA 04.8¢

ABREVIATURAS: numero= numero do caso; ida= 1idade; sex= s8exo;
tiphist= histologia 1inicial; stad= est&dio; sint= sintomas A ou
B; PCS= est&dio clinico ou patolégico; qt= quimioterapia; rtsupra
e rtinfra= radioterapia supra ou infradiafragmatica; comp=
complicag8do (sim ou n80 e H= Herpes); recdiva (pd=progressdio de
doenga, lma= leucemia mieldide aguda); vm= vivo ou morto; revisd@o
(EN=esclerose nodular; CM= celularidade mista; DL= deplecédo
linfocité&ria; sbvd= tempo (meses) de sobrevida global; dfs= tempo
(meses) de sobrevida livre de doenga. Ver Lista de Abreviaturas
na ultima péagina. -
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X1 - ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO

ABVD Esquema de QT (Tabela 2)

CM Celularidade Mista

COMP Esquema de QT (Tabela 2)

CT Tomografia computadorizada

DFS Sobrevida Livre de Doenga

DH Doenga de Hodgkin

DL Deplegdo Linfocltéria

EF "Extended field" (campo extenso de RT)
EN Esclerose Nodular

Gy Gray (1 Gy = 100 rads = 100 cGy)

IF "Involvea field" (campo envolvido de RT)
LMA Leucemia mieloide aguda

MOPP Esquema de QT (Tabela 2)

OPPA Esquema de QT ((Tabela 2)

PL Predomin&ncia Linfocitéria

QT Quimioterapia

RC Remiss8o completa

RT Radioterapia

SV Sobrevida global
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