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RESUMO — Os autores apresentam os resultados obtidos em 16 pacientes com doenga de
Hodgkin avancada (DHA) e resistentes ao MOPP (mostarda nitrogenada, vincristina, procarbazida
e prednisona) e que foram tratados com o esquema ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina) no Servi¢o de Clinica Médica do Hospital A. C. Camargo, Sao Paulo.

O ABVD induziu remissdes completas (RC) em 7 pacientes (43,7%) e remissdes parciais (RP)
em 4 pacientes (25%). Nos pacientes que entraram em RC apbs 6 ciclos de ABVD nio foi realizado
nenhum tratamento de manutengio. Os pacientes que entraram em remissdo completa tiveram
sobrevida média, em 72 meses, de 57,1% e sobrevida livre de doenga, no mesmolperiodo, de 37,5%.

Estes resultados indicam que ndo ha resisténcia cruzada entre MOPP e ABVD ¢ que este flti-
mo parece ser um esquema efetivo e toleravel para os pacientes portadores de DHA e resistentes ao
MOPP, embora nossos resultados tenham sido inferiores ao estudo original de Santoro e Bona-

donna,

INTRODUCAOQ

Com a introdugao do MOPP por DeVita e colabora-
dores em pacientes portadores de doenga de Hodgkin
avangada sem tratamento prévio ou com recidiva apés ra-
dioterapia, obteve-se melhora significativa no prognés-
tico, com indices de remissdo completa em cerca de 70-
-80% s, ’

Fisher e colaboradores relataram que os pacientes
que recidivaram apos terem atingido RC com MOPP nio
sdo necessariamente resistentes a estas drogas, conseguin-
do percentual de RC de 56% nos pacientes tratados nova-
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mente com o mesmo esquema terapgutico; concly I
que um tratamento alternativo deve ser indicado nos|
de nioc-resposta ou recidiva antes dos doze meses de
tengdo de RC.

O esquema ABVD foi introduzido em 1973 por Bon
donna e colaboradores, como esquema alternativo a“
lha com MOPP@. Estas drogas foram selecionadasa
tir da demonstragido da atividade isolada das mesm
DHA e refratarias aos esquemas convencionais. O s
gismo entre adriamicina e dacarbazina e a nio evidés
de resisténcia cruzada entre vinblastina e vincristina,
sim como a auséncia de superposigio de toxicidad
elas, serviram como base a tal esquema. Os trabal
ciais compararam a resposta do MOPP ¢ ABVD
cientes sem tratamento prévio, tendo sido obtido p
tual de RC, apds 6 ciclos, de 62% e 70%, respectiy
te®@. Em DHA resistente ao MOPP, estes autores demo
traram, num total de 57 pacientes submetidos ag AB
remissdo completa em 59%, dos quais 37,5% estéo vii
sem doencga ha 5 anos®. '

Outros autores, como Krikorian®, usando o
esquema, obtiveram em 26 pacientes com DHA, ap
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- lha com MOPP, remissio completa em 22%, remissio
' parcial em 15% e nao-resposta em 63% dos pacientes,
- com média de duragéo de resposta de 10,5 meses, dados
| estes inferiores aos trabalhos de Bonadonna e colabora-
* dores, _

O objetivo deste estudo foi verificar nossa experiéncia
- nos pacientes com DHA tratados com ABVD, apés falha
- com MOPP.

' MATERIAL E METODOS
" Foram incluidos no estudo 18 pacientes com DHA

- comprovada histologicamente e tratados com ABVD apos
- falha com MOPP (tabela 1).

Tabela 1
Caracteristicas dos pacientes

Total de pacientes 18

Idade média (anos) 34,4 (10-59)

Sexo: masculino/ feminino 12/6

Performance status maior que 70%

Subgrupos histologicos PL-0/EN-8/CM-10/DL-0

Tratamento prévio MOPP — 12 _
MOPP + EXT 2
MOPP + QT —4
Estadiamento -1/11-0/111-13/1V -4
Sintomas sistémicos A-3/B-15

Durago média da doenga

antes do ABVD 29,5 meses (6-72)

TABELA 2
Caracteristicas dos pacientes e respostas ao ABVD

s RC RP NR NA

O estadiamento realizado foi segundo Ann Arbor e
consideramos como falha ao tratamento inicial os pacien-
tes que apresentaram progressdo da doenga na vigéncia de
pelo menos 2 ciclos de MOPP ou aqueles que recidivaram
durante o 1¢ ano apés o término da terapéutica ou, ainda,
aqueles que apds 6 ciclos de MOPP entraram em RC e
recidivaram apos 1 ano do término do tratamento e torra-
ram-se nao responsivos aoc MOPP.

Em relagdo ao estadiamento inicial, a distribui¢ido
dos casos foi a seguinte: estadio I — 1 caso; IT — 0; III —
13 casos; e estadio IV — 4 casos. Destes, 3 pacientes eram
assintomaticos (A) e 15 eram sintomaticos (B).

Os pacientes se distribuiram quanto i faixa etéria en-
tre 10-59 anos, com idade média de 34,4 anos.

O performance status, segundo Karnofsky, foi maior
que 70% em todos os pacientes.

Houve predominio do sexo masculino com relagio ao
feminino e todos eram da raga branca.

As drogas foram administradas de acordo com o se-
guinte esquema:

A — adriamicina 25mg/m? endovenoso 1¢ e 14¢ dias
B — bleomicina 15mg endovenoso 1° e 14° dias

V — vinblastina 4mg/m2 endovenoso 1?2 e 14¢ dias

D — dacarbazina 375mg/m? endovenoso 1¢ e 5¢ dias.

O ajustamento de doses baseou-se na contagem dos
leucocitos e plaquetas, realizada antes de iniciarmos cada
ciclo. Nos pacientes que entraram em remissio completa,
o tratamento foi interrompido apés o 6¢ ciclo.

Consideramos em remissio completa (RC) todos os
pacientes nos quais houve desaparecimento de todos os si-
nais e sintomas, com normalizacdo dos dados laborato-

‘riais por um periodo minimo de 1 més. Em remissio par-

cial (RP) foram considerados os pacientes que obtiveram

_ 18 7 4 5 2 reducdo de 50% ou mais dos parimetros mensuraveis e
ifxomas sistémicos . 5 : ndo-resposta (NR) quando foi constatada redugdo inferior
ks 15 5 3 7 - e
Localizagao
todal 14 6 4 3 1 RESULTADOS
| ! L ) a 2 . A tabela 2 relaciona as caracteristicas dos pacientes e
R- nioresposta; NA — nio avaliavel. as respostas ao ABVD
Nao houve relagfio entre idade, sexo, subtipo histold-
gico e taxa de resposta.
B TABELA 3 . Néo foram avaliados 2 pacientes dos 18 considerados,
Relagio entre a resposta ao ABVD e tratamento prévio pois um deles, apds dose Unica de 40mg de adriamicina,
Total RC RP  NioR desensolveu quadro de insuficéncia cardiaca congestiva e
o outro, apds 0 19 ciclo, evoluiu para dbito por dissemina-
MOPP 12 433,3%)  — ] ¢ao de tuberculose pulmonar.
MOPP + QT (outros) 4 20 %} — 2 A taxa de resposta foi superior nos pacientes assinto-
MOPP + RXT 2 1(50 %) 1 = - ) % : o
= 1y §£§¥$}:E\-@b§§ PO &M comparaedo com os sintomaticos
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— 33,3%. Com relag@o a localizagdo da doenga, a respos-
ta foi de 42,8% nos pacientes com comprometimento ape-
nas nodal, que foi superior 4 nos com doenga extranodal
— 25%.

A taxa de RC foi menor nos pacientes tratados pre-
viamente com MOPP apenas (33,3%), do que naqueles
tratados com MOPP e outros esquemas combinados ou

~ radioterapia (50%).

A figura 1 mostra o percentual de sobrevida livre de
doenga nos pacientes com remissiio completa, que foi de
37,5% em 72 meses. A duracio média de RC foi de 22 me-
ses (4-72 meses). A taxa de sobrevida dos pacientes que
entraram em RC foi de 57,1% em 72 meses. Nos pacien-
tes que entraram em RP, a sobrevida foi de 100% em 24
meses; no entanto, apds este periodo, foram perdidos de
proservagdo (figura 2).

TOXICIDADE

Todos os pacientes apresentaram nauseas e Vol
de moderada a grave intensidades.

A alopécia ocorreu na maioria dos pacientes. ;

A mielotoxicidade foi observada em todos os pacien
tes, porém foi significativa em 2 deles, que desenvol
ram hipoplasia medular importante. Destes, um haviar
cebido, anteriormente ao ABVD, 10 ciclos de MOPPe,g
outro, 6 ciclos de MOPP mais 6 ciclos de MEVA (m
trexate, ciclofosfamida, vinblastina e adriamicina); a
evoluiram para Obito por hemorragia.

Alteragdes eletrocardiograficas significativas fo
observadas em 2 pacientes, sendo que um deles ap
430mg de adriamicina e, o outro, apds 120mg. A msu'
ciéncia cardiaca congestiva foi observada em 2 paciente

DOENCA DE HODGKIN - MOPP/ABVD
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- um deles, apds 4 ciclos de ABVD e, o outro, apds 40mg de
~ adriamicina.

_ Com relagZo aos processos infecciosos, observaram-se
2 casos de varicela zoster ¢ um caso de tuberculose pul-
- monar.

DISCUSSAO

- rado significativamente nos tiltimos quinze anos, apos a
- infrodu¢do do esquema MOPP por DeVita®. Antes do
advento desta modalidade terapéutica, as remissdes com-
pletas em pacientes com doenca avangada eram incomuns
e ocorriam em cerca de 10-30% dos casos. Com a intro-
ducio da poliquimioterapia, observaram-se remissdes
mpletas em torno de 55-85% dos pacientes que néo ha-
viam sido tratados previamente®).

O prognostico dos pacientes com DHA tem melho-

As recidivas continuaram sendo o maior problema,
pois 35 a 60% dos pacientes que obtiveram remissio com-
pleta desenvolveram posteriormente manifestagdes adi-
cionais da doenga de Hodgkin.

Por esta constatagdio, sempre houve necessidade de se
criar novas modalidades terap@uticas, no intuito de se ob-
ter novas indugdes de cura.

Acreditamos que o esquema ABVD nos casos resis-
tentes ao MOPP ¢é boa opgdo, com percentual de 43,7%
de RC e sobrevida livre de doen¢a de 37,5% em 72 meses,
dados inferiores aos de Bonadonna(2, porém superiores
aos obtidos por Krikorian e colaboradores®. A resposta
objetiva de 68,7% & dado significativo, quando se consi-
deram os pacientes resistentes a uma abordagem inicial.

A toxicidade do ABVD apos MOPP foi importante,
porém ndo temos pardmetros para afirmar que tal esque-
ma seja mais toxico que o MOPP ou outros esquemas al-
ternativos neste pequeno niimero de pacientes.

~—+ Resposta completa

+—u Resposta Parcial e
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SUMMARY

Sixteen patients with advanced Hodgkin's disease re-
sistant to MOPP (mechloretamine, vincristine, procarba-
zine, prednisone) were treated with ABVD which induced
complete remission in 7 patients (43,7%) and partial re-
mission in four (9,5%). After six cycles no further therapy
was given to patients in complete remission.
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At 72 months from starting ABVD, 37.5%
complete responders remain alive and free of disease with
a total survival of 57,1 %. ‘

The results indicate that there is no cross-resistan
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fective and tolerable schedule of chemotherapy for us
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