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Resumo: Este estudo avaliou 37 criancas com DH vistas no periodo de 10 anos, de 1978 a 1988, no Centro
Infantil Boldrini. O seguimento mediano foi de 70 meses. Oito criancas morreram, sendo 4 por progressio de
doenga, apesar do tratamento instituido; uma por recidiva ¢ progressao de doenca; uma por LMA 49 meses
apds o diagnstico e duas por infecgio com os pacientes sem evidéncia de tumor. A sobrevida actuarial em 5
anos foi de 78%. A idade mediana foi de 7 anos, com predomindncia do sexo masculino de 2:1. Metade dos
casos foi estadiado como Il e IV e 17/37 (46%) tiveram um ou mais dos sintomas chamados tipo “B”. Duas
criangas (5%) tiveram LMA como segunda neoplasia. A revisio histolégica dos 37 casos mudou 19/37 (51%)
da classificagio dada inicialmente. A mudanga principal foi do subtipo Celularidade Mista - CM, onde 15/30
casos dados inicialmente como CM passaram para Esclerose Nodular-EN. A distribuicdo final dos subtipos
ficou: nenhum caso Predominéncia Linfocitiria - PL; 51% de EN; 38% de CM e 8% de DL.

Introducao

Entre os tumores malignos mais incidentes na infincia,
os linfomas situam-se em terceiro lugar .A Doenga de
Hodgkin na Infincia (DHI) ¢ um tumor incomum @ e, no
Brasil, a sua incidéncia varia de 30% a 50% entrc os
linfomas malignos . Tem sido mencionado nos Gltimos
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20 anos que hd uma variagio geografica no padrin
epidemioldgico da DH. Nos paises desenvolvidos a maioria.
dos pacientes, adultos ou criangas, tem se apresentady
assintomaticos, estddio inicial e com subtipo histolﬁgjcq'
mais freqiiente o de esclerose nodular (EN); nos paises
subdesenvolvidos hd uma significativa maior incidénciade
pacientes sintomdticos, estidios mais avangados ¢ com’
subtipos Celularidade Mista (CM) e Deplegéo Linfocitiia}
(DL), associados com pior prognéstico 21625, Uma revisiy
abrangente na literatura médica mostrou que hd pouet
publicagio sobre DHI em pafses subdesenvolvidos e queg

comum serem cilados quase sempre 0s mesmos artigs:
(4,15,27,10,25)

No sentido de dar uma contribuigio sobre a distribuigio®
de sublipos histolégicos na DHI em nosso meio e avaliar
resultados de tratamentos, fizemos uma revisao de todosos®
casos de DHI vistos no Centro Infantil de Investigagies’
Hematolégicas Dr. Domingos A. Boldrini (Centro Boldrini)
de Campinas-SP num periodo de 10 anos. Comparamps
estes dados com resultados publicados por paises-
desenvolvidos e com as poucas informagoes sobre DI
vindas de paises do terceiro mundo. '
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Tabela 1-A

Resumo dos 8 casos de DHI que apresentaram algum tipo de falha
(progressio de doenga=PD, ou recidiva). Mais dados na Tabela 1-B

Idade(anos) Sexo Histologia Estidio Status Follow Up (meses) Tipo de Falha

4 F NS 1B morlo 12 PD
6 M NS, LD IIB morto 15 PD
9 M NS I B morto 25 PD
12 M LD IVB morto 35 PD
17 F LD IIB morto 41 Rec
8 M NS IITA vivo 50 Rec
5 M MC 1A vivo 58 Rec
14 M NS B Vivo 93 Rec

Nota: Histologia: NS - esclerose nodular, LD - deplecio linfocitiria, MC - celularidade mista;
Tipo de Falha; PD - progressio de doenga, Rec - recidiva

Tabela 1-B

Continuagio de dados dos 8 casos que falharam: além da idade e SeXo, resume-se
o tratamento efetuado com quimio e radioterapia e o tempo (em meses) de ocorréncia da
recidiva ou do ébito dos 8 casos apresentados na Tabela 1-A, que apresentaram
algum tipo de falha (progressio ou recidiva).

Idade Sexo Quimioterapia Rxt supra Rxt infra Tempo (me) até a
(Anos) (nr ciclos) (dose) (dose) recidiva ou morte

4 F 2 OPPA/4 COMP IF 25Gy IF 25Gy 12 (ébito)

6 M 2 OPPA/4 COMP nio IF 30Gy 15 (6bito)

9 M 9 MOPP/ABVD EF 20Gy EF 20Gy 25 (6bito)

12 M 3 MOPP/8 outros EF 25Gy EF 20Gy 35 (6bito)

i i1 F 2 OPPA/2 COMP IF 30Gy nao 10 (41 ébito)

8 M 3 MOPP IF 35Gy nio 17 (recidiva)

5 M 4 MOPP IF 20Gy niao 10 (recidiva)

14 M 6 MOPF/ABVD EF 21Gy EF 22 Gy 93 (recidiva)

Nota: Nas colunas sobre radioterapia (rxt) supra ou infradiafragmitica, as doses sio em Grays (Gy) e
IF = involved ficld; EF = extended field

Pacientes tratados com esquema de quimioterapia OPPAICOMP foram os do protocolo alemao.
Amntes disso usaram-se MOFPP e/OU ABVD

Material e Métodos 2) fizeram apenas algumas consultas mas desapareceram

; sem comegar tratamento (4 casos); 3) fizeram a maior parte
 Entre setembro/78 e outubro/88 revimos os prontudrios  do tratamento noutro servico (4 casos). De todos os outros

fodos os pacientes com DH vistos no Centro Boldrinide  casos foram coletados os blocos de parafina originais para
umpinas. Foram considerados nao elegiveis para esta  coloragio rotineira em hematoxilina-eosina (HE). Todos
nilise 9 casos pelos motivos que se seguem: 1) comegou 0 casos analisados foram reclassificados histologicamente
Vilamento no Boldrini mas depois abandonou (1 caso);  pelaclassificacio de Rye @Vem 4 subtipos: Predominédncia
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Linfocitdria (PL), Esclerose Nodular (EN), Celularidade
Mista (CM) e Deplegao Linfocitdria (DL). Todos os casos
foram estadiados patologicamente pela classificacdo de
Ann Arbor ™), sendo a laparotomia exploradora feita em
todos, exceto em 3 situagbes onde a cirurgia nao leve
indicagdo. Foram tratados de maneiras diferentes,
dependendo da época, com radioterapia exclusiva (dois
casos) ou de forma combinada com quimiolerapia ¢
radioterapia. No comego usou-se apenas 0 MOPP como
esquema de QT ou o MOPP aliernado com 0 ABVD. A
partir do segundo semestre de 1986 adotou-se o protocolo
alemio BFM que preconiza oseguinte tratamento: Estddios
I ¢ IIA - 2 ciclos de OPPA mais RT local com dose de 35
Gy; estadios IIB e IIIA - 4 ciclos de QT (2 OPPA + 2
COMP) seguido de RT local com dose de 30 Gy; estidios
IIIB e IV - 6 ciclos de QT (2 OPPA + 4 COMP) e RT local
na dose de 25 Gy. Os casos vém sendo seguidos no Centro
Boldrini por um tempo médio de 70 meses (quase 6 anos).
Nenhum caso foi perdido de seguimento. Curvas actuariais
de sobrevida global e sobrevida livre de doenga foram
calculadas pelo método do produto - limite de Kaplan
Meier “®, Morte sem doenga foi considerado como evento
na curva de sobrevida global e como censura na curva de
sobrevida livre de doenga ¢

Resultados

No periodo de 10 anos de estudo, entre 1978 e 1988,
foram vistos 46 casos de DH no Centro Boldrini. Destes, 37
fizeram todo o seu fratamento e vém sendo seguidos no
Centro Boldrini e sdo o objeto deste trabalho. Nove casos
foram excluidos pelos motivos jd4 mencionados. Dos 37
casos analisados, 33/37 fizeram laparotomia exploradora.
Dos 3 casos que ndo a fizeram, um foi porque tinha extenso
envolvimento infradiafragmatico e outros dois porque nido
tinhamsuspeita clinicade envolvimento infradiafragmdtico
e nem alteragdo mediastinal ¢, segundo o protocolo alemao,
ndo havia indicagdo de laparotomia exploradora. Foram 25
do sexo masculino e 12 do sexo feminino (taxa de 2:1).
Idade mediana de 7 anos (variando entre 18 meses € 17
anos); vinte de 37; ou 54%, tinham entre 5 e 9anos de idade.
Oito pacientes eram estidio I, 11 estadio II, 16 estidio II1
e 2 estadio I'V; vinte eram assintométicos (tipo “A™) e 17
(46%) apresentaram um ou mais dos 3 sintomas sistémicos
tipo “B™: febre, emagrecimento ou sudorese noturna. O
seguimento variou de 45a 162 meses (média de 70 meses).
Oito pacientes tiveram alguma falha de tratamento: 4
falharam depois de terem entrado em remissido completa e
outros 4 nunca chegaram a entrar em remissao completa e
morreram pelo crescimento da doenga apesardo tratamento
instituido. As Tabelas 1-A ¢ 1-B mostram um resumo
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destes 8 casos que falharam. Destes 8 casos que tiveram!
alguma falha 5 morreram e outros 3 estavam vivos api§
retratamento. i

Houve um total de 8 casos que obituaram nas seguintes
circunstancias: 4 por progressio de doenca aos 12, 15,28
e 35 meses apos o diagndstico. Estes casos nunca entrara
em remissio completa e um deles apresentou também LMA
(leucemia mielbide aguda) 24 meses apds o diagnostica,
pouco antes de morrer (Tabela 1). Uma jovem (17&
recidivou 10 meses apés o diagndstico e morreu 41 meses
depois, tratando-se com métodos alternativos. Uma criang
morreu de LMA aos 49 meses apds o diagndstico sem
evidéncia de DH, e duas morreram de infecgio, sem
aparente evidéncia de DH: uma aos 7 meses (ainda em
vigénciade tratamento) € outra 15 meses aps odiagndstico;
ja fora de terapia. i

Sobrevida global actuarial aos 5 anos foi de 78% A%
sobrevida livre de doenga, de 5 anos, dos 33 casos g
entraram em remissao completa foi de 80% (Figura 1), -

Em relacio a histopatologia, a Tabela 2 mosira &
distribuigao dos subtipos histologicos da DH dos 37 casos;
antes e depois da revisdo. Um caso teve o diagndstico por
envolvimento apenas no bacgo e foi considerado
inclassificdvel. A maioria dos casos (30/37 ou 81%) foram:
dados inicialmente como CM e apenas um caso (3%) como
EN. Apés a revisao houve mudanga de 19/37 (51%)dos
casos como mostra a Tabela 3. A nova distribuicio ficon
com 14/37 (38%) casos como CM ¢ 19/37 (51%) comoEN:
O subtipo celularidade mista foi o mais modificado: 1530
(50%) dos casos inicialmente dados como CM forin



Tabela 2
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Tabela 4

Nimero de casos de cada subtipo histolégico
no diagndéstico inicial e apés a revisao histologica
dos blocos e liminas.

Tipo Histolégico Niimero de casos
Inicial Revisao (%)
Predom. lifocitiria (PL) 1 0 (0)
Esclerose nodular ~ (EN) 1 19 (51)
Celularidade mista (CM) 30 14 (38)
Deplegdo linfocitiria (DL) 4 3 (8)
|| Inclassificdvel 1 1
Total 37 37

Distribuicdo, em porcentagem, da classificacio de Rye

em DHI 4 publicagoes/ servigos: Universidade Federal

da Bahia, Centro Boldrini, Stanford e da publicacdo de
Brumini sobre cincer no Brasil.

UFBa Boldrini Stanford Brumini
Ref. (25) (19) (2)
FL 2 0 9 10
CM 33 38 20 54
EN 56 51 62 24
DL 9 8 2 11
Total 100 37 55 74

reclassificados como EN apés a revisio. Destes 15 Casos,
Srepresentavam a fase celular da EN (EN, CM). A Tabela 4
wmpara a distribuigio dos subtipos histolégicos da DHI
deste estudo, onde o predominio é de EN, com outros
servigos. Tradicionalmente tem-se dito que os paises em
(esenvolvimento tem predominincia de CM, como mostrou
0trabalho de Brumini no Brasil

Tabela 3

Mudanga de subtipos depois da
revisio histolégica em 19/37 casos

| Nimero casos Diag, Inicial Revisio
1 PL EN
1 CM DL
2 DL EN
15 CM EN

Aincidéncia da DH anual em criangas (até 14 anos), por
100.000 habitantes, varia de 0,5 (em paises desenvolvidos
hmo Suécia e Noruega) para 2ou 3 (em paises mais pobres
wmo Nigéria ou Colombia) ®. No Brasil ndo se tem esta
lformagao para criangas, mas a incidéncia global de DH
i redor de 3,2 (por cem mil habitantes) para homens e 2,1
S mulheres - Esta variagao, com maior incidéncia nos
jlises pobres, tém sido explicada por duas hipéteses: 1)
';:n resultado da interagiio de fatores ambientais e dos
inspedeiros influenciando a histéria natural da doenca
ibnutrigao, deficiéncia imunoldgica) % ou 3)simplesmenic

pelo fato dos paises mais pobres terem uma populagio
infantil, proporcionalmente, bem maior ®: No meio da
década de 70 a populagio de menos de 10 anos de idade
representava 30% da populagio do Peru, 34% da Tunisia,
contra 22% da populagio do Estados Unidos . Em 1987
apopulacio de menores de 17anos no Brasil era de 42% do
total de 138 milhoes debrasileiros 19, Esta grande fregiiéncia
de criangas e jovens entre a populacio de paises em
desenvolvimento,sozinha, pode explicara maior incidéncia
de DHI nestes paises.

Aidade mediana dos 37 casos foi de 7anos e ésemel hante
a reportada por Brumini para céncer infantil em todo o
Brasil @ ¢ por Machado Y, Esta idade mediana é menor do
que a idade de 10 anos referida por Donaldson, da
Universidade de Stanford, nos EUA 3, A maior incidéncia
em criangas do sexo masculino, no presente estudo na
propor¢ao de 2:1, € semelhante ao mencionado em toda
literatura tanto no Brasil como o primeiro mundo (2313.217),

Em relagao ao estadiamento, chama atengao que 17/37
ou 46% dos casos do Boldrini foram como terem sintomas
sistémicos tipo “B”. A presenca deste tipo de sintomas estd
relacionada com um progndstico pior @7, No Estudo de
Stanford, j4 mencionado, esta proporgio foi menor, de 10/55
ou 18% “9. Num estudo cooperativo na Franca esta
proporgao foi de 27% (de casos tipo “B”) ("), Nio temos
informagdes (pelo Menos de revistas médicas indexadas)
de dados brasileiros sobre esta distribuigiio, mas esta taxa
alta de presenga de sintomas sistémicos tipo “B” talvez
possa estar relacionada com uma doenca de Hodgkin mais
agressiva.

Em relagdo ao tratamento, 4/37 (11%) dos casos ndo
entraram em remissao completa como mostra a Tabela 1.
Todos morreram por progressio de doenga. Donaldson (9
reporta 2/55 (4%} casos com progressio de DH e Dionet 11,

Acta Oncol. Bras. 9
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na Franca reporta 4/157 (3%) de casos de DHI com
progressao de doenga. Considerando que os casos deste
estudo foram tratados de forma apropriada e o diagnéstico
de DH foi confirmado por revisio das liminas, chama
alengao a porcentagemalta (11%) de casos com progressao
de doenga. Seria coincidéncia ou a DHI destes casos se
apresentou um pouco mais agressiva? Nio encontramos
dados histopatoldgicos, neste estudo, que justificassem este
questionamento.

Arevisioanatomopatolégica de uma centena de liminas,
envolvendoos 37 casos deste estudo, confirmoua afirmagio
de Lukes, pai da classificacio de Rye da DH: “€ essencial
uma compreensao global dos critérios precisos dos tipos
histologicos, para se obter um alto grau de acuidade e
reproducibilidade... Somente desta forma € possivel obter
eficiéncia ¢ reproducibilidade na classificacio de grande
nimero de casos, para uma comparagio vilida com outras
publicagdes™ ), Talvez por isto 51% dos casos mudaram
de subltipo histolégico apds a revisdo das Jiminas. A maior
parte dos casos foide CM para EN (Tabelas 2¢ 3). Segundo
mencionado por Kaplan (2, uma revisio semelhante,
retrospectiva, de 272 casos de DH de varios servigos da
Europa, EUA ¢ Austrilia, feita por “experts” em
hematopatologia, registrou o mesmo tipo de variagio: o
tipo EN foi subdiagnosticado pelos patologistas originais.
Dos 125 casos dados inicialmente como CM, 74 (60%)
tiveram o diagndstico mudado para EN.

Ultimamente a classificacio de Rye tem sido 1til na
previsao progndstica. Em 1979 o grupo inglés BNLI
(British National Lymphoma Investigation) reviu e
reclassificou (pela classificagdo de Rye) 1.189 pacientes
com DH ®9. Com excegio dos 4% de casos tidos como DL,
¢ que evoluiram pouco pior, os outros 96% dos casos se
comportaram igualmente em relagiio i sobrevida,
independente do subtipo histolégico, sugerindo pouca
utilidade na atual classificaciio de Rye para a DH.

A distribuigio dos subtipos histolégicos apés a revisao,
com predominioda EN, ficou parecida com aquela reportada
pelos paises desenvolvidos e diferentc da usualmente descrita
para paises em desenvolvimento. Recentemente foi
apresentada a distribuigdo de classificagio da DHI da
Universidade da Bahia, que lembra a do presente trabalho (-2,

Conclusio

Este estudo avaliou 37 criangas com DH vistas num
periodo de 10 meses, de 1978 a 1988, no Centro Infantil
Boldrini. O seguimento mediano foi de 70 meses. Qito
criangas morreram, sendo 4 por progressio de doenca,
apesar do tratamento instituido; uma por recidiva e
progressao de doenga; uma por LMA 49 meses apés o
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diagndstico ¢ duas por infecgio, com os pacientes sl
evidéncia de tumor. A sobrevida actuarial em 5 anos foid
78%. ]

A idade mediana foi de 7 anos, com predominincia di
sexo masculino de 2:1. Melade dos casos foi estadiadi
como Il e IV e 17/37 (46%) tiveram um ou mais dof
sintomas chamados tipo “B”. Duas criangas (5%) tiverai
LMA como segunda neoplasia. ,

A revisdo histologica dos 37 casos mudou 19/37 (519
da classificaghio dada inicialmente. A mudanga principi
foi do subtipo CM, oade 15/30 casos dados inicialmenls
como CM passaram para EN. A distribuigdo final dog
subltipos ficou: nenhum caso PL; 51% de EN; 38% de CM
¢ 8% de DL. Esta distribui¢io € mais parccida com g
reportada na literatura pelos paises desenvolvidos, ediferents
da reportada por Brumini no Brasil ¢ da normalmeni
referida pelos paises subdesenvolvidos. A DHI é incomuni,
mas € imporiante saber trati-la bem pois pode ofereccrally
indice de cura com pouca complicagio, mesmo num pafy
com dificuldades como o Brasil. Complicacdes, tip
deformidades de crescimento, segunda neoplasia
esterilidade sdo importantes, exigem longos seguimentosg
precisam ser bem documentadas para uma boa avahagao
O Centro Infantil Boldrini deve estar atento para teres 6§
dados no futuro. . 1

A mudanga, de metade dos casos, da classificagis
histolégica de CM para EN levanta um questionamenlo
sobre: 1) a forma como patologistas gerais classificama
DH e, 2)aafirmagaoantiga de que paises subdesenvolvidos
tem predominio de CM ¢ isto justificaria uma pior evolucie
destes casos. Pelo menos nesta revisio, a histopatologi®
nao parcceu justificar o fato de 5 casos terem evoluido part
6bito pelo reaparecimento ou progressio do linfoma,
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Summary

Between 1978 and 1988, 37 children with Hodgkin's
disease were treated and followed at Centro Infaniil de
Investigagoes Hematologicas Dr. Domingos Boldrini in
Campinas-SP, Brasil. Median follow-up was 70 months,
Eightchildrendied, 5 due to progression of the lymphoma,
2 due to infection and one due to a second tumor (AML)
49 months after diagnosis. Overall actuarial survivalins:
years was 78%. Median age was 7 years and the malgl
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female ratio was 2:1. H, alf of patients were stages Il and

IV;46% (17/37) presented with atleast one of the systemic

“B” symptoms. Histologic review of the 37 cases showed

the following distribution: 51% nodular sclerosis; 38%

mixed celularity; 8% lymphocitic depletion. This was

consideredsimilar to the distributionreported by developed
countries.
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